ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTACI FARMACEUTYCZNYCH, MOCY PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROG PODANIA, PODMIOTOW ODPOWIEDZIALNYCH
POSIADAJACYCH POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU W PANSTWACH
CZL.ONKOWSKICH



Pafistwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
Schering Austria GmbH
Wienerbergstralie 41 Do stosowania
AT - Austria Euro Plaza-Gebiude Gadovist 1 mmol/ml Roztwor do wstrzykiwan .
dozylnego
F/PF45
A-1121 Wien
Schering Austria GmbH 1 mmol/ml Do stosowania
Wienerbergstralie 41 Roztwor do wstrzykiwan w napetnione;j dozylnego
AT - Austria Euro Plaza-Gebdude Gadovist fabrycznie strzykawce
F/PF45
A-1121 Wien
NV Schering S.A. 1 mmol/ml Do stosowania
BE - Belgia J.E. Mommaertslaan, 14 Gadovist Roztwor do wstrzykiwan dozylnego
1831 Machelen (Diegem)
NV Schering S.A. 1 mmol/ml Roztwor do wstrzykiwa w napeknionej Do stosowania
BE - Belgia J.E. Mommaertslaan, 14 Gadovist fabrycznie strzykawce dozylnego
1831 Machelen (Diegem)
Schering AG 1 mmol/ml Do stosowania
DA - Dania gﬂggﬁgéﬁﬁn_ Mitte Gadovist Roztwor do wstrzykiwan dozylnego
Niemcy
Schering AG 1 mmol/ml Do stosowania
. Miillerstr. 178 . Roztwor do wstrzykiwan w napetionej|dozylnego
DA = Dania D-13342 Berlin- Mitte Gadovist fabrycznie strzykawce
Niemcy
Schering Deutchland GmbH 1 mmol/ml Do stosowania
DE —Niemcy |[Max-Dohrn-Strasse 8-10  |Gadovist Roztwor do wstrzykiwan dozylnego
D-10589 Berlin
DE — Niemey Schering Deutchland GmbH Gadovist 1 mmol/ml Roztwor do wstrzykiwan w napetnionej|Do stosowania

Max-Dohrn-Strasse 8-10

fabrycznie strzykawce

dozylnego




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |[Nazwa wlasna Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
D-10589 Berlin
Schering Hellas SA 1 mmol/ml Do stosowania
466 Irakliou Ave. & 12-14 dozylnego
EL - Grecja Kyprou Str. Gadovist Roztwor do wstrzykiwan
Neo Iraklio
Athens 14122
Schering Hellas SA 1 mmol/ml Do stosowania
466 Irakliou Ave. & 12-14 , L, . .|dozylnego
. . Roztwor do wstrzykiwan w napetnione;
EL - Grecja Kyprou Str. Gadovist fabrycznie strzykawce
Neo Iraklio
Athens 14122
Schering Espana, S.A. 1 mmol/ml Do stosowania
ES - Hiszpania |c/ Mendez Alvaro, 55 Gadovist Roztwor do wstrzykiwan dozylnego
28045 Madrid
Schering Espana, S.A. 1 mmol/ml Roztwér do wstrzykiwah w napehione] Do stosowania
ES - Hiszpania |c/ Mendez Alvaro, 55 Gadovist fabrycznie strzykawce dozylnego
28045 Madrid
Schering Oy 1 mmol/ml Do stosowania
FI - Finlandia  [Pansiontie 47 Post Box 415,|Gadovist Roztwor do wstrzykiwan dozylnego
20101 Turku
Schering Oy I mmol/ml Roztwor do wstrzykiwan w napetnionej Do stosowania
FI - Finlandia  [Pansiontie 47 Post Box 415,|Gadovist fabrycznie strzykawce dozylnego
20101 Turku
Schering SA, Z.1. Roubaix- 1 mmol/ml Do stosowania
FR - Francja ?_S;’;f; 2%;?52232?5;9 Gadovist Roztwor do wstrzykiwan dozylnego
cedex
Schering SA, Z.1. Roubaix- 1 mmol/ml Do stosowania
Est, rue de Toufflers BP 69 Roztwor do wstrzykiwan w napetnionej dozylnego
FR - Francja F-59452 Lys-Lez-Lannoy |Gadovist

cedex

fabrycznie strzykawce




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |[Nazwa wlasna Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie

HE Clissmann T/A 1 mmol/ml Do stosowania
IRE - Irlandia sghfli:l;ier Road Gadovist Roztwoér do wstrzykiwan dozylnego

Dublin 18

HE Clissmann T/A 1 mmol/ml Do stosowania
IRE - Trlandia Schering Gadovist Roztwor do wstrzykiwan w napetionej|dozylnego

72 Heather Road fabrycznie strzykawce

Dublin 18

Schering S.p.A. 1 mmol/ml Do stosowania
IT - Wiochy Via E. Schering, 21 Gadovist Roztwor do wstrzykiwan dozylnego

1-20090 Segrate (MI)

Schering S.p.A. 1 mmol/ml Roztwor do wstrzykiwaf w napeknionej Do stosowania
IT - Wiochy Via E. Schering, 21 Gadovist fabrycznie strzykawce dozylnego

1-20090 Segrate (MI)

NV Schering S.A. 1 mmol/ml Do stosowania
LU - J.E. Mommaertslaan, 14 . , L, dozylnego
Luksemburg 1831 Machelen (Diegem) Gadovist Roztwor do wstrzykiwan

Belgia

NV Schering S.A. 1 mmol/ml Do stosowania
LU - J.E. Mommaertslaan, 14 Gadovist Roztwor do wstrzykiwan w napetionej|dozylnego
Luksemburg 1831 Machelen (Diegem) fabrycznie strzykawce

Belgia

Schering Nederland B.V, 1 mmol/ml Do stosowania

Van Houten Industriepark dozylnego
NL - Holandia |1, Postbus 116 Gadovist Roztwor do wstrzykiwan

1380 AC Weesp

Schering Nederland B.V, 1 mmol/ml Do stosowania
NL - Holandia Van Houten Industriepark Gadovist Roztwor do wstrzykiwan w napetionej|dozylnego

1, Postbus 116
1380 AC Weesp

fabrycznie strzykawce




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Nazwa wlasna Moc Postaé farmaceutyczna Droga podania
czlonkowskie
Schering AG 1 mmol/ml Do stosowania
. |Miillerstr. 178 . . L, dozylnego
NO - Norwegia D-13342 Berlin- Mitte Gadovist Roztwoér do wstrzykiwan
Niemcy
Schering AG 1 mmol/ml Do stosowania
. |Miillerstr. 178 . Roztwor do wstrzykiwan w napetnionej|dozylnego
NO - Norwegia D-13342 Berlin- Mitte Gadovist fabrycznie strzykawce
Niemcy
Schering Lusitana, Lda 1 mmol/ml Do stosowania
. |Estrada Nacional 249, . , L, dozylnego
PT - Portugalia km 15, P.O. Box 16 Gadovist Roztwor do wstrzykiwan
2725-397 Mem Martins
Schering AG 1 mmol/ml Do stosowania
. Miillerstr. 178 . , L, dozylnego
SV - Szwecja D-13342 Berlin- Mitte Gadovist Roztwor do wstrzykiwan
Niemcy
Schering AG 1 mmol/ml Do stosowania
. Miillerstr. 178 . Roztwor do wstrzykiwan w napetnionej|dozylnego
SV - Szwecja D-13342 Berlin- Mitte Gadovist fabrycznie strzykawce
Niemcy
Schering Health Care 1 mmol/ml Do stosowania
UK - Wielka Limited . . o, dozylnego
Brytania The Brow, Burgess Hill Gadovist Roztwor do wstrzykiwan
West Sussex RHIF 9NE
Schering Health Care 1 mmol/ml Do stosowania
UK - Wielka Limited Gadovist Roztwor do wstrzykiwan w napetionej|dozylnego
Brytania The Brow, Burgess Hill fabrycznie strzykawce

West Sussex RH1F 9NE




ANEKS II

WNIOSKI NAUKOWE I PODSTAWY DO ZMIANY CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU
LECZNICZEGO PRZEDSTAWIONE PRZEZ EMEA



WNIOSKI NAUKOWE
CALOSCIOWE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU GADOBUTROL
1. Wstep i kontekst

Preparat Gadovist zawiera gadobutrol, neutralny makrocykliczny kompleks gadolinu o wlasciwosciach
wzmacniania kontrastu, stosowany w obrazowaniu za pomoca rezonansu magnetycznego (MRI). MRI jest
szeroko stosowana technika do oceny i wykrywania rozsianych choréb watroby, jak réwniez do
doktadniejszego opisywania ogniskowych zmian w watrobie. Srodki kontrastowe oparte na Gd sa czesto
podawane przed dynamicznym MRI watroby ze wzmocnieniem kontrastu i moga one utatwiaé¢ zaréwno
wykrywanie, jak i klasyfikacje¢ ogniskowych zmian w watrobie.

W patologiach dotyczacych nerek techniki MRI zyskuja coraz wigksze znaczenie, szczegdlnie w potaczeniu
ze $rodkiem kontrastowym, ktory umozliwia oceng réznych stanow perfuzji nerek. Po dozylnym podaniu
preparatu Gadovist w bolusie, MRI pozwala uzyska¢ wazne informacje na temat hiper- lub hipoperfuzji
narzadow oraz zmian, co umozliwia skuteczniejsze rdéznicowanie procesow patologicznych oraz opisanie
masy nerek, jak rowniez ustalenie stadium zaawansowania nowotworow nerek.

Preparat Gadovist sktada si¢ z nieswoistych, zewnatrzkomorkowych zwiazkow chelatowych gadolinu
o niskiej masie czasteczkowej i ma posta¢ roztworu zawierajacego 1,0 mmol gadolinu/ml, o osmolalnos$ci
1603 mosmol’kg H,O w 37°C. Preparat Gadovist byt pierwszym paramagnetycznym $rodkiem
kontrastowym opracowanym w postaci roztworu o st¢zeniu molowym 1,0, co wymaga mniejszej objgtosci
podawanego preparatu zawierajacego wicksza dawke.

Preparat Gadovist o stezeniu 1,0 mmol/ml (INN gadobutrol) zostat dopuszczony do ,,Wzmocnienia
kontrastu w obrazowaniu czaszki i kregostupa metodq rezonansu magnetycznego” (MRI) w Niemczech w
styczniu 2000 r., a nastgpnie w czerwcu 2000 r. w UE i w Norwegii w procedurze wzajemnego uznania.
Nastepnie, w listopadzie 2003 r., zatwierdzone wskazania rozszerzono na ,,Wzmocnienie kontrastu w
angiografii rezonansu magnetycznego” (CE-MRA).

2. Procedura przekazania

W czerwcu 2005r. w Niemczech jako RMS (Referencyjnym panstwie czlonkowskim) rozpoczeta sig
procedura MR (wzajemnego uznania) dotyczaca zmiany typu Il w celu dodania wskazania ,, Wzmocnienia
kontrastu w MRI innych okolic ciala: wqtroby, nerki” oraz nast¢pujacego dawkowania i sposobu
podawania/dawek: ,,CE-MRI innych okolic ciata: Zalecana dawka dla 0sob dorostych wynosi 0,1 mmol na
kilogram masy ciala (mmol/kg MC). Odpowiada to 0,1 ml/kg masy ciata roztworu 1,0 M”’.

Procedure wzajemnego przekazania (MRP) zostata zakonczona w 221 dniu procedury, 9 maja 2006 r.,
zatwierdzeniem proponowanego wskazania i wlaczeniem wynikow badan obrazowania watroby i nerek do
punktu 5.1.

Po zatwierdzeniu Hiszpania zglosila powazne zastrzezenie dotyczace sformutowania wskazania, gdyz
uznata, ze zatwierdzone wskazanie ani nie odzwierciedla badanej populacji w dwoch gtownych badaniach
przedtozonych dla tej zmiany dotyczacej preparatu Gadovist, ani tez kontekstu klinicznego, dla ktorego
wykazano taka sama doktadnos¢ diagnostyczna preparatu Gadovist i produktu poréwnawczego.

Po finalizacji procedury, Hiszpanska Agencja Lekow i Produktow Leczniczych skierowata sprawe do do
CHMP do arbitrazu na podstawie art. 36 ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE.

Po rozwazeniu podstaw do ztozenia odwolania w tej sprawie, podczas posiedzenia plenarnego w maju
2006 r. CHMP zazadatl od podmiotu odpowiedzialnego ustosunkowania si¢ do glownego zastrzezenia
dotyczacego zdrowia publicznego i przyjal list¢ pytan. Podmiot odpowiedzialny zostal poproszony
o odpowiedz na nastgpujace pytania:

1)  Aktualne wskazanie nie odzwierciedla ani badanej populacji w dwoéch gltownych badaniach
przedtozonych dla tej zmiany dotyczacej preparatu Gadovist, ani tez kontekstu klinicznego, dla
ktorego wykazano taka sama doktadno$¢ diagnostyczna preparatu Gadovist i produktu
poréwnawczego. Ze wzgledu na to, ze w dwoch glownych badaniach uczestniczyli tylko pacjenci z
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uzasadnionym podejrzeniem lub dowodami na ogniskowa chorobg watroby lub nerek uzyskanymi za
pomoca innych badan diagnostycznych lub histopatologicznych, zatwierdzone wskazanie powinno
odzwierciedla¢ badang populacje, a nie populacj¢ ogdlng wszystkich pacjentow, u ktorych wykonuje
si¢ badanie MRI watroby lub nerek ze wzmocnieniem kontrastu. Ponadto, sformulowanie wskazania
powinno takze odzwierciedla¢ kontekst kliniczny, dla ktérego wykazano, ze preparat Gadovist posiada
taka sama doktadnos¢ diagnostyczna, jak preparat porownawczy, to jest umozliwia doktadne
zlokalizowanie co najmniej jednej zmiany zto§liwej w watrobie lub nerkach u danego pacjenta na
podstawie obrazow z badania MR przed podaniem i po podaniu kontrastu.

?Obrazowanie metodq rezonansu magnetycznego (MRI) ze wzmocnieniem kontrastu u pacjentow z
uzasadnionym podejrzeniem lub dowodami na ogniskowq chorobe watroby lub nerek uzyskanymi za
pomocq innych badan diagnostycznych lub histopatologicznych, w celu prawidlowej lokalizacji
zmian zlosliwych w waqtrobie lub nerkach”.

2)  Wnioskowanego wskazania nie mozna zatwierdzi¢ dla populacji pediatrycznej osob w wieku ponizej
18 roku zycia, gdyz w przedstawionych badaniach gléwnych nie sa dostgpne dane na temat
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania preparatu Gadovist w badaniach MRI ze wzmocnieniem
kontrastu w tej populacji. Podmiot odpowiedzialny musi umiesci¢ nastgpujace zdanie w punkcie 4.2:
YGadovist nie jest zalecany do stosowania u 0sob ponizej 18 lat ze wigledu na brak danych
dotyczqcych bezpieczenstwa i (lub) skutecznosci.”

3)  Podmiot odpowiedzialny zostal poproszony o dostarczenie informacji na temat przydatnosci klinicznej
w/w preparatu we wnioskowanym wskazaniu (bezposrednio lub posrednio), zgodnie z punktami
rozpatrywanymi w ocenie srodkow diagnostycznych (CPMP/EWP/1119/98). Jednym z wymagan dla
dopuszczenia $rodka diagnostycznego jest wykazanie istotnego wptywu na myslenie diagnostyczne w
kontekscie klinicznym, w ktoérym test ma by¢ stosowany, chyba ze wplyw taki mozna wykazaé
posrednio lub historycznie. Nie jest oczywiste, czy dokladna informacja diagnostyczna per se jest
korzystna, wigc wniosek o dopuszczenie powinien zawiera¢ potwierdzenie, ze na podstawie
bezposredniej oceny tego aspektu w przedstawionych badaniach klinicznych lub w badaniach
historycznych opisanych w opublikowanej literaturze naukowej informacja ta jest przydatna
klinicznie.

3. Dyskusja

Dnia 29 wrzesnia 2006 r. podmiot odpowiedzialny przekazal CHMP swoja odpowiedz na list¢ pytan. W
odniesieniu do pytania 1) przyznaje, ze populacja pacjentow ocenianych w badaniach gtownych posiada
pewne ograniczenia w porownaniu z og6lna przewidywanag populacja pacjentéw, u ktoérych wykonuje sig
CE-MRI, lecz ograniczenia te sa wynikiem wymagan metodologicznych dotyczacych odpowiedniego
wykazania skutecznosci diagnostycznej badan MRI ze wzmocnieniem kontrastu za pomoca preparatu
Gadovist w badaniach gléwnych. W odniesieniu do pytania 2) podmiot odpowiedzialny przyznal, ze
preparatu Gadovist nie badano odpowiednio dla Zzadnego z zatwierdzonych wskazan (w tym nowego
wskazania: ,,badania MRI watroby i nerek ze wzmocnieniem kontrastu”) u pacjentow ponizej 18 lat.

Po rozwazeniu odpowiedzi przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny 1 ocenianej przez
Sprawozdawcow, 16 listopada 2006 r. CHMP przyjat prosbe o dodatkowe informacje, w ktorej podmiot
odpowiedzialny zostal poproszony o dodatkowe wyjasnienie kwestii przydatnosci klinicznej oraz
ustosunkowanie si¢ do proponowanych sformutowan dotyczacych wskazan w punkcie 4.1 i dawkowania w
punkcie 4.2 ChPL.

W odpowiedzi podmiot odpowiedzialny przedstawit kwesti¢ przydatnosci klinicznej, porownujac badania
MRI ze wzmocnieniem kontrastu uzyskanym za pomoca preparatu Gadovist z badaniami ze wzmocnieniem
kontrastu uzyskanym za pomoca preparatu Magnevist i podkreslit skuteczno$¢ diagnostyczna preparatu
Gadovist. Ponadto podmiot odpowiedzialny zgodzit si¢ na nastgpujace sformutowania zaproponowane przez
CHMP:

Punkt 4.1 (Wskazania):



» Obrazowanie metodq rezonansu magnetycznego (MRI) wqtroby lub nerek ze wzmocnieniem kontrastu u
pacjentow 7 uzasadnionym podejrzeniem lub dowodami na ogniskowq chorobe waqtroby lub nerek w celu
sklasyfikowania tych zmian jako tagodne lub zlosliwe”.

Punkt 4.2 (Dawkowanie):
YGadovist nie jest zalecany do stosowania u 0so6b ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczqcych
bezpieczenstwa i (lub) skutecznosci.”

4. Whioski

Ze wzgledu na zadowalajace rozwigzanie kwestii przydatnosci klinicznej 1 wyrazenie zgody przez podmiot
odpowiedzialny na proponowane sformutowanie, CHMP wyraza opinig, iz dostarczone dane pozwalaja na
wniosek, ze — na podstawie gtownych badan klinicznych, poréwnujacych badania MRI ze wzmocnieniem
kontrastu uzyskanym za pomoca preparatow Gadovist i Magnevist — w odpowiedni sposob wykazano
skutecznos¢ diagnostyczna preparatu Gadovist dla klasyfikacji ogniskowych zmian w watrobie lub nerkach
jako tagodnych lub ztosliwych, jak rowniez bezpieczenstwo klinicznego preparatu Gadovist.

Podmiot odpowiedzialny uaktualnit punkty 4.1 i 4.2 ChPL zgodnie z wnioskiem CHMP.

PODSTAWY DO ZMIAN CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
ZWazywszy, ze

- Komitet rozwazyt odwotanie ztozone na podstawie art. 36 ust. 1 Dyrektywy 2001/83/WE w aktualnie
obowiazujacej wersji w sprawie preparatu Gadovist pod réoznymi nazwami wyszczegdlnionymi w
Aneksie I;

- CHMP wuznal, ze nastgpujace dodatkowe informacje: ,,Obrazowanie metodq rezonansu
magnetycznego (MRI) wqtroby lub nerek ze wizmocnieniem kontrastu u pacjentow 7 uzasadnionym
podejrzeniem lub dowodami na ogniskowe zmiany w celu sklasyfikowania tych zmian jako ltagodne
lub zlosliwe.” mozna uzna¢ dla preparatu Gadovist.

CHMP zalecit wprowadzenie zmiany (rozszerzenie wskazania) w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, przedstawionej w Aneksie III dla preparatu Gadovist pod
r6znymi nazwami (patrz Aneks I).



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA



CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gadovist 1,0 mmol/ml roztwér do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 604,72 mg gadobutrolu (co odpowiada 1,0 mmol gadobutrolu
zawierajacego 157,25 mg gadolinu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Wiasciwosci fizyko-chemiczne:
Osmolalno$¢ w temperaturze 37°C: 1603 mOsm/kg H,O
Lepkos¢ w temperaturze 37°C: 4,96 mPa-s

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan.
Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozotty ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Wzmocnienie kontrastowe w badaniu rezonansu magnetycznego gltowy i rdzenia krggowego (NMR)
Wzmocnienie kontrastowe w badaniu watroby i nerek metoda rezonansu magnetycznego u pacjentow

z istotnym podejrzeniem lub rozpoznaniem zmian ogniskowych w celu klasyfikacji tych zmian jako tagodne
lub ztosliwe. Wzmocnienie kontrastowe w angiografii przy uzyciu rezonansu magnetycznego (CE-MRA —
Contrast enhancement in Magnetic Resonance Angiography)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Gadovist powinien byé podawany tylko przez lekarza posiadajacego doSwiadczenie w
wykonywaniu badan technika rezonansu magnetycznego.

* Informacje ogdlne

Wymagang dawke nalezy podawaé w pojedynczym szybkim wstrzyknigciu dozylnym. Badanie NMR ze
wzmocnieniem kontrastowym mozna rozpoczaé bezposrednio po wstrzyknigciu (krotko po wstrzyknigciu w
zalezno$ci od zastosowanych sekwencji impulsu i protokotu badania).

Optymalne kontrastowanie wystgpuje w trakcie pierwszego przejscia tetniczego w przypadku badania
angiograficznego (ang. contrast enhanced MR angiography CE-MRA) i w ciagu okoto 15 minut po
wstrzyknigciu produktu Gadovist w przypadku oceny osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (czas zalezy
od rodzaju zmiany chorobowej/tkanki). Wzmocnienie tkankowe utrzymuje si¢ zwykle do 45 minut po
wstrzyknigciu produktu Gadovist.

Do badan ze wzmocnieniem kontrastowym szczeg6lnie przydatne jest skanowanie w sekwencji T1-zalezne;j.
Jesli to mozliwe, $rodek kontrastowy nalezy poda¢ choremu donaczyniowo w pozycji lezacej. Po podaniu

srodka nalezy obserwowac chorego przez co najmniej p6t godziny, poniewaz do§wiadczenie wskazuje, ze
w tym okresie wystepuje wigkszo$¢ dziatan niepozadanych.
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. Dawkowanie

. Doro$li

Badanie OUN:

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 0,1 mmol na kg masy ciata (mmol/kg mc.). Odpowiada to 0,1 ml/kg
mc. roztworu o stezeniu 1,0 M.

Jesli pomimo ujemnego wyniku badania NMR nadal istnieje istotne kliniczne podejrzenie obecnosci zmiany
chorobowej lub jesli uzyskanie doktadniejszych informacji moze wptyna¢ na leczenie chorego, mozna
wykona¢ drugie wstrzyknigcie produktu do dawki maksymalnej 0,2 mmol/kg mc. w ciagu 30 minut od
pierwszego podania.

Badanie watroby i nerek:
Zalecana dawka dla dorostych wynosi 0,1 mmol na kg masy ciata (mmol/kg mc.). Odpowiada to 0,1 ml/kg
mc. roztworu o stezeniu 1,0 M.

Badanie CE-MRA angiograficzne:

Obrazowanie 1 pola widzenia (ang. FOV): 7,5 ml przy masie ciata ponizej 75 kg; 10 ml przy masie ciata
75 kg 1 wigkszej (co odpowiada 0,1-0,15 mmol/kg mc.).

Obrazowanie >1 pola widzenia (ang. FOV): 15 ml przy masie ciala ponizej 75 kg; 20 ml przy masie ciata
75 kg 1 wigkszej (co odpowiada 0,2-0,3 mmol/kg mc.).

*  Dzieci
Gadovist nie jest zalecany do stosowania u 0sob ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa i (lub) skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Gadovist nie nalezy stosowac u chorych z niewyréwnang hipokaliemia. U chorych z cigzka
choroba uktadu krazenia produkt Gadovist nalezy podawac tylko po starannej ocenie korzysci i ryzyka,
poniewaz aktualnie dostgpne sa tylko ograniczone dane.

Produkt Gadovist nalezy stosowa¢ z zachowaniem szczegolnej ostroznosci u chorych:
- z rozpoznanym wrodzonym zespolem wydtuzonego QT lub obciagzonym wywiadem rodzinnym w
kierunku wrodzonego zespotu wydtuzonego QT
- z udokumentowanymi zaburzeniami rytmu, ktoére wystapity po stosowaniu produktéw leczniczych
wydluzajacych okres repolaryzacji migsnia sercowego
- zazywajacych aktualnie produkt leczniczy wydtuzajacy okres repolaryzacji mig$nia sercowego, np.
leki antyarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol).

Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wywotania przez produkt Gadovist zaburzen rytmu o typie torsade de
pointes u poszczegdlnych osob (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Ze wzgledu na op6zniona eliminacj¢ Srodkoéw kontrastowych u chorych z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek nalezy bardzo starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko u takich chorych. W szczegolnie cigzkich
przypadkach zaleca si¢ usunigcie produktu Gadovist z organizmu przy zastosowaniu hemodializy
pozaustrojowej: w celu usunigcia $rodka z organizmu nalezy wykonaé co najmniej 3 dializy w ciagu 5 dni od
wstrzyknigcia.

Badania kliniczne przeprowadzone w ograniczonej grupie chorych nie wykazaty zaburzenia czynnosci

nerek. Dane sg zbyt ograniczone, aby wykluczy¢ mozliwos¢ wystgpowania dziatania toksycznego na nerki
lub nasilenia zaburzenia czynno$ci nerek.
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Podczas stosowania produktu Gadovist obowiazuja rowniez standardowe wymagania dotyczace
bezpieczenstwa badan rezonansu magnetycznego, zwlaszcza wykluczenie materiatdéw ferromagnetycznych.

Reakcje nadwrazliwosci zglaszane w przypadku innych §rodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin byty
takze obserwowane po podaniu produktu Gadovist. Nalezy zapewni¢ bezposredni dostep do produktow
leczniczych 1 odpowiedniej aparatury (np. rurka intubacyjna i respirator) w celu niezwlocznej reakcji w
sytuacjach nagtych.

U chorych ze sktonnoscia do alergii decyzje o zastosowaniu produktu Gadovist nalezy podja¢ po szczeg6lnie
starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka. Rzadko obserwowano opdznione reakcje anafilaktoidalne (po

uplywie godzin lub dni).

Podobnie jak w przypadku innych srodkoéw kontrastowych zawierajacych gadolin, u chorych z niskim
progiem drgawkowym konieczne jest zachowanie szczegdlnych srodkow ostroznosci.

Wstrzykiwanie produktu Gadovist do zyt o matym $wietle niesie ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
takich jak zaczerwienienie i obrzek.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Cigzailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania gadobutrolu u kobiet w ciazy. W badaniach na
zwierzgtach zastosowanie wielokrotnych podan gadobutrolu tylko w dawkach toksycznych dla matek (8 do
17 razy wigkszych od dawek diagnostycznych) spowodowato opdznienie rozwoju zarodkowego

i $miertelno$¢ zarodkow bez obecnosci dziatania teratogennego. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka w
przypadku jednorazowego podania nie jest znane.

Produktu Gadovist nie wolno stosowac¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Dotychczas nie przeprowadzono badan u ludzi odnos$nie przenikania produktu Gadovist do mleka kobiet.
Mate ilosci gadobutrolu przenikaja do mleka u zwierzat (ponizej 0,01 % podanej dawki). Nie nalezy karmié

piersia przez co najmniej 24 godziny po podaniu gadobutrolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja ,,rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)” lub ,,niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100)”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czegstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Dzialania niepozadane z danych |Inne dzialania

uzyskanych w badaniach niepozadane zglaszane

klinicznych (obejmujacych spontanicznie po

ponad 2900 pacjentow) wprowadzeniu produktu
do obrotu
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Klasyfikacja Niezbyt czesto |Rzadko Rzadko (>1/10 000 do
ukladow i i (>1/1 000 do (>1/10 000 do <1/1 000)
narzadow <1/100) <1/1 000)
zaburzenia serca zatrzymanie akcji serca,
tachykardia
zaburzenia ukladu | bdl glowy. omamy wechowe | utrata przytomnosci,
nerwowego zawroty drgawki
glowy,
parestezje,
zaburzenia
smaku
zaburzenia oka zapalenie spojowek,
obrzek powiek
zaburzenia ukladu dusznos¢ zatrzymanie oddechu,
oddechowego, skurcz oskrzeli, sinica,
klatki piersiowej i obrzgk czgsci ustnej
i Srodpiersia gardta, kaszel, kichanie
zaburzenia zoladka |nudnosci wymioty
i jelit
zaburzenia skory pokrzywka obrzek twarzy, nadmierne
i tkanki podskérnej wysypka pocenie sig, $wiad, rumien
zaburzenia rozszerzenie niedocisnienie zapas¢ krazeniowa,
naczyniowe naczyn nagte
zaczerwienienie
twarzy
zaburzenia ogodlne bol w miejscu uczucie goraca, zte
i stany w miejscu wstrzyknigcia samopoczucie
podania reakcja w
miejscu
wstrzyknigcia
zaburzenia ukladu reakcja wstrzas anafilaktoidalny
immunologicznego anafilaktoidalna

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa:

Niezbyt czgsto obserwowano krotkotrwate fagodne Iub umiarkowane uczucie zimna, goraca lub bol
w miejscu wstrzyknigcia zwiazane z naktuciem zyty lub wstrzyknigciem srodka kontrastowego.

Pozanaczyniowe wstrzyknigcie produktu Gadovist moze spowodowaé miejscowe dolegliwosci bolowe
utrzymujace sig kilka minut.
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Reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka, wysypka, rozszerzenie naczyn) wystgpowaty niezbyt czgsto

i zwykle mialy przebieg tagodny Iub umiarkowany. Rzadko moga wystgpowac reakcje anafilaktoidalne i az
do wstrzasu wlacznie. Rzadko obserwowano opodznione reakcje anafilaktoidalne (po uptywie godzin lub dni)
(patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwos$ci wystepowaty czgsciej u chorych z predyspozycja do chorob alergicznych.

4.9 Przedawkowanie

Maksymalna jednorazowa dawka dobowa testowana u ludzi wynosi 1,5 mmol gadobutrolu/kg mc..
Dotychczas nie obserwowano objawow intoksykacji wynikajacych z przedawkowania produktu w trakcie
stosowania klinicznego.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw produktu Gadovist na repolaryzacj¢ migsnia sercowego w przypadku
przedawkowania moga wystgpowac zaburzenia rytmu serca. W ramach $rodkow ostroznosci zaleca sig
monitorowanie czynnosci uktadu krazenia (w tym EKG) i kontrolg czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania produkt Gadovist mozna usuna¢ z organizmu przez dializ¢
zewnatrzustrojowa.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: VO8C A09

Paramagnetyczne $rodki kontrastowe..

Efekt wzmocnienia kontrastowego uzyskuje si¢ dzigki gadobutrolowi, niejonowemu zwiazkowi
sktadajacemu si¢ z gadolinu (II1) i makrocyklicznego podstawnika kwasu dihydroksy-
hydroksymetylopropylo-tetraazacyklododekano-trioctowego (butrol).

W dawkach klinicznych gadobutrol prowadzi do skrocenia czasow relaksacji protonow w wodzie obecne;j
w tkankach. Przy indukcji 0,47 T (20 MHz), pH 7 i temperaturze 40°C efekt paramagnetyczny
(relaksacyjno$c), okreslony na podstawie wptywu na czas relaksacji spin- sie¢ (T1), wynosi okoto

3,6 I/mmol/s, oraz czasu relaksacji spin-spin (T2) wynosi okoto 4 I/mmol/s. W zakresie od 0,47 do 2,0 Tesli
relaksacyjnos¢ wykazuje jedynie niewielka zalezno$¢ od natgzenia pola magnetycznego.

Gadobutrol nie przenika przez nieuszkodzona barierg krew-mozg i z tego wzgledu nie ulega kumulacji
w zdrowej tkance mozgowej lub w zmianach przebiegajacych z nieuszkodzona bariera krew-mozg. Wysokie
stezenia miejscowe gadobutrolu powoduja obnizenie mocy sygnatu w sekwencji T2.

W badaniu gtownym (pivotal) fazy I1I dotyczacym watroby $rednia czuto§¢é wykrywania zmian i klasyfikacji
zmian w watrobie podejrzewanych o charakter zto§liwy w przypadku tacznej oceny badan NMR przed i po
podaniu $rodka kontrastowego u chorych, u ktérych zastosowano produkt Gadovist, wynosita 79 % przy
swoistosci rownej 81 % (analiza przypadkow).

W badaniu glownym fazy III dotyczacym nerek $rednia czuto$¢ klasyfikacji tagodnych i zto§liwych zmian w
nerkach wynosita 91 % (analiza przypadkéw) i 85 % (analiza zmian). Srednia swoisto$¢ w analizie
przypadkow wynosita 52 % i w analizie zmian — 82 %.

Zwigkszenie czuto$ci w przypadku poroéwnania badania NMR przed podaniem $rodka kontrastowego z
taczna ocena badan NMR przed i po podaniu §rodka kontrastowego u chorych, ktérym podawano produkt
Gadovist wynosito 33 % w badaniu 0sob z choroba watroby (analiza przypadkéw) i 18 % w badaniu 0séb z
choroba nerek (analiza przypadkow i analiza zmian). Zwigkszenie swoisto$ci w przypadku poréwnania
samego badania NMR przed podaniem $rodka kontrastowego z taczng ocena badan NMR przed i po podaniu
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srodka kontrastowego wynosito 9 % w badaniu 0séb z chorobg watroby (analiza przypadkow), natomiast w
grupie 0s6b z choroba nerek nie obserwowano zwigkszenia swoistosci (analiza przypadkow i analiza zmian).
Wszystkie wyniki sa wynikami $rednimi uzyskanymi z badan, w ktorych osoby oceniajace badanie NMR nie
mialy dostgpu do danych pacjentdéw ani szczegdtow badania (ang. blinder reader studies).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym gadobutrol podlega szybkiej dystrybucji w przestrzeni zewnatrzkomorkowe;.
Wiazanie produktu leczniczego z biatkami osocza jest nieistotne.

Parametry farmakokinetyczne gadobutrolu u ludzi sa proporcjonalne do dawki. Przy dawkach do 0,4 mmol
gadobutrolu/kg mc. stgzenie w osoczu spada po fazie wczesnej dystrybucji przy srednim koncowym okresie
pottrwania 1,8 godziny (1,3 — 2,1 godzin), co rowna si¢ szybkosci eliminacji nerkowej. Przy dawce

0,1 mmol gadobutrolu/kg mc. srednie stgzenie w osoczu wynosito 0,59 mmol gadobutrolu/l osocza po

2 minutach od wstrzyknigcia i 0,3 mmol gadobutrolu/l osocza po 60 minutach od wstrzyknigcia. Eliminacji
nerkowej podlega w ciagu dwdch godzin ponad 50 % i w ciagu 12 godzin ponad 90 % (lub 92 %) podane;j
dawki. Przy dawce 0,1 mmol gadobutrolu/kg me. srednio 100,3 + 2,6 % dawki bylo wydalane w ciagu

72 godzin po podaniu produktu. Klirens nerkowy gadobutrolu u 0s6b zdrowych wynosi 1,1 do 1,7 ml/min/kg
i jest podobny do klirensu nerkowego insuliny, co oznacza, ze gadobutrol jest gtdwnie eliminowany na
drodze filtracji ktgbuszkowej. Mniej niz 0,1 % dawki ulega eliminacji z katem. W osoczu i w moczu nie
stwierdzono zadnych metabolitow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Wielokrotne dawkowanie w badaniach toksykologicznych dotyczacych reprodukcji spowodowato
op6znienie rozwoju zarodkowego u szczurdéw i zwigkszenie §miertelnosci zarodkoéw u matp i krélikow tylko
przy dawkach toksycznych dla matki (8 to 17 razy wigksze od dawki diagnostycznej). Nie wiadomo, czy
dziatania te moga wystgpowac rowniez przy jednokrotnym podaniu.

Wplyw na uktad krazenia obserwowany u zwierzat (psy) przy poziomie ekspozycji podobnym

(0,25 mmol/kg) i wigkszym (1,25 mmol/kg) od maksymalnego poziomu ekspozycji objawiat si¢ zaleznym
od dawki przemijajacym zwigkszeniem ci$nienia krwi (zwigkszenie odpowiednio 0 5 %1 10 %, w
porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej sol fizjologiczna) i kurczliwosci migénia sercowego
(zwigkszenie odpowiednio o0 5 % 1 16 % w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej sol fizjologiczna).
Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa w zakresie uktadu krazenia oraz badania kliniczne
pierwszej fazy wykazaty dziatanie produktu Gadovist polegajace na blokowaniu kanalow potasowych

w sercu i wplywie na okres repolaryzacji migsnia sercowego przy podawaniu dawek 3- do 8-krotnie
przekraczajacych standardowe dawki dla pacjentow. Z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢ wywotania przez
produkt Gadovist zaburzen rytmu typu torsade de pointes u poszczeg6lnych chorych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
sodu kalkobutrol

trometamol

kwas solny

woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi
lekami.

17



6.3  OKkres trwalosci

Okres trwato$ci produktu leczniczego w opakowaniach do sprzedazy wynosi:
3 lata

Okres trwato$ci po pierwszym otwarciu opakowania:

Kazdy roztwor do wstrzykiwan niewykorzystany w trakcie jednego badania trzeba wyrzucic.

W temperaturze pokojowej stabilno$¢ chemiczna i fizyczna roztworu przygotowanego do stosowania wynosi
24 godziny. Z punktu widzenia mikrobiologicznego produkt nalezy zastosowac¢ niezwlocznie. Jesli produkt
nie zostanie wykorzystany niezwlocznie, za ustalenie okresu i warunkéw przechowywania produktu w
trakcie uzywania odpowiada uzytkownik; nie powinny one zwykle przekracza¢ 24 godzin w temperaturze 2
do 8 °C, jesli otwarcie nie nastapitlo w kontrolowanych i zatwierdzonych warunkach aseptycznych.

Ponizsza informacja dotyczy butelki do infuzji o pojemnosci 65 ml:
Po otwarciu butelki do infuzji w warunkach aseptycznych produkt Gadovist zachowuje stabilnos¢
w temperaturze pokojowej przez co najmniej 8 godzin.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak specjalnych $srodkéw ostroznosci przy przechowywaniu.
Specjalne $rodki ostroznos$ci przy przechowywaniu produktu jalowego po jego otwarciu zostaly opisane
w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jedna fiolka (szkto typu I) z korkiem (elastomer chlorobutylowy) i wieczkiem z kolierzem z dwustronnie
emaliowanego czystego aluminium zawierajaca 7,5 ml, 15 ml lub 30 ml roztworu do wstrzykiwan.

Jedna butelka do infuzji (szkto typu II) z korkiem (elastomer chlorobutylowy) i wieczkiem z kotnierzem
z dwustronnie emaliowanego czystego aluminium zawierajaca 65 ml roztworu do wstrzykiwan.

Rozmiary opakowan:
1110 fiolek
1110 butelek

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przed uzyciem niniejszy produkt leczniczy nalezy podda¢ ocenie wzrokowe;.

Nie nalezy uzywa¢ produktu Gadovist w przypadku istotnego odbarwienia, obecnos$ci czasteczek statych lub
uszkodzenia opakowania.

Produkt Gadovist mozna pobraé¢ do strzykawki tylko bezposrednio przed uzyciem. Srodek kontrastowy
niewykorzystany w trakcie jednego badania trzeba wyrzucicé.

Ponizsza informacja dotyczy rowniez butelki do infuzji o pojemnosci 65 ml:

Srodek kontrastowy nalezy podawa¢ przy uzyciu automatycznego wstrzykiwacza. Po kazdym badaniu
nalezy wymienic¢ rurke taczaca wstrzykiwacz i pacjenta (rurka taczaca pacjenta).

Po uptywie 8 godzin nalezy wyrzuci¢ roztwor $rodka kontrastowego pozostaty w butelce, rurki taczace i
wszystkie jednorazowe elementy systemu wstrzykiwacza. Konieczne jest ponadto $ciste przestrzeganie
wszystkich dodatkowych instrukcji producenta odpowiedniej aparatury.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: [Do uzupehienia na szczeblu krajowym]

Data ostatniego zatwierdzenia: 24.01.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gadovist 1,0 mmol/ml roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzamputko-strzykawkach

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 604,72 mg gadobutrolu (co odpowiada 1,0 mmol gadobutrolu
zawierajacego 157,25 mg gadolinu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

Wiasciwoscei fizyko-chemiczne:
Osmolalno$¢ w temperaturze 37°C: 1603 mOsm/kg H,O
Lepkos¢ w temperaturze 37°C: 4,96 mPa-s

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawkach
Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozotty ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Wzmocnienie kontrastowe w badaniu rezonansu magnetycznego gltowy i rdzenia krggowego (NMR)
Wzmocnienie kontrastowe w badaniu watroby i nerek metoda rezonansu magnetycznego u pacjentow

z istotnym podejrzeniem lub rozpoznaniem zmian ogniskowych w celu klasyfikacji tych zmian jako tagodne
lub ztosliwe. Wzmocnienie kontrastowe w angiografii przy uzyciu rezonansu magnetycznego (CE-MRA —
Contrast enhancement in Magnetic Resonance Angiography)

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Gadovist powinien by¢é podawany tylko przez lekarza posiadajacego doSwiadczenie w
wykonywaniu badan technika rezonansu magnetycznego.

* Informacje ogdlne

Wymagana dawke nalezy podawa¢ w pojedynczym szybkim wstrzyknigciu dozylnym. Badanie NMR ze
wzmocnieniem kontrastowym mozna rozpoczaé bezposrednio po wstrzyknigciu (krétko po wstrzyknigeiu
w zaleznosci od zastosowanych sekwencji impulsu i protokotu badania).

Optymalne kontrastowanie wystgpuje w trakcie pierwszego przejscia tgtniczego w przypadku badania
angiograficznego (ang. contrast enhanced MR angiography CE-MRA) i w ciagu okoto 15 minut po
wstrzyknigciu produktu Gadovist w przypadku oceny centralnego uktadu nerwowego (OUN) (czas zalezy od
rodzaju zmiany chorobowej/tkanki). Wzmocnienie tkankowe utrzymuje si¢ zwykle do 45 minut po
wstrzyknigciu produktu Gadovist.

Do badan ze wzmocnieniem kontrastowym szczegdlnie przydatne jest skanowanie w sekwencji T1.
Jesli to mozliwe, $rodek kontrastowy nalezy poda¢ choremu donaczyniowo w pozycji lezacej. Po podaniu
srodka nalezy obserwowac chorego przez co najmniej pot godziny, poniewaz do§wiadczenie wskazuje, ze

w tym okresie wystepuje wigkszo$¢ dziatan niepozadanych.

. Dawkowanie
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*  Dorosli

Badanie OUN:

Zalecana dawka dla dorostych wynosi 0,1 mmol na kg masy ciata (mmol/kg mc.). Odpowiada to 0,1 ml/kg
mc. roztworu o stezeniu 1,0 M.

Jesli pomimo ujemnego wyniku badania NMR nadal istnieje istotne kliniczne podejrzenie obecno$ci zmiany
chorobowej lub jesli uzyskanie doktadniejszych informacji moze wptyna¢ na leczenie chorego, mozna
wykona¢ drugie wstrzyknigcie produktu do dawki maksymalnej 0,2 mmol/kg mc. w ciagu 30 minut od
pierwszego podania.

Badanie watroby i nerek:
Zalecana dawka dla dorostych wynosi 0,1 mmol na kg masy ciata (mmol/kg mc.). Odpowiada to 0,1 ml/kg
mc. roztworu o stezeniu 1,0 M.

Badanie CE-MRA angiograficzne:

Obrazowanie 1 pola widzenia (ang. FOV): 7,5 ml przy masie ciata ponizej 75 kg; 10 ml przy masie ciata
75 kg 1 wigkszej (co odpowiada 0,1-0,15 mmol/kg mc.).

Obrazowanie >1 pola widzenia (ang. FOV): 15 ml przy masie ciala ponizej 75 kg; 20 ml przy masie ciata
75 kg 1 wigkszej (co odpowiada 0,2-0,3 mmol/kg mc.).

*  Dzieci
Gadovist nie jest zalecany do stosowania u 0s6b ponizej 18 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Produktu Gadovist nie nalezy stosowa¢ u chorych z niewyréwnana hipokaliemia. U chorych z cigzka
choroba uktadu krazenia produkt Gadovist nalezy podawac tylko po starannej ocenie korzysci i ryzyka,
poniewaz aktualnie dostgpne sa tylko ograniczone dane.

Produkt Gadovist nalezy stosowa¢ z zachowaniem szczegolnej ostroznosci u chorych:
- z rozpoznanym wrodzonym zespolem wydtuzonego QT lub obciazonym wywiadem rodzinnym w
kierunku wrodzonego zespotu wydtuzonego QT
- z udokumentowanymi zaburzeniami rytmu, ktoére wystapity po stosowaniu produktéw leczniczych
wydluzajacych okres repolaryzacji migsnia sercowego
- zazywajacych aktualnie produkt leczniczy wydtuzajacy okres repolaryzacji mig$nia sercowego, np.
leki antyarytmiczne klasy III (np. amiodaron, sotalol).

Nie mozna wykluczy¢ mozliwosci wywotania przez produkt Gadovist zaburzen rytmu o typie torsade de
pointes u poszczegdlnych osob (patrz punkt 5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie).

Ze wzgledu na op6zniona eliminacj¢ Srodkoéw kontrastowych u chorych z cigzkim zaburzeniem czynnosci
nerek nalezy bardzo starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko u takich chorych. W szczegolnie cigzkich
przypadkach zaleca si¢ usunigcie produktu Gadovist z organizmu przy zastosowaniu hemodializy
pozaustrojowej: w celu usunigcia srodka z organizmu nalezy wykona¢ co najmniej 3 dializy w ciagu 5 dni od
wstrzyknigcia.

Badania kliniczne przeprowadzone w ograniczonej grupie chorych nie wykazaty zaburzenia czynnosci

nerek. Dane sg zbyt ograniczone, aby wykluczy¢ mozliwos¢ wystgpowania dziatania toksycznego nerki lub
nasilenia zaburzenia czynno$ci nerek.
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Podczas stosowania produktu Gadovist obowiazuja rowniez standardowe wymagania dotyczace
bezpieczenstwa badan rezonansu magnetycznego, zwlaszcza wykluczenie materiatdéw ferromagnetycznych.

Reakcje nadwrazliwosci zglaszane w przypadku innych $rodkéw kontrastowych zawierajacych gadolin byty
takze obserwowane po podaniu produktu Gadovist. Nalezy zapewni¢ bezposredni dostep do produktow
leczniczych 1 odpowiedniej aparatury (np. rurka intubacyjna i respirator) w celu niezwlocznej reakcji

w sytuacjach nagtych.

U chorych ze sktonnoscia do alergii decyzje o zastosowaniu produktu Gadovist nalezy podja¢ po szczeg6lnie
starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka. Rzadko obserwowano opdznione reakcje anafilaktoidalne (po

uplywie godzin lub dni).

Podobnie jak w przypadku innych srodkoéw kontrastowych zawierajacych gadolin, u chorych z niskim
progiem drgawkowym konieczne jest zachowanie szczegdlnych srodkow ostroznosci.

Wstrzykiwanie produktu Gadovist do zyt o matym §wietle niesie ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych,
takich jak zaczerwienienie i obrzek.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Cigzailaktacja

Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania gadobutrolu u kobiet w ciazy. W badaniach na
zwierzgtach zastosowanie wielokrotnych podan gadobutrolu tylko w dawkach toksycznych dla matek (8 do
17 razy wigkszych od dawek diagnostycznych) spowodowato opdznienie rozwoju zarodkowego

i $miertelno$¢ zarodkow bez obecnosci dziatania teratogennego. Potencjalne zagrozenie dla cztowieka

w przypadku jednorazowego podania nie jest znane.

Produktu Gadovist nie wolno stosowac¢ w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.
Dotychczas nie przeprowadzono badan u ludzi odnos$nie przenikania produktu Gadovist do mleka kobiet.
Mate ilosci gadobutrolu przenikaja do mleka u zwierzat (ponizej 0,01 % podanej dawki). Nie nalezy karmié

przez co najmniej 24 godziny po podaniu gadobutrolu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane wystepuja ,,rzadko (>1/10 000 do <1/1 000)” lub ,,niezbyt czesto (>1/1 000 do
<1/100)”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie
ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Dzialania niepozadane z danych |Inne dzialania

uzyskanych w badaniach niepozadane zglaszane

klinicznych (obejmujacych spontanicznie po

ponad 2900 pacjentow) wprowadzeniu produktu
do obrotu
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Klasyfikacja Niezbyt czesto |Rzadko Rzadko (>1/10 000 do
ukladéw i narzadéow |(=1/1 000 do (=21/10 000 do <1/1 000)
<1/100) <1/1 000)
zaburzenia serca zatrzymanie akcji serca,
tachykardia
zaburzenia ukladu | bol glowy. omamy wechowe | utrata przytomnosci,
nerwowego zawroty drgawki
glowy,
parestezje,
zaburzenia
smaku
zaburzenia oka zapalenie spojowek,
obrzek powiek
zaburzenia ukladu duszno$¢ zatrzymanie oddechu,
oddechowego, skurcz oskrzeli, sinica,
klatki piersiowej obrzek czgsci ustnej
i Srodpiersia gardla, kaszel, kichanie
zaburzenia zoladka |nudnosci wymioty
ijelit
zaburzenia skory pokrzywka Obrzek twarzy, nadmierne
i tkanki podskornej wysypka pocenie sig, $wiad, rumien
zaburzenia rozszerzenie niedoci$nienie zapas¢ krazeniowa,
naczyniowe naczyn nagte
zaczerwienienie
twarzy
zaburzenia ogélne bol w miejscu uczucie goraca, zte
i stany w miejscu wstrzyknigcia samopoczucie
podania reakcja w
miejscu
wstrzyknigcia
zaburzenia ukladu reakcja wstrzas anafilaktoidalny
immunologicznego anafilaktoidalna

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa:

Niezbyt czgsto obserwowano krotkotrwate fagodne Iub umiarkowane uczucie zimna, goraca lub bol
w miejscu wstrzyknigcia zwigzane z nakluciem zyly lub wstrzyknigciem $rodka kontrastowego.
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Pozanaczyniowe wstrzyknigcie produktu Gadovist moze spowodowac¢ miejscowe dolegliwosci bolowe
utrzymujace si¢ kilka minut.

Reakcje nadwrazliwosci (np. pokrzywka, wysypka, rozszerzenie naczyn) wystgpowaty niezbyt czgsto

i zwykle mialy przebieg tagodny lub umiarkowany. Rzadko moga wystgpowac reakcje anafilaktoidalne i az
do wstrzasu wlacznie. Rzadko obserwowano op6znione reakcje anafilaktoidalne (po uptywie godzin lub dni)
(patrz punkt 4.4).

Reakcje nadwrazliwo$ci wystepowaty czgsciej u chorych z predyspozycja do choréb alergicznych.

4.9 Przedawkowanie

Maksymalna jednorazowa dawka dobowa testowana u ludzi wynosi 1,5 mmol gadobutrolu/kg mc..
Dotychczas nie obserwowano objawow intoksykacji wynikajacych z przedawkowania produktu w trakcie
stosowania klinicznego.

Ze wzgledu na potencjalny wptyw produktu Gadovist na repolaryzacj¢ migsnia sercowego w przypadku
przedawkowania moga wystgpowac zaburzenia rytmu serca. W ramach $rodkow ostroznosci zaleca sig
monitorowanie czynno$ci uktadu krazenia (w tym EKG) i kontrolg czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania produkt Gadovist mozna usuna¢ z organizmu przez dializ¢
zewnatrzustrojowa.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Kod ATC: VO8C A09

Paramagnetyczne $rodki kontrastowe.

Efekt wzmocnienia kontrastowego uzyskuje si¢ dzigki gadobutrolowi, niejonowemu zwiazkowi
sktadajacemu si¢ z gadolinu (IIT) i makrocykliczniego podstawnika kwasu dihydroksy-
hydroksymetylopropylo-tetraazacyklododekano-trioctowego (butrol).

W dawkach klinicznych gadobutrol prowadzi do skrocenia czasoéw relaksacji protonow w wodzie obecne;j
w tkankach. Przy indukcji 0,47 T (20 MHz), pH 7 i temperaturze 40°C efekt paramagnetyczny
(relaksacyjno$c), okreslony na podstawie wptywu na czas relaksacji spin-sie¢ (T1), wynosi okoto

3,6 1/mmol/s, oraz czasu relaksacji spin-spin (T2) wynosi okoto 4 I/mmol/s. W zakresie od 0,47 do 2,0 Tesli
relaksacyjnos¢ wykazuje jedynie niewielka zalezno$¢ od natgzenia pola magnetycznego.

Gadobutrol nie przenika przez nieuszkodzona barierg krew-mozg i z tego wzgledu nie ulega kumulacji
w zdrowej tkance mozgowej lub w zmianach przebiegajacych z nieuszkodzona bariera krew-mozg. Wysokie
stezenia miejscowe gadobutrolu powoduja obnizenie mocy sygnatu w sekwencji T2.

W badaniu gtéwnym (pivotal) fazy I1I dotyczacym watroby $rednia czuto§¢ wykrywania zmian i klasyfikacji
zmian w watrobie podejrzewanych o charakter ztosliwy w przypadku tacznej oceny badan NMR przed i po
podaniu $rodka kontrastowego u chorych, u ktérych zastosowano produkt Gadovist, wynosita 79 % przy
swoistosci rownej 81 % (analiza przypadkow).

W badaniu glownym fazy III dotyczacym nerek $rednia czutos¢ klasyfikacji tagodnych i ztosliwych zmian w
nerkach wynosita 91 % (analiza przypadkow) i 85 % (analiza zmian). Srednia swoisto§¢ w analizie
przypadkow wynosita 52 % i w analizie zmian — 82 %.

Zwigkszenie czuto$ci w przypadku poréwnania badania NMR przed podaniem $rodka kontrastowego z

taczna ocena badan NMR przed i po podaniu §rodka kontrastowego u chorych, ktérym podawano produkt
Gadovist wynosito 33 % w badaniu 0sob z choroba watroby (analiza przypadkéw) i 18 % w badaniu 0s6b z
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choroba nerek (analiza przypadkow i analiza zmian). Zwigkszenie swoisto$ci w przypadku poréwnania
samego badania NMR przed podaniem $rodka kontrastowego z taczng ocena badan NMR przed i po podaniu
srodka kontrastowego wynosito 9 % w badaniu 0séb z chorobg watroby (analiza przypadkow), natomiast w
grupie 0s6b z choroba nerek nie obserwowano zwigkszenia swoistosci (analiza przypadkow i analiza zmian).
Wszystkie wyniki sa wynikami $rednimi uzyskanymi z badan, w ktorych osoby oceniajace badanie NMR nie
miaty dostgpu do danych pacjentdw ani szczegotdw badania (ang. blinder reader studies).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym gadobutrol podlega szybkiej dystrybucji w przestrzeni zewnatrzkomorkowe;.
Wiazanie produktu leczniczego z biatkami osocza jest nieistotne.

Parametry farmakokinetyczne gadobutrolu u ludzi sa proporcjonalne do dawki. Przy dawkach do 0,4 mmol
gadobutrolu/kg mc. stgzenie w osoczu spada po fazie wczesnej dystrybucji przy srednim koncowym okresie
pottrwania 1,8 godziny (1,3 — 2,1 godzin), co rowna si¢ szybkosci eliminacji nerkowej. Przy dawce

0,1 mmol gadobutrolu/kg mc. srednie stgzenie w osoczu wynosito 0,59 mmol gadobutrolu/l osocza po

2 minutach od wstrzyknigcia i 0,3 mmol gadobutrolu/l osocza po 60 minutach od wstrzyknigcia. Eliminacji
nerkowej podlega w ciaggu dwdch godzin ponad 50 % i w ciagu 12 godzin ponad 90 % (lub 92 %) podane;j
dawki. Przy dawce 0,1 mmol gadobutrolu/kg mc. srednio 100,3 = 2,6 % dawki bylo wydalane w ciagu

72 godzin po podaniu produktu. Klirens nerkowy gadobutrolu u 0s6b zdrowych wynosi 1,1 do 1,7 ml/min/kg
i jest podobny do klirensu nerkowego insuliny, co oznacza, ze gadobutrol jest gtdéwnie eliminowany na
drodze filtracji kigbuszkowej. Mniej niz 0,1 % dawki ulega eliminacji z katem. W osoczu i w moczu nie
stwierdzono zadnych metabolitow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym i genotoksycznosci, nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Wielokrotne dawkowanie w badaniach toksykologicznych dotyczacych reprodukcji spowodowato
op6znienie rozwoju zarodkowego u szczurdéw i zwigkszenie §miertelnosci zarodkoéw u matp i krélikow tylko
przy dawkach toksycznych dla matki (8 to 17 razy wigksze od dawki diagnostycznej). Nie wiadomo, czy
dzialania te moga wystepowac rowniez przy jednokrotnym podaniu.

Wplyw na uktad krazenia obserwowany u zwierzat (psy) przy poziomie ekspozycji podobnym

(0,25 mmol/kg) i wigkszym (1,25 mmol/kg) od maksymalnego poziomu ekspozycji objawiat si¢ zaleznym
od dawki przemijajacym zwigkszeniem ci$nienia krwi (zwigkszenieodpowiednio o 5 % 1 10 %, w
porownaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej sol fizjologiczna) i kurczliwosci migs$nia sercowego
(zwigkszenieodpowiednio 0 5 % 1 16 % w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej sol fizjologicznag).
Badania farmakologiczne dotyczace bezpieczenstwa w zakresie uktadu krazenia oraz badania kliniczne
pierwszej fazy wykazaty dziatanie produktu Gadovist polegajace na blokowaniu kanalow potasowych

w sercu i wplywie na okres repolaryzacji migsnia sercowego przy podawaniu dawek 3- do 8-krotnie
przekraczajacych standardowe dawki dla pacjentow. Z tego wzgledu nie mozna wykluczy¢ wywotania przez
produkt Gadovist zaburzen rytmu typu torsade de pointes u poszczegdlnych chorych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
sodu kalkobutrol

trometamolkwas solny

woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi
lekami.

6.3  OKkres trwalosci

Okres trwato$ci produktu leczniczego w opakowaniach do sprzedazy wynosi:
3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych $rodkéw ostroznosci przy przechowywaniu.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedna amputko-strzykawka o pojemnosci 10 ml (szkto typu I) z korkiem tloczka (elastomer chlorobutylowy)
i wieczkiem koncowki (elastomer chlorobutylowy) zawiera 5 ml, 7,5 ml lub 10 ml roztworu do wstrzykiwan.

Jedna ampulko-strzykawka o pojemnosci 17 ml (szkto typu I) z korkiem ttoczka (elastomer chlorobutylowy)
i wieczkiem koncowki (elastomer chlorobutylowy) zawiera 15 ml roztworu do wstrzykiwan.

Jedna ampulko-strzykawka o pojemnosci 20 ml (szkto typu I) z korkiem ttoczka (elastomer chlorobutylowy)
i wieczkiem koncowki (elastomer chlorobutylowy) zawiera 20 ml roztworu do wstrzykiwan.

Rozmiary opakowan:
1 i 5 amputko-strzykawek

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przed uzyciem niniejszy produkt leczniczy nalezy podda¢ ocenie wzrokowe;.

Nie nalezy uzywac produktu Gadovist w przypadku istotnego odbarwienia, obecnos$ci czasteczek statych lub
uszkodzenia opakowania.

Produkt Gadovist mozna pobra¢ do strzykawki tylko bezposrednio przed uzyciem. Srodek kontrastowy
niewykorzystany w trakcie jednego badania trzeba wyrzucic.

Ponizsza informacja dotyczy rowniez butelki do infuzji o pojemnosci 65 ml:

Srodek kontrastowy nalezy podawaé przy uzyciu automatycznego wstrzykiwacza. Po kazdym badaniu
nalezy wymieni¢ rurke taczaca wstrzykiwacz i pacjenta (rurka taczacapacjenta).

Po uptywie 8 godzin nalezy wyrzuci¢ roztwor srodka kontrastowego pozostaty w butelce, rurki taczace

1 wszystkie jednorazowe elementy systemu wstrzykiwacza. Konieczne jest ponadto Sciste przestrzeganie
wszystkich dodatkowych instrukcji producenta odpowiedniej aparatury.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: [Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
Data ostatniego zatwierdzenia: 24.01.2005

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

{MM/RRRR}

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
I OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Kartonik / Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gadovist 1,0 mmol/ml roztwor do wstrzykiwan
Gadobutrol

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiera 604,72 mg gadobutrolu (co odpowiada 1,0 mmol gadobutrolu zawierajacego 157,25 mg
gadolinu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu kalkobutrol, trometamol, kwas solny, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1x7,5ml
1x15ml
1 x30ml
1 x 65ml
10 x 7,5 ml
10 x 15 ml
10 x 30 ml
10 x 65 ml

5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

[7,5ml/ 15 ml /30 ml:]

Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie w ciagu 24 godzin (przy przechowywaniu
w temperaturze 2 — 8 °C).

[65 ml:]

Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie w ciagu 24 godzin (przy przechowywaniu
w temperaturze 2 — 8 °C) lub w ciagu 8 godzin (przy przechowywaniu w temperaturze pokojowe;j).

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

‘ 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII

{Numer} serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
I OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

Kartonik / Opakowanie zewnetrzne

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gadovist 1,0 mmol/ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Gadobutrol

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH)

1 ml zawiera 604,72 mg gadobutrolu (co odpowiada 1,0 mmol gadobutrolu zawierajacego 157,25 mg
gadolinu).

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: sodu kalkobutrol, trometamol, kwas solny, woda do wstrzykiwan

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

1x5ml

1x7,5ml
1x10ml
1x15ml
1 x20ml
5x5ml

5x7,5ml
5x 10 ml
5x 15 ml
5x20ml

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
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8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {MM/RRRR}

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

‘ 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 13. NUMER SERII

{Numer} serii

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Fiolka 7,5 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Gadovist 1,0 mmol/ml roztwér do wstrzykiwan
Gadobutrol
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}
Po pierwszym otwarciu produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie w ciagu 24 godzin (przy przechowywaniu
w temperaturze 2 — 8 °C).

| 4. NUMER SERII

{Numer} serii

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7,5 ml

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

Ampulko-strzykawki (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

Gadovist 1,0 mmol/ml roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Gadobutrol
Podanie dozylne

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {MM/RRRR}

| 4. NUMER SERII

{Numer} serii

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5 ml
7,5 ml
10 ml

6. INNE
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ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Gadovist 1,0 mmol/ml, roztwor do wstrzykiwan
Gadobutrol

Nalezy zapoznaé si¢ z tre$cig ulotki przed otrzymaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby méc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub osoby podajacej produkt Gadovist (radiolog) lub personelu

szpitala/osrodka badan NMR, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub radiologa.

Spis tresci ulotki:

Co to jest GADOVIST i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem produktu GADOVIST
Jak stosowa¢ GADOVIST

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ GADOVIST

Inne informacje

SNk W=

1. CO TO JEST GADOVIST I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Produkt Gadovist jest srodkiem kontrastowym do stosowania w czasie obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego (NMR) mézgu, krggostupa, naczyn, watroby i nerek.

Badanie NMR jest rodzajem obrazowania diagnostycznego w medycynie, ktore wykorzystuje zachowanie
czasteczek wody w zdrowych i chorych tkankach. Badanie jest wykonywane przez ztozony uktad magnesow
i fal radiowych. Aktywnos$¢ jest rejestrowana przez komputery, ktore przektadaja ja na obrazy.

Produkt jest dostarczany w postaci roztworu do wstrzykiwan dozylnych. Produkt przeznaczony wytacznie do
diagnostyki.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED PODANIEM PRODUKTU GADOVIST

Kiedy nie stosowa¢é produktu GADOVIST
- je$li u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na gadobutrol lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw produktu Gadovist (patrz ,,Co zawiera produkt Gadovist™)

Kiedy zachowa¢é szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac produkt GADOVIST

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystgpowata alergia (np. katar sienny, pokrzywka) lub astma

- jesli u pacjenta wystapila wczesniej reakcja na srodek kontrastowy

- jesli czynnos¢ nerek pacjenta jest znacznie zaburzona

- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba serca i naczyn krwiono$nych

- jesli stgzenie potasu u pacjenta jest mate

- jesliu pacjenta lub cztonka rodziny pacjenta wystgpowaty kiedykolwiek problemy z rytmem
elektrycznym serca (zespot wydtuzonego QT)

- jesli u pacjenta po zastosowaniu lekow wystgpowaty zmiany rytmu lub czgstosci pracy serca

- jesli u pacjenta wystepuja choroby moézgu z drgawkami lub inne choroby uktadu nerwowego

Przed otrzymaniem produktu Gadovist nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuje

ktorykolwiek z wymienionych stanéw. Lekarz zdecyduje, czy wykonanie zleconego badania bedzie
mozliwe.
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- Po zastosowaniu produktu Gadovist moga wystgpowac reakcje o typie alergii. Mozliwe sa reakcje o
cigzkim przebiegu. Obserwowano wystepowanie reakcji opoéznionych (po godzinach lub dniach) (patrz
punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent ma wszczepiony stymulator serca lub jakiekolwiek implanty
lub zapinki zawierajace zelazo.

- Stosowanie produktu Gadovist nie jest zalecane u pacjentdéw w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie produktu Gadovist z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére wydawane
sa bez recepty. Sa to zwlaszcza leki zmieniajace rytm lub czgsto$¢ pracy serca.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w ciazy lub moze by¢ w ciazy, poniewaz produktu
Gadovist nie wolno stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmic piersia.

Karmienie piersia nalezy przerwac na co najmniej 24 godziny po podaniu produktu Gadovist.

Wazne informacje o niektorych skladnikach produktu Gadovist

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce (obliczonej na podstawie
sredniej ilosci podawanej osobie o masie ciata 70 kg), to znaczy lek uznaje si¢ za wolny od sodu.

3. JAK STOSOWAC PRODUKT GADOVIST

Produkt Gadovist jest wstrzykiwany przez cienka igl¢ do zyty przez lekarza. Produkt Gadovist zostanie
podany bezposrednio przed badaniem NMR.

Po wstrzyknigciu pacjent bedzie obserwowany przez co najmniej 30 minut.

Rzeczywista dawka produktu Gadovist wiasciwa dla danego pacjenta bgdzie zaleze¢ od masy ciala i badane;j
okolicy:

Zwykle wystarczajace jest jednorazowe wstrzyknigcie dawki 0,1 mililitra produktu Gadovist na kg masy
ciata (oznacza to, ze osoba o masie ciata 70 kg otrzyma dawke 7 mililitrow). Maksymalnie tacznie mozna
poda¢ 0,3 mililitra produktu Gadovist na kg masy ciata.

Wigcej informacji na temat podawania i przygotowania do stosowania produktu Gadovist podano

w koncowej czesci ulotki.

Podanie wigkszej niz zalecana dawki produktu GADOVIST:
Przedawkowanie jest mato prawdopodobne. Jesli jednak nastapi, lekarz bedzie leczy¢ wszystkie wystepujace
objawy. W niektorych przypadkach lekarz skontroluje, czy serce i nerki pacjenta funkcjonujg prawidtowo.

4.  MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Gadovist moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponizej wymieniono dzialania niepozadane wedtug czestotliwosci ich wystgpowania, uzywajac
nastegpujacych kategorii:

Niezbyt czesto: moga wystapic¢ od >1/1 000 do <1/100 pacjentow.
Rzadko: moga wystapi¢ od >1/10 000 do <1/1 000 pacjentow.

Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych przed zatwierdzeniem produktu
Gadovist:
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Niezbyt czesto

Rzadko

Bol glowy
Zawroty gltowy
Dretwienie i mrowienie

Problemy z wyczuwaniem
zapachu

Trudnoséci w oddychaniu

Problemy z wyczuwaniem | Wymioty

smaku Pokrzywka

Nudnosci Wysypka skorna
Rozszerzenie naczyn Niskie ci$nienie krwi
krwiono$nych Reakcje o typie alergii
Bo6l w miejscu

wstrzyknigcia

Reakcja w miejscu
wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto obserwowano krotkotrwate fagodne Iub umiarkowane uczucie zimna, goraca lub bol miejscu
wstrzyknigcia w trakcie Iub po wstrzyknigciu produktu Gadovist.

Produkt Gadovist moze powodowaé¢ miejscowy bol trwajacy do kilku minut, jesli zostanie wstrzyknigty poza
zyle.

Dodatkowe dzialania niepozadane, ktére zostaly zgloszone po zatwierdzeniu produktu Gadovist:

Rzadko

Zatrzymanie akcji serca, szybkie bicie serca

Utrata przytomnosci, drgawki

Zapalenie spojowek, obrzek powiek

Trudnosci w oddychaniu (skurcz oskrzeli, obrzek gardia), zatrzymanie oddechu, zasinienie ust,
kaszel, kichanie

Obrzek twarzy, nadmierne pocenie si¢, Swiad, zaczerwienienie skory

Omdlenie, zaczerwienienie twarzy

Uczucie goraca, ogolne zte samopoczucie

Cigzkie reakcje o typu alergicznego (wstrzas)

Podobnie jak w przypadku innych srodkoéw kontrastowych zawierajacych gadolin, w rzadkich przypadkach
moga wystgpowac reakcje o typie alergii (nadwrazliwosc¢ i anafilaksja), w tym cigzkie reakcje (wstrzas),
ktoére moga wymagac natychmiastowej interwencji medycznej. Pierwszymi oznakami rozpoczynajacej si¢
cigzkiej reakcji moga by¢ tagodny obrzek twarzy, ust, jezyka lub gardta, kaszel, swiad, katar, kichanie

1 pokrzywka.

Pacjent powinien natychmiast poinformowa¢ personel pracowni NMR, jes$li u pacjenta wystapia u
niego jakiekolwiek z tych objawéw lub trudnosci w oddychaniu.

Rzadko obserwowano opdznione reakcje o typu alergicznego, wystepujace w okresie od godzin do kilku dni
po podaniu produktu Gadovist. Nalezy poinformowac lekarza lub radiologa, jesli wystapia takie reakcje.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie
wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub radiologa.

5.  JAK PRZECHOWYWAC PRODUKT GADOVIST

Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.

Przechowywac w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
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Nie stosowa¢ produktu Gadovist po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na oznakowaniu opakowania
po terminie waznosci. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera produkt GADOVIST

- Substancja czynna produktu jest gadobutrol 604,72 mg co odpowiada st¢zeniu 1 mmol/ml

- Inne skfadniki produktu to sodu kalkobutrol, trometamol, kwas solny i woda do wstrzykiwan

1 fiolka zawierajaca 7,5 ml roztworu, ktory zawiera 4535 mg gadobutrolu.

1 fiolka zawierajaca 15 ml roztworu, ktory zawiera 9070 mg gadobutrolu.

1 fiolka zawierajaca 30 ml roztworu, ktory zawiera 18141 mg gadobutrolu.

1 butelka z produktem do infuzji zawiera 65 ml roztworu, ktory zawiera 39307 mg gadobutrolu.
Jak wyglada produkt GADOVIST i co zawiera opakowanie

Gadovist jest przezroczystym, bezbarwnym lub jasnozottym roztworem. Opakowania zawieraja.

1 Iub 10 fiolek z produktem do wstrzykiwan, z ktorych kazda zawiera 7,5, 15 lub 30 ml roztworu do
wstrzykiwan

1 Iub 10 butelek z produktem do infuzji zawierajacych 65 ml roztworu do wstrzykiwan (w butelce do infuzji
o pojemnosci 100 ml)

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny:

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Wytworca:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 13342 42 Berlin, Niemcy
Telefon: +49 30 468-1111

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego Obszaru
Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Austria Gadovist
Belgia Gadovist
Dania Gadovist
Finlandia Gadovist
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Francja Gadovist
Niemcy Gadovist
Grecja Gadovist
Irlandia Gadovist
Wiochy Gadovist
Luksemburg Gadovist
Holandia Gadovist
Norwegia Gadovist
Portugalia Gadovist
Hiszpania Gadovist
Szwecja Gadovist
Wielka Brytania Gadovist

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR} [Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Ponizsze informacje przeznaczone sa wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

- Przed wstrzyknigciem

Niniejszy produkt jest przezroczystym, bezbarwnym lub jasnozoéitym roztworem. Przed uzyciem nalezy go
podda¢ ocenie wzrokowe;j.

Nie nalezy uzywac produktu Gadovist w przypadku istotnego odbarwienia, obecnosci czasteczek statych Iub
uszkodzenia pojemnika.

- Sposdb przygotowania

Fiolki
Produkt Gadovist mozna pobra¢ do strzykawki z fiolki tylko bezposrednio przed uzyciem. Srodek
kontrastowy niewykorzystany w trakcie jednego badania trzeba wyrzucié.

Pojemniki z wigksza objetoscia

Ponizsza informacja dotyczy rowniez butelki do infuzji o pojemnosci 65 ml:

Srodek kontrastowy nalezy podawa¢ przy uzyciu automatycznego wstrzykiwacza. Po kazdym badaniu
nalezy wymieni¢ rurke taczaca wstrzykiwacz i pacjenta (rurka taczaca pacjenta).

Po uptywie 8 godzin nalezy wyrzuci¢ roztwor srodka kontrastowego pozostaty w butelce, rurki taczace i
wszystkie jednorazowe elementy systemu wstrzykiwacza. Konieczne jest ponadto $ciste przestrzeganie
wszystkich dodatkowych instrukcji producenta odpowiedniej aparatury.

Kazdy roztwor niewykorzystany w trakcie jednego badania trzeba wyrzuci¢ zgodnie z miejscowymi
przepisami.

Wigcej informacji na temat stosowania produktu Gadovist znajduje si¢ w punkcie 3 tej ulotki.
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Gadovist 1,0 mmol/ml, roztwér do wstrzykiwan, ampulko-strzykawka
Gadobutrol

Nalezy zapozna¢ si¢ z tre$cig ulotki przed otrzymaniem leku.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby modc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub osoby podajacej produkt Gadovist (radiolog) lub personelu

szpitala/osrodka badan NMR, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic lekarza lub radiologa.

Spis tresci ulotki:

Co to jest GADOVIST i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed podaniem produktu GADOVIST
Jak stosowa¢ GADOVIST

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ GADOVIST

Inne informacje

AR

1. CO TO JEST GADOVIST I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Produkt Gadovist jest srodkiem kontrastowym do stosowania w czasie obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego (NMR) mézgu, krggostupa, naczyn, watroby i nerek.

Badanie NMR jest rodzajem obrazowania diagnostycznego w medycynie, ktore wykorzystuje zachowanie
czasteczek wody w zdrowych i chorych tkankach. Badanie jest wykonywane przez ztozony uktad magnesow
i fal radiowych. Aktywno$¢ jest rejestrowana przez komputery, ktore przektadaja ja na obrazy.

Produkt jest dostarczany w postaci roztworu do wstrzykiwan dozylnych. Produkt przeznaczony wytacznie do
diagnostyki.

1. INFORMACJE WAZNE PRZED PODANIEM PRODUKTU GADOVIST

Kiedy nie stosowaé produktu GADOVIST
- je$li u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na gadobutrol Iub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikéw produktu Gadovist (patrz ,,Co zawiera produkt Gadovist”)

Kiedy zachowaé szczego6lng ostrozno$¢ stosujac produkt GADOVIST

- jesli u pacjenta wystepuje lub wystepowata alergia (np. katar sienny, pokrzywka) lub astma

- jesli u pacjenta wystapita wczesniej reakcja na srodek kontrastowy

- jesli czynnos$¢ nerek pacjenta jest znacznie zaburzona

- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba serca i naczyn krwionosnych

- jesli stgzenie potasu u pacjenta jest mate

- jesliu pacjenta lub cztonka rodziny pacjenta wystgpowaty kiedykolwiek problemy z rytmem
elektrycznym serca (zespot wydtuzonego QT)

- jesli u pacjenta po zastosowaniu lekow wystgpowaty zmiany rytmu lub czgstosci pracy serca

- jesli u pacjenta wystepuja choroby mézgu z drgawkami lub inne choroby uktadu nerwowego

Przed otrzymaniem produktu Gadovist nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuje

ktorykolwiek z wymienionych stanéw. Lekarz zdecyduje, czy wykonanie zleconego badania bedzie
mozliwe.
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- Po zastosowaniu produktu Gadovist moga wystgpowac reakcje o typie alergii. Mozliwe sa reakcje o
cigzkim przebiegu. Obserwowano wystepowanie reakcji opoéznionych (po godzinach lub dniach) (patrz
punkt 4 ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

- Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent ma wszczepiony stymulator serca lub jakiekolwiek implanty
lub zapinki zawierajace zelazo.

- Stosowanie produktu Gadovist nie jest zalecane u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Stosowanie produktu Gadovist z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére wydawane
sa bez recepty. Sa to zwlaszcza leki zmieniajace rytm lub czgsto$¢ pracy serca.

Ciaza i karmienie piersia

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka jest w ciazy lub moze by¢ w ciazy, poniewaz produktu
Gadovist nie wolno stosowac w okresie ciazy, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka karmi piersig lub zamierza karmic piersia. Karmienie piersia
nalezy przerwac na co najmniej 24 godziny po podaniu produktu Gadovist.

Wazne informacje o niektérych skladnikach preparatu Gadovist
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce (obliczonej na podstawie
sredniej ilosci podawanej osobie o masie ciata 70 kg), to znaczy lek uznaje si¢ za wolny od sodu.

2. JAK STOSOWAC PRODUKT GADOVIST

Produkt Gadovist jest wstrzykiwany przez cienka iglg do zyty przez lekarza. Produkt Gadovist zostanie
podany bezposrednio przed badaniem NMR.

Po wstrzyknigciu pacjent bedzie obserwowany przez co najmniej 30 minut.

Rzeczywista dawka produktu Gadovist wtasciwa dla danego pacjenta bgdzie zaleze¢ od masy ciala i badane;j
okolicy:

Zwykle wystarczajace jest jednorazowe wstrzyknigcie dawki 0,1 mililitra produktu Gadovist na kg masy
ciata (oznacza to, ze osoba o masie ciata 70 kg otrzyma dawke 7 mililitrow). Maksymalnie tacznie mozna
poda¢ 0,3 mililitra produktu Gadovist na kg masy ciata.

Wigcej informacji na temat podawania i przygotowania do stosowania produktu Gadovist podano

w koncowej czesci ulotki.

Podanie wi¢kszej niz zalecana dawki produktu GADOVIST:

Przedawkowanie jest mato prawdopodobne. Jesli jednak nastapi, lekarz bedzie leczy¢ wszystkie wystepujace
objawy. W niektérych przypadkach lekarz skontroluje, czy serce i nerki pacjenta funkcjonuja prawidtowo.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Gadovist moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ponizej wymieniono dzialania niepozadane wedlug czestotliwosci ich wystgpowania, uzywajac
nastgpujacych kategorii:

Niezbyt czesto: moga wystapic¢ od >1/1 000 do <1/100 pacjentow.
Rzadko: moga wystapi¢ od >1/10 000 do <1/1 000 pacjentow.
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Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych przed zatwierdzeniem produktu
Gadovist:

Niezbyt czesto Rzadko

Bol glowy Problemy z wyczuwaniem
Zawroty gltowy zapachu

Drgtwienie i mrowienie Trudnosci w oddychaniu
Problemy z wyczuwaniem | Wymioty

smaku Pokrzywka

Nudnosci Wysypka skorna
Rozszerzenie naczyn Niskie ci$nienie krwi
krwiono$nych Reakcje o typie alergii
Bo6l w miejscu

wstrzyknigcia

Reakcja w miejscu
wstrzyknigcia

Niezbyt czgsto obserwowano krotkotrwate fagodne Iub umiarkowane uczucie zimna, goraca lub bol miejscu
wstrzyknigcia w trakcie Iub po wstrzyknigciu produktu Gadovist.

Produkt Gadovist moze powodowaé¢ miejscowy bol trwajacy do kilku minut, jesli zostanie wstrzyknigty poza
zyle.

Dodatkowe dzialania niepozadane, ktére zostaly zgloszone po zatwierdzeniu produktu Gadovist:

Rzadko

Zatrzymanie akcji serca, szybkie bicie serca

Utrata przytomnosci, drgawki

Zapalenie spojowek, obrzek powiek

Trudnosci w oddychaniu (skurcz oskrzeli, obrzek gardia), zatrzymanie oddechu, zasinienie ust,
kaszel, kichanie

Obrzek twarzy, nadmierne pocenie si¢, Swiad, zaczerwienienie skory

Omdlenie, zaczerwienienie twarzy

Uczucie goraca, ogolne zte samopoczucie

Cigzkie reakcje typu alergicznego (Wstrzas)

Podobnie jak w przypadku innych srodkoéw kontrastowych zawierajacych gadolin, w rzadkich przypadkach
moga wystepowac reakcje o typie alergii (nadwrazliwos¢ i anafilaksja), w tym cigzkie reakcje (wstrzas),
ktoére moga wymagac natychmiastowej interwencji medycznej. Pierwszymi oznakami rozpoczynajacej si¢
cigzkiej reakcji moga by¢ tagodny obrzek twarzy, ust, jezyka lub gardta, kaszel, $wiad, katar, kichanie

1 pokrzywka.

Pacjent powinien natychmiast poinformowa¢ personel pracowni NMR, jesli u pacjenta wystapia u
niego jakiekolwiek z tych objawéw lub trudnosci w oddychaniu.

Rzadko obserwowano opdznione reakcje o typu alergicznego, wystepujace w okresie od godzin do kilku dni
po podaniu produktu Gadovist. Nalezy poinformowac lekarza lub radiologa, jesli wystapia takie reakcje.

Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane nie
wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub radiologa.
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5. JAK PRZECHOWYWAC PRODUKT GADOVIST
Brak szczeg6lnych srodkow ostroznosci dotyczacych przechowywania.
Przechowywac w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac produktu Gadovist po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na oznakowaniu opakowania
po terminie wazno$ci. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytad
farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera produkt GADOVIST

- Substancja czynna produktu jest gadobutrol 604,72 mg co odpowiada stezeniu 1 mmol/ml
- Inne sktadniki produktu to sodu kalkobutrol, trometamol, kwas solny i woda do wstrzykiwan

1 ampulko-strzykawka zawierajaca 5,0 ml roztworu, ktéry zawiera 3 023 mg gadobutrolu.
1 ampulko-strzykawka zawierajaca 7,5 ml roztworu, ktéry zawiera 4 535 mg gadobutrolu.
1 ampulko-strzykawka zawierajaca 10 ml roztworu, ktory zawiera 6 047 mg gadobutrolu.
1 ampulko-strzykawka zawierajaca 15 ml roztworu, ktory zawiera 9 070 mg gadobutrolu.
1 amputko-strzykawka zawierajaca 20 ml roztworu, ktory zawiera 12 094 mg gadobutrolu.

Jak wyglada produkt GADOVIST i co zawiera opakowanie

Gadovist jest przezroczystym, bezbarwnym lub jasnozottym roztworem. Opakowania zawieraja.

1 lub 5 amputko-strzykawek, z ktorych kazda zawiera 5, 7,5 lub 10 ml roztworu do wstrzykiwan (w
amputko-strzykawce o pojemnosci 10 ml)

1 lub 5 amputko-strzykawek zawierajacych 15 ml roztworu do wstrzykiwan (w amputko-strzykawce o
pojemnosci 17 ml)

1 lub 5 amputko-strzykawek zawierajacych 20 ml roztworu do wstrzykiwan

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny i wytwoérca

Podmiot odpowiedzialny:

[Do uzupetnienia na szczeblu krajowym]

Wytworca:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Niemcy

Telefon: +49 30 468-1111

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego Obszaru
Gospodarczego pod nast¢pujacymi nazwami:
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Austria Gadovist
Belgia Gadovist
Dania Gadovist
Finlandia Gadovist
Francja Gadovist
Niemcy Gadovist
Grecja Gadovist
Irlandia Gadovist
Wiochy Gadovist
Luksemburg Gadovist
Holandia Gadovist
Norwegia Gadovist
Portugalia Gadovist
Hiszpania Gadovist
Szwecja Gadovist
Wielka Brytania Gadovist

Data zatwierdzenia ulotki: {MM/RRRR}.[Do uzupetienia na szczeblu krajowym]

Ponizsze informacje przeznaczone sa wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

- Przed wstrzyknigciem

Niniejszy produkt jest przezroczystym, bezbarwnym lub jasnozoéitym roztworem. Przed uzyciem nalezy go
podda¢ ocenie wzrokowe;j.

Nie nalezy uzywac produktu Gadovist w przypadku istotnego odbarwienia, obecnos$ci czasteczek statych lub
uszkodzenia pojemnika.

- Sposdb przygotowania
Produkt Gadovist nalezy przygotowac tylko bezposrednio przed uzyciem. Produkt Gadovist
niewykorzystany w trakcie jednego badania trzeba wyrzucic.

Kazdy roztwor niewykorzystany w trakcie jednego badania trzeba wyrzuci¢ zgodnie z miejscowymi

przepisami.
Wigcej informacji na temat stosowania produktu Gadovist znajduje si¢ w punkcie 3 tej ulotki.
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