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ANEXO 11

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERAGCAO DO RESUMO DAS
CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO APRESENTADOS PELA EMEA



CONCLUSOES CIENTIFICAS
RESUMO DA AVALIACAO CIENTIFICA DO GADOBUTROL
1. Introducéo e antecedentes

O Gadograf contém gadobutrol, um complexo macrociclico neutro de gadolinio com propriedades de
contraste que ¢ utilizado em Ressonancia Magnética (RM). A RM ¢é uma técnica amplamente utilizada na
avaliagdo e deteccdo de doenga hepatica difusa, bem como para a caracterizagdo subsequente de doenca
hepatica localizada. Os agentes de contraste com base em Gd sdo frequentemente administrados antes de uma
RM dinamica do figado com contraste ¢ podem melhorar tanto a deteccdo como a classificagdo de lesdes
hepaticas localizadas.

Em patologias renais, as técnicas de RM tém vindo a adquirir uma maior importancia, em particular quando
combinadas com um agente de contraste que permite a avaliagdo dos diferentes estados de perfusdo renal. Na
sequéncia de uma injecgdo intravenosa em bolus de Gadograf ¢ possivel obter informagao importante sobre a
hiper- ou hipoperfusdo do orgdo e respectivas lesdes através de uma RM, a qual permite uma melhor
diferenciacdo dos processos patologicos e a caracterizagdo da massa renal, bem como a identificagdo das
fases dos tumores renais.

O Gadograf consiste em quelatos de gadolinio extracelulares ndo especificos de baixo peso molecular e ¢
apresentado na formulacdo 1,0 mmol de gadolinio/ml e uma pressdo osmotica de 1 603 mosmol/kg H,O a
37°C. O Gadograf foi o primeiro agente de contraste paramagnético a ser desenvolvido numa solugdo molar
de 1,0 requerendo, desta forma, uma aplicacdo de um volume menor a uma dosagem mais elevada.

O medicamento Gadograf 1,0 mmol/ml (DCI gadobutrol) foi aprovado para a indicagdo “Meio de contraste
para imagem por ressonancia magnética do cérebro e da medula espinal” na Alemanha, em Janeiro de
2000, e subsequentemente em Julho de 2001, em Espanha, por um procedimento de reconhecimento mutuo.
Em Novembro de 2003, foi aprovada para o medicamento uma nova indicagdo, nomeadamente “Angiografia
por ressonancia magnética contrastada”.

2. Procedimento de consulta

Em Junho de 2005 iniciou-se um procedimento de reconhecimento miituo, com a Alemanha na qualidade de
Estado-Membro de referéncia, para uma alteragdo do Tipo II com o objectivo de adicionar a indicagdo “RM
com contraste de outras regides do corpo: figado, rins” com a posologia e modo de administragdo/dosagem
seguintes: “RM-C de outras regides do corpo: a dose recomendada para adultos é de 0,1 mmol por
quilograma de peso corporal (mmol/kg PC). Esta é equivalente a 0,1 ml/kg PC da solugéo 1,0 M”.

O procedimento de reconhecimento muituo foi finalizado no dia 221 do procedimento, no dia 09.05.2006,
com a aprovac¢do da indica¢do proposta e a inclusdo dos resultados de estudos de imagem do figado e dos
rins na sec¢do 5.1. Apos a aprovacgdo, a Espanha levantou uma objeccao importante relacionada com o texto
da indicagdo, uma vez que a considerou que a indicacdo aprovada nao reflectia nem a populacdo estudada
nos dois estudos fundamentais apresentados para esta alteragdo do Gadograf nem o contexto clinico para o
qual o Gadograf demonstrou ter a mesma exactidio de diagnostico que a substincia utilizada como
comparagao.

Depois da finalizagdo do procedimento, a Agéncia Espanhola do Medicamento e Produtos Medicinais
desencadeou, junto do CHMP, o procedimento previsto no n° 1 do artigo 36° da Directiva 2001/83/CE
(procedimento de arbitragem).

Tendo analisado os fundamentos do recurso, o CHMP, na sua reunido plenaria de Maio de 2006, solicitou ao
titular da AIM que comentasse a principal objec¢do de satide publica e adoptou uma Lista de Perguntas.
Solicitou-se ao titular da AIM a resposta as seguintes perguntas:

1) A indicagdo actual ndo reflecte a populagdo estudada nos dois estudos fundamentais submetidos para
esta alteracdo do Gadograf, nem o contexto clinico relativamente ao qual o Gadograf demonstrou a
mesma exactiddo de diagnostico que a substancia utilizada como comparacdo. Uma vez que apenas
os doentes com suspeita elevada ou evidéncia de doencga localizada no figado ou nos rins resultante
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de outros testes de diagndstico ou histopatologia foram incluidos nos dois estudos fundamentais, a
indicagdo aprovada deve reflectir a populacdo estudada e ndo deve ser generalizavel para qualquer
doente sujeito a uma RM com contraste do figado ou dos rins. Além disso, o texto da indicagdo deve
também reflectir o contexto clinico para o qual o Gadograf demonstrou ter a mesma exactiddo de
diagnostico que a substancia utilizada como comparagdo, isto €, para localizar correctamente pelo
menos uma lesdo maligna do figado ou do rim num doente individual utilizando-se imagens
combinadas de RM pré- e pos-contraste.

“Ressonancia magnética com contraste (RM) em doentes com forte suspeita ou evidéncia de
doenca localizada no figado ou nos rins derivada de outros testes de diagndstico ou de
histopatologia, para localizar correctamente as lesdes malignas no figado ou no rim.”

2) A indicagdo pretendida ndo pode ser aprovada para a populagdo pediatrica, com uma idade inferior a
18 anos, visto que ndo existem dados sobre a eficacia e a seguranca do uso de Gadograf numa RM
com contraste nesta populacdo nos estudos fundamentais submetidos. O titular da AIM tem de
incluir na seccdo 4.2 a frase seguinte:

“Gadograf ndo é recomendado em pessoas com idade inferior a 18 anos devido a dados
insuficientes de eficacia e seguranca.”

3) Pede-se ao titular da AIM que fornega informagdes sobre a utilidade clinica deste produto para a
indicagdo requerida (directa ou indirectamente), em conformidade com o documento “Pontos a
Considerar na avaliacdo de agentes de diagnostico” (CPMP/EWP/1119/98). Um dos requisitos da
autorizacdo de um agente de diagnostico € a demonstragdo do impacto relevante no raciocinio
diagnostico no dmbito do contexto clinico em que o teste se destina a ser utilizado, a ndo ser que esse
impacto possa ser demonstrado de forma indirecta ou historica. Ndo é claramente dbvio que uma
informacdo de diagnostico precisa seja, per se, benéfica, pelo que o pedido de autorizagdo deve
apresentar argumentos que sustentem de que a informagdo tem utilidade clinica, por meio de uma
avaliagdo directa deste aspecto nos ensaios clinicos fornecidos ou nos dados histéricos derivados de
evidéncias cientificas publicadas.

3. Discussao

O titular da AIM apresentou a sua resposta a Lista de Perguntas do CHMP no dia 29 de Setembro de 2006.
Na sua resposta, o titular da AIM reconhece, em referéncia a Pergunta 1), que a populagdo de doentes
avaliada nos estudos fundamentais tem algumas limitagdes em comparacdo com a populagdo geral de doentes
que se antecipa possa ser sujeita a RM-C. Porém, estas limitagdes sdo o resultado dos requisitos
metodoldogicos dos estudos fundamentais para demonstrar de forma adequada a eficacia de diagnostico da
RM em que o agente de contraste ¢ o Gadograf. Com referéncia a Pergunta 2), o titular da AIM reconheceu
que o Gadograf nao foi estudado de forma adequada para qualquer das suas indica¢des aprovadas (incluindo
a nova indicag@o “RM com contraste do figado e dos rins”’) em doentes com idades inferiores a 18 anos.

Tendo a resposta fornecida pelo titular da AIM sido avaliada pelos Relatores, no dia 16 de Novembro de
2006, o CHMP adoptou um Pedido de Informagdo Suplementar no qual se solicitava ao titular da AIM que
desenvolvesse a questdo da utilidade clinica e que comentasse a redac¢dao proposta para as Indicagdes na
seccao 4.1 e a Posologia na sec¢do 4.2 do RCM.

Na sua resposta, o titular da AIM abordou a questao da utilidade clinica comparando uma RM com contraste
utilizando Gadograf com uma RM com contraste utilizando Magnevist e sublinhou a eficacia de diagndstico
do Gadograf. O titular da AIM concordou ainda com a redac¢@o proposta pelo CHMP, que ¢ a seguinte:
Seccdo 4.1 (Indicagdes):

“RM com contraste do figado ou dos rins em doentes com uma suspeita elevada ou evidéncia de lesdes
localizadas, para classificar estas lesdes como benignas ou malignas”.



Seccdo 4.2 (Posologia):
“Gadograf ndo é recomendado em pessoas com idade inferior a 18 anos devido a dados insuficientes de
eficacia e seguranca.”

4, Conclusoes

Uma vez que a questdo da utilidade clinica foi resolvida de forma satisfatoria e que o titular da AIM
concordou com a redacgdo proposta, o CHMP decidiu que os dados fornecidos permitem concluir que, com
base nos estudos clinicos fundamentais que comparam RM com contraste utilizando Gadograf com RM com
contraste utilizando Magnevist, a eficacia do Gadograf para a classificagdo de lesdes localizadas no figado ou
nos rins como benignas ou malignas, bem como a seguranca clinica do Gadograf, foram adequadamente
estabelecidas.

O titular da AIM actualizou as secgdes 4.1 € 4.2 de acordo com os pedidos do CHMP.

FUNDAMENTOS DA ALTERAGAO DO RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO
MEDICAMENTO

Considerando que:

- o Comité, tendo considerado o procedimento previsto no n° 1 do artigo 36° da Directiva 2001/83/CE,
com a ultima redac¢do que lhe foi dada, relativamente ao Gadograf e denominacgdes associadas
especificados detalhadamente no Anexo I;

- o CHMP recomendou que a seguinte indica¢do adicional: “RM com contraste do figado ou dos rins
em doentes com uma suspeita elevada ou evidéncia de lesdes localizadas, para classificar estas
lesGes como benignas ou malignas.” seja autorizada para o Gadograf.

O CHMP recomendou a alteragdo (extensdao da indicacdo) da Autorizagdo de Introducdo no Mercado em
conformidade com o Resumo das Caracteristicas do Medicamento estabelecido no Anexo III para o
Gadograf e designacdes associadas (ver Anexo I).



ANEXO Il1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO,
ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. DENOMINAGCAO DO MEDICAMENTO

Gadograf 1,0 mmol/ml, soluggo injectavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 604,72 mg de gadobutrol (equivalente a 1,0 mmol de gadobutrol contendo 157,25 mg de
gadolinio).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

Propriedades fisico-quimicas:
Osmolalidade a 37 °C: 1603 mOsm/kg H,O
Viscosidade a 37 °C: 4,96 mPa-s

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injectavel
Liquido limpido, incolor a amarelo palido.

4, INFORMAGCOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas
Este medicamento € apenas para uso em diagndstico.

Intensifica¢do do contraste em imagiologia por ressonancia magnética (IRM) do cranio e da coluna.
Intensificacdo do contraste em imagiologia por ressonancia magnética do figado e rins em doentes com
grande suspeita ou evidéncia de terem lesdes focais, para classificar estas lesdes como benignas ou malignas.
Intensifica¢@o do contraste em angiografia por ressonancia magnética.

4.2 Posologia e modo de administracao
Gadograf s6 deve ser administrado por médicos com experiéncia no campo da préatica de IRM clinica.

. Informacdes gerais

A dose necessaria ¢ administrada sob a forma de injec¢do intravenosa em bolus. A IRM intensificada com
contraste pode comecar imediatamente a seguir (pouco depois da injec¢do, dependendo das sequéncias de
impulsos utilizadas e do protocolo do exame).

Observam-se opacificagdes optimas durante a primeira passagem arterial para a angio-RM e num periodo de
cerca de 15 minutos apos a injeccdo de Gadograf para indicagdes no SNC (o tempo depende do tipo de
lesdo/tecido). A intensificacdo do tecido dura em geral no maximo 45 minutos apds a injec¢do de Gadograf.

As sequéncias de exame ponderadas em T, sdo particularmente adequadas para os exames intensificados com
contraste.

A administragdo intravenosa de meios de contraste deve ser feita, caso seja possivel, com o doente deitado.
Ap6s a administragdo, deve manter-se o doente sob observagdo pelo menos durante meia hora, uma vez que a
experiéncia mostra que a maioria dos efeitos indesejaveis ocorre neste periodo.

e Posologia



e Adultos

Indicagdes no SNC:

A dose recomendada para adultos ¢ de 0,1 mmol por quilograma de peso corporal (mmol’kg de peso
corporal). Isto € equivalente a 0,1 ml/kg de peso corporal da solugdo de 1,0 M.

Caso persista uma forte suspeita clinica de lesdo muito embora a IRM ndo suscite comentarios ou nos casos
em que informagdes mais precisas possam influenciar a terapéutica do doente, pode administrar-se outra
injec¢do de 0,2 mmol/kg de peso corporal, no maximo, nos 30 minutos que se seguem a primeira injecgao.

Intensificacdo do contraste em IRM do figado e rins:

A dose recomendada para adultos é de 0,1 mmol por quilograma de peso corporal (mmol/kg de peso
corporal). Isto é equivalente a 0,1 ml/kg de peso corporal da solugdo de 1,0 M.

Angio-RM:

Imagem de 1 campo de visdo (FOV): 7,5 ml por peso corporal inferior a 75 kg, 10 ml por peso corporal de
75 kg e superior (correspondendo a 0,1-0,15 mmol/kg de peso corporal).

Imagem de > 1 campo de visdo (FOV): 15 ml por peso corporal inferior a 75 kg, 20 ml por peso corporal de
75 kg e superior (correspondendo a 0,2-0,3 mmol/kg de peso corporal).

e Doentes pediatricos:
Gadograf ndo ¢ recomendado em pessoas com idade inferior a 18 anos devido a dados insuficientes de
eficcia e seguranca.

4.3 Contra-indicaces
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

Gadograf ndo devera ser utilizado em doentes com hipocaliema nao corrigida. Em doentes com doenca
cardiovascular grave, Gadograf devera apenas ser administrado apos avalia¢do cuidadosa do risco/beneficio,
dado que existem dados limitados até a data.

Gadograf deve ser utilizado com especial precaugdo nos doentes:
- com sindrome congénito de intervalo QT prolongado conhecido ou histéria familiar de sindrome
congénito de intervalo QT prolongado
- com arritmias anteriores conhecidas ap6s administracdo de medicamentos que prolongam a
repolarizagdo cardiaca
- que estejam a tomar um medicamento do qual se saiba que prolonga a repolarizacdo cardiaca, como
por exemplo, anti-arritmico Classe III (ex. Amiodarona, sotalol)

A possibilidade de Gadograf poder causar arritmias torsade de pointes num doente individual ndo pode ser
excluida (ver seccdo 5.3 Dados de seguranca pré-clinica).

Em doentes com insuficiéncia renal muito grave € necessario ponderar muito cuidadosamente os beneficios
em relagdo aos riscos pois, nestes casos, a eliminagdo do meio de contraste ¢ mais demorada. Em casos
particularmente graves, ¢ aconselhdvel retirar o Gadograf do organismo por meio de hemodidlise
extracorporal: para remover o agente do organismo, devem ser efectuadas pelo menos 3 sessoes de dialise no
prazo de 5 dias a contar da injecgéo.



N&o se observou uma diminui¢do das fung¢des renais durante os ensaios clinicos realizados num ntmero
limitado de doentes. Os dados sdo demasiados limitados para se poder excluir a possibilidade de toxicidade
renal ou agravamento da insuficiéncia renal.

Os requisitos normais de seguranca aplicaveis a imagiologia por ressonincia magnética, especialmente a
exclusdo de materiais ferromagnéticos, também se aplicam quando se utiliza Gadograft.

Também ja foram observadas reac¢des de hipersensibilidade, & semelhanga das reportadas com outros meios
de contraste contendo gadolinio, apds administragdo de Gadograf. Para ser possivel reagir de imediato num
caso de emergéncia, devem ter-se ao alcance da mao medicamentos e equipamento (por exemplo, tubo
endotraqueal e ventilador).

Em doentes com uma predisposi¢ao alérgica, a decisdo de utilizar Gadograf tem que ser tomada ap6s uma
avaliacdo extremamente cuidadosa da relagdo risco-beneficio. Foram observadas em casos raros reacgdes
anafilactoides retardadas (apos horas até dias).

Tal como com outros agentes de contraste contendo gadolinio, € necessario tomar as devidas precaugdes em
doentes com um baixo limiar de desencadeamento de crises.

Enquanto se esta a injectar Gadograf nas veias com um pequeno limen, poderdo ocorrer efeitos adversos
como por exemplo vermelhidao e inchago.

4.5 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interaccao
Nao foram realizados estudos de interac¢ao.
4.6  Gravidez e aleitamento

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de gadobutrol em mulheres gravidas. Em estudos com
animais, as doses repetidas de gadobutrol apenas causaram um atraso no desenvolvimento embriondrio bem
como embrioletalidade, mas ndo teratogenicidade, a niveis de dosagem de toxicidade materna (8 a 17 vezes a
dose de diagnostico). O risco potencial de administragéo unica nos seres humanos ¢ desconhecido.

O Gadograf ndo deve ser utilizado durante a gravidez salvo quando é expressamente necessario.
A passagem de Gadograf para o leite materno nao foi investigada nos seres humanos até a presente data.

Quantidades minimas de gadobutrol passam para o leite em animais (menos de 0,01% da dose administrada).
A amamentagdo deve ser interrompida pelo menos durante 24 horas apds a administragdo de gadobutrol.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reaccdes adversas sdo “raras (>1/10.000 a <1/1.000)” a “pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100)”.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.
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ReaccBes adversas de ensaios clinicos
(experiéncia em mais de 2900 doentes)

Reaccdes adversas adicionais
de notificagdes esponténeas

pds-comercializagéo:

Classes de Sistemas de | Pouco frequentes Raros Raros
Orgaos (=21/1.000 a <1/100) | (=1/10.000 a (=21/10.000 a <1/1.000)
<1/1.000)
Cardiopatias Paragem cardiaca,
Taquicardia
Doencas do sistema Cefaleias, Parosmia Perda de consciéncia,
Nervoso Tonturas, Convulsao
Parestesia,
Disgueusia
Afecgdes oculares Conjuntivite,
Edema da palpebra
Doengas respiratorias, Dispneia Paragem respiratoria,
toréacicas e do Broncospasmo,
mediastino Cianose,
Edema da orofaringe,
Tosse,
Esternutacao
Doencas Néuseas Vomitos
gastrointestinais
Afecgdes dos tecidos Urticaria, Edema facial,
cutaneos e subcutaneas Rash Hiperidrose,
Prurido,
Eritema
Vasculopatias Vasodilatagdo Hipotensio Colapso circulatorio,
Rubor
Perturbacfes geraise |Dor no local da Sensagio de calor,
alteragdes no local de | injecgdo, Mal-estar
administragado Reacgdo no local da
injecgdo
Doencas do sistema Reacgio Choque anafilactdide
imunitario anafilactoide

Informacdo adicional de seguranca:

Foram observadas pouco frequentemente sensagdes ligeiras a moderadas, de curta duragdo, de frio, calor ou

dor no local da injecgdo, associadas a pung¢do venosa ou a injec¢do de meio de contraste.

Sob a forma de injecgdo paravascular, a injeccdo de Gadograf pode provocar dor nos tecidos, que pode

prolongar-se durante varios minutos.

Foram reportadas pouco frequentemente reaccdes de hipersensibilidade (ex. urticaria, rash, vasodilatacdo)
que foram maioritariamente de intensidade ligeira a moderada. Em casos raros, podem ocorrer reacgoes
anafilactéides que variam até ao choque. Foram observadas raramente reacgdes anafilactoides retardadas

(apos horas até dias) (ver secgdo 4.4).
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Os doentes com uma predisposi¢do alérgica sofrem com mais frequéncia do que os outros de reacgdes de
hipersensibilidade.

4.9 Sobredosagem

A dose diaria méaxima experimentada em seres humanos ¢ 1,5 mmol de gadobutrol/kg de peso corporal.
Até agora ndo se observaram sinais de intoxicagao resultante de sobredosagem durante a utilizagao clinica.

Devido aos potenciais efeitos do Gadograf na repolarizacdo cardiaca, em casos de sobredosagem podem
ocorrer alteragdes de ritmo cardiaco. E recomendada a monitorizagdo cardiovascular (incluindo ECG) e
controlo da fungdo renal como medida de precaugo.

Em caso de sobredosagem, Gadograf pode ser retirado do organismo por meio de dialise extracorporal.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Codigo ATC: VO8C A09

Meio de contraste paramagnético

O efeito de intensificagdo do contraste ¢ mediado pelo gadobutrol, o complexo ndo idnico constituido por
gadolinio(Ill) e o ligando macrociclico acido Di-hidroxi-hidroximetilpropil-tetrazociclododecano-triacético
(butrol).

Em doses clinicas, o gadobutrol conduz a redug@o dos tempos de relaxacdo dos protdes na agua dos tecidos.
A 047T (20 MHz), pH 7 e 40 °C, a eficacia paramagnética (relaxagdo), conforme determinado pela
influéncia sobre o tempo de relaxagdo “spin-lattice” (T)), é de cerca de 3,6 1 mmol” seg” e o tempo de
relaxagdo "spin-spin" (T,) é de cerca de 4 1 mmol™ seg™'. Na gama de 0,47 a 2,0 Tesla, a relaxagdo evidencia
apenas uma ligeira dependéncia da intensidade do campo magnético.

O gadobutrol ndo atravessa uma barreira hemato-encefalica intacta e portanto ndo se acumula no tecido
cerebral saudavel ou em lesGes em que a barreira hemato-encefalica se encontra intacta. Com elevadas
concentragdes locais de gadobutrol nos tecidos, o efeito T, tem como resultado a diminui¢éo da intensidade
do sinal.

Num estudo principal de fase III do figado, a sensibilidade média em IRM combinada pré e pds contraste
para os doentes tratados com Gadograf foi de 79%, e a especificidade de 81% para a detecg¢@o da lesdo e
classificacdo de lesoes suspeitas de malignidade (analise com base nos doentes).

Num estudo principal de fase III do rim, a sensibilidade média foi de 91% (analise com base nos doentes) e
85% (andlise com base nas lesdes) para a classificagdo de lesdes renais benignas e malignas. A
especificidade média numa analise com base nos doentes foi de 52% e numa analise com base nas lesdes de
82%.

O aumento de sensibilidade de pré-contraste para IRM combinada pré e pos contraste para os doentes
tratados com Gadograf foi de 33% no estudo do figado (analise com base nos doentes) e 18% no estudo do
rim (analise com base nos doentes e analise com base nas lesdes). O aumento da especificidade de pré-
contraste para IRM combinada pré e pds contraste foi 9% no estudo do figado (analise com base nos doentes)
e ndo houve aumento na especificidade no estudo do rim (analise com base nos doentes e analise com base
nas lesoes).

Todos os resultados sao resultados médios obtidos em estudos com ocultagao na leitura do exame.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds administragdo intravenosa, o gadobutrol é rapidamente distribuido no espago extracelular. A ligacdo a
proteinas do plasma ¢ insignificante.

A farmacocinética do gadobutrol nos seres humanos ¢ proporcional a dose. Até¢ 0,4 mmol de gadobutrol’kg
de peso corporal, o nivel plasmatico diminui apos uma fase de distribui¢do inicial, com um tempo de semi-
vida terminal médio de 1,8 horas (1,3 - 2,1 horas), idéntico a razdo de eliminacdo renal. A uma dose de 0,1
mmol de gadobutrol/kg de peso corporal, detectaram-se em média 0,59 mmol de gadobutrol/l de plasma
2 minutos apos a injeccdo e 0,3 mmol de gadobutrol/l de plasma 60 minutos apds a injec¢do. No prazo de
duas horas, mais de 50%, e no periodo de 12 horas, mais de 90% (ou 92%) da dose administrada é eliminada
através da urina. A uma dose de 0,1 mmol de gadobutrol/kg de peso corporal, uma média de 100,3 £+ 2,6 %
da dose foi excretada no periodo de 72 h apos a administracdo. Em individuos saudaveis, a depuracdo renal
do gadobutrol ¢ de 1,1 a 1,7 ml min" kg™ e portanto comparavel & depuracdo renal da inulina, destacando-se
o facto do gadobutrol ser eliminado principalmente por filtragdo glomerular. Menos de 0,1 % da dose ¢
eliminada através das fezes. Nao se detectam metabolitos no plasma nem na urina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos ndo revelaram qualquer risco para os seres humanos com base em estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

As dosagens repetidas em estudos toxicologicos de reprodugdo causaram um atraso no desenvolvimento
embrionario em ratos e um aumento na embrioletalidade em macacos e em coelhos apenas a niveis de
dosagem de toxicidade materna (8 a 17 vezes a dose de diagnostico). Nao se sabe se estes efeitos podem ser
igualmente induzidos por uma unica administragao.

Os efeitos cardiovasculares verificados em animais (cées) a niveis de exposi¢do semelhantes (0,25 mmol/kg)
e superiores (1,25 mmol/kg), respectivamente, aos niveis maximos de exposi¢do clinica registaram um
aumento passageiro dependente da dose na tensdo arterial (5% e 10%, acima do controlo com solugdo salina)
e na contractilidade do miocardio (5% e 16%, acima do controlo com solugdo salina).

Os estudos farmacoldgicos de seguranca cardiovascular, bem como os ensaios clinicos de fase I, deram
indicagdes de um potencial do Gadograf, quando administrado em doses 3 a 8 vezes superiores a
normalmente administrada a doentes, para bloquear os canais cardiacos de potassio e ter um efeito na
repolarizagdo cardiaca. Desta forma, a possibilidade de Gadograf poder causar arritmias torsade de pointes
num doente individual ndo pode ser excluida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Calcobutrol de sédio

Trometamol

Acido cloridrico

Agua para preparagdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros.

6.3 Prazo de validade
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Prazo de validade do medicamento na embalagem de venda:
3 anos.

Prazo de validade apds abertura do recipiente pela primeira vez:

Qualquer solucao injectavel ndo utilizada num exame tem de ser eliminada. A estabilidade quimica e fisica
durante a sua utilizagdo foi demonstrada durante 24 horas a temperatura ambiente. De um ponto de vista
microbiologico, o medicamento devera ser imediatamente utilizado. Se ndo for utilizado de imediato, os
tempos de conservacdo durante a utilizagdo e as condi¢des antes da utilizagdo sdo da responsabilidade do
utilizador, ndo devendo normalmente ser superiores a 24 horas a 2-8 °C, salvo se a abertura tiver ocorrido em
condigdes assépticas controladas e validadas.

O que se segue aplica-se a utilizacdo do frasco para perfusdo contendo 65 ml:
Apos abertura do frasco para perfusdo sob condigdes assépticas, Gadograf mantém a sua estabilidade pelo
menos durante 8 horas a temperatura ambiente.

6.4  Precaugdes especiais de conservacao

Nao sdo necessarias precaugdes especiais de conservagao.
Precaugdes especiais de conservagdo do produto estéril apos abertura sdo descritas na secgdo 6.3.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

1 frasco para injectavel (vidro tipo I) com uma rolha (elastomero de clorobutilo) e uma cépsula de fecho em
puro aluminio com laca interior e exterior contendo 7,5 ml, 15 ml ou 30 ml de solugdo injectavel.

1 frasco para perfusdo (vidro tipo II) com uma rolha (elastomero de clorobutilo) e uma céapsula de fecho em
puro aluminio com laca interior e exterior contendo 65 ml de solugdo injectavel.

Dimensdes das embalagens:
1 e 10 frascos para injectaveis
1 e 10 frascos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminagdo e manuseamento

O medicamento devera ser inspeccionado visualmente antes da utilizagao.

Gadograf ndo devera ser utilizado em caso de descoloracdo intensa, particulas em suspensdo ou defeito no
acondicionamento.

Gadograf s6 deve ser retirado do frasco para dentro da seringa imediatamente antes da utilizagdo. O meio de
contraste ndo utilizado num exame tem que ser eliminado.

Além disso, aplica-se o seguinte a utilizagdo do frasco para perfusdo contendo 65 ml:

O meio de contraste deve ser administrado por meio de um injector automatico. O tubo que vai do injector
para o doente (tubo do doente) tem que ser mudado apds cada exame.

Qualquer solugdo de meio de contraste deixada no frasco, os tubos de ligago e todas as pecas descartaveis
do sistema do injector tém que ser eliminados ao fim de 8 horas. E necessario respeitar também
rigorosamente quaisquer instrugdes adicionais do fabricante do equipamento.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MERCADO
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[A ser completado nacionalmente]

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag@o: [A ser completado nacionalmente]

Data da renovagdo: 24.01.2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
(MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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1. DENOMINAGCAO DO MEDICAMENTO

Gadograf 1,0 mmol/ml, solugdo injectavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 604,72 mg de gadobutrol (equivalente a 1,0 mmol de gadobutrol contendo 157,25 mg de
gadolinio).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

Propriedades fisico-quimicas:
Osmolalidade a 37 °C: 1603 mOsm/kg H,O
Viscosidade a 37 °C: 4,96 mPa-s

3. FORMA FARMACEUTICA

Solug¢do injectavel em seringa pré-cheia.
Liquido limpido, incolor a amarelo palido.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas
Este medicamento € apenas para uso em diagndstico.

Intensifica¢do do contraste em imagiologia por ressonancia magnética (IRM) do cranio e da coluna.
Intensificagdo do contraste em imagiologia por ressonancia magnética do figado e rins em doentes com
grande suspeita ou evidéncia de terem lesdes focais, para classificar estas lesdoes como benignas ou malignas.
Intensifica¢@o do contraste em angiografia por ressonancia magnética.

4.2 Posologia e modo de administracdo
Gadograf s6 deve ser administrado por médicos com experiéncia no campo da préatica de IRM clinica.

. Informacdes gerais

A dose necessaria ¢ administrada sob a forma de injeccdo intravenosa em bolus. A IRM intensificada com
contraste pode comecar imediatamente a seguir (pouco depois da injec¢do, dependendo das sequéncias de
impulsos utilizadas e do protocolo do exame). Observam-se opacificagdes Optimas durante a primeira
passagem arterial para a angio-RM e num periodo de cerca de 15 minutos apos a injeccdo de Gadograf para
indicagdes no SNC (o tempo depende do tipo de lesdo/tecido). A intensificagdo do tecido dura em geral no
maximo 45 minutos apos a injeccdo de Gadograf.

As sequéncias de exame ponderadas em T, sdo particularmente adequadas para os exames intensificados com
contraste.

A administragdo intravascular de meios de contraste deve ser feita, caso seja possivel, com o doente deitado.
Ap6s a administragdo, deve manter-se o doente sob observagdo pelo menos durante meia hora, uma vez que a
experiéncia mostra que a maioria dos efeitos indesejaveis ocorre neste periodo.

e Posologia
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e Adultos

Indicacdes no SNC:

A dose recomendada para adultos ¢ de 0,1 mmol por quilograma de peso corporal (mmol’kg de peso
corporal). Isto € equivalente a 0,1 ml/kg de peso corporal da solugdo de 1,0 M.

Caso persista uma forte suspeita clinica de lesdo muito embora a IRM ndo suscite comentdrios ou nos casos
em que informagdes mais precisas possam influenciar a terapéutica do doente, pode administrar-se outra
injec¢do de 0,2 mmol/kg de peso corporal, no maximo, nos 30 minutos que se seguem a primeira injec¢ao.

Intensificacdo do contraste em IRM do figado e rins:
A dose recomendada para adultos é de 0,1 mmol por quilograma de peso corporal (mmol/kg de peso
corporal). Isto é equivalente a 0,1 ml/kg de peso corporal da solugdo de 1,0 M.

Angio-RM:

Imagem de 1 campo de visdo (FOV): 7,5 ml por peso corporal inferior a 75 kg, 10 ml por peso corporal de
75 kg e superior (correspondendo a 0,1-0,15 mmol/kg de peso corporal).

Imagem de > 1 campo de visdao (FOV): 15 ml por peso corporal inferior a 75 kg, 20 ml por peso corporal de
75 kg e superior (correspondendo a 0,2-0,3 mmol/kg de peso corporal).

¢ Doentes pediatricos:
Gadograf ndo é recomendado em pessoas com idade inferior a 18 anos devido a dados insuficientes de
eficacia e seguranca.

4.3 Contra-indicacGes
Hipersensibilidade a substancia activa ou a qualquer dos excipientes.
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Gadograf ndo devera ser utilizado em doentes com hipocaliema ndo corrigida. Em doentes com doenca
cardiovascular grave, Gadograf devera apenas ser administrado apos avaliagdo cuidadosa do risco/beneficio,
dado que existem dados limitados até a data.

Gadograf deve ser utilizado com especial precaugdo nos doentes:
- com sindrome congénito de intervalo QT prolongado conhecido ou histéria familiar de sindrome
congénito de intervalo QT prolongado
- com arritmias anteriores conhecidas apds administragdo de medicamentos que prolongam a
repolarizagdo cardiaca
- que estejam a tomar um medicamento do qual se saiba que prolonga a repolarizagdo cardiaca, como
por exemplo, anti-arritmico Classe I1I (ex. Amiodarona, sotalol)

A possibilidade de Gadograf poder causar arritmias torsade de pointes num doente individual ndo pode ser
excluida (ver secc¢do 5.3 Dados de seguranga pré-clinica).

Em doentes com insuficiéncia renal muito grave ¢ necessario ponderar muito cuidadosamente os beneficios
em relagdo aos riscos pois, nestes casos, a eliminagdo do meio de contraste ¢ mais demorada. Em casos
particularmente graves, ¢ aconselhavel retirar o Gadograf do organismo por meio de hemodialise
extracorporal: para remover o agente do organismo, devem ser efectuadas pelo menos 3 sessdes de dialise no
prazo de 5 dias a contar da injeccdo.
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N&o se observou uma diminui¢do das fungdes renais durante os ensaios clinicos realizados num ntmero
limitado de doentes. Os dados sdo demasiados limitados para se poder excluir a possibilidade de toxicidade
renal ou agravamento da insuficiéncia renal.

Os requisitos normais de seguranca aplicaveis a imagiologia por ressonancia magnética, especialmente a
exclusdo de materiais ferromagnéticos, também se aplicam quando se utiliza Gadograf.

Também ja foram observadas reac¢des de hipersensibilidade, a semelhanca das referidas com outros meios
de contraste contendo gadolinio, apds administragdo de Gadograf. Para ser possivel reagir de imediato num
caso de emergéncia, devem ter-se ao alcance da mao medicamentos e equipamento (por exemplo, tubo
endotraqueal e ventilador).

Em doentes com uma predisposi¢ao alérgica, a decisdo de utilizar Gadograf tem que ser tomada ap6s uma
avaliacdo extremamente cuidadosa da relagdo risco-beneficio. Foram observadas em casos raros reacgdes
anafilactoides retardadas (apos horas até dias).

Tal como com outros agentes de contraste contendo gadolinio, é necessario tomar as devidas precaugdes em
doentes com um baixo limiar de desencadeamento de crises.

Enquanto se esta a injectar Gadograf nas veias com um pequeno limen, poderdo ocorrer efeitos adversos
como por exemplo vermelhidao e inchago.

4.5 Interaccbes medicamentosas e outras formas de interaccao
Nao foram realizados estudos de interac¢ao.
4.6  Gravidez e aleitamento

Nao existem dados adequados sobre a utilizagdo de gadobutrol em mulheres gravidas. Em estudos com
animais, as doses repetidas de gadobutrol apenas causaram um atraso no desenvolvimento embriondrio bem
como embrioletalidade, mas ndo teratogenicidade, a niveis de dosagem de toxicidade materna (8 a 17 vezes a
dose de diagnostico). O risco potencial de administragéo unica nos seres humanos ¢ desconhecido.

O Gadograf ndo deve ser utilizado durante a gravidez salvo quando é expressamente necessario.
A passagem de Gadograf para o leite materno nao foi investigada nos seres humanos até a presente data.

Quantidades minimas de gadobutrol passam para o leite em animais (menos de 0,01% da dose administrada).
A amamentagdo deve ser interrompida pelo menos durante 24 horas apds a administragdo de gadobutrol.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.

4.8 Efeitos indesejaveis

As reacgdes adversas sdo “raras (21/10.000 a <1/1.000)” a “pouco frequentes (=1/1,000 a <1/100)”.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.
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Reaccles adversas de ensaios clinicos
(experiéncia em mais de 2900 doentes)

ReaccOes adversas adicionais
de notificagdes espontaneas

pds-comercializagéo:

Classes de Sistemas de | Pouco frequentes Raros Raros
Orgaos (=21/1.000 a <1/100) | (=1/10.000 a (=21/10.000 a <1/1.000)
<1/1.000)
Cardiopatias Paragem cardiaca,
Taquicardia
Doencas do sistema Cefaleias, Parosmia Perda de consciéncia,
Nervoso Tonturas, Convulsdo
Parestesia,
Disgueusia
Afecgdes oculares Conjuntivite,
Edema da palpebra
Doengas respiratorias, Dispneia Paragem respiratoria,
toréacicas e do Broncospasmo,
mediastino Cianose,
Edema da orofaringe,
Tosse,
Esternutacao
Doencas Néuseas Vomitos
gastrointestinais
Afeccoes dos tecidos Urticaria, Edema facial,
cutaneos e subcutaneas Rash Hiperidrose,
Prurido,
Eritema
Vasculopatias Vasodilatagdo Hipotensao Colapso circulatorio,
Rubor
Perturbacfes geraise |Dor no local da Sensagio de calor,
alteragdes no local de | injecgdo, Mal-estar
administragado Reacgdo no local da
injecgdo
Doencas do sistema Reaccdo Choque anafilactdide
imunitario anafilactoide

Informacio adicional de seguranca:

Foram observadas pouco frequentemente sensagdes ligeiras a moderadas, de curta duragéo, de frio, calor ou

dor no local da injeccdo, associadas a punc¢do venosa ou a injec¢do de meio de contraste.

Sob a forma de injec¢do paravascular, a injeccdo de Gadograf pode provocar dor nos tecidos, que pode

prolongar-se durante varios minutos.

Foram reportadas pouco frequentemente reacgdes de hipersensibilidade (ex. urticaria, rash, vasodilatacdo)
que foram maioritariamente de intensidade ligeira a moderada. Em casos raros, podem ocorrer reacgdes
anafilactéides que variam até ao choque. Foram observadas raramente reacgoes anafilactdides retardadas

(apos horas até dias) (ver secgdo 4.4).
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Os doentes com uma predisposicao alérgica sofrem com mais frequéncia do que os outros de reacgdes de
hipersensibilidade.

4.9 Sobredosagem

A dose diaria méaxima experimentada em seres humanos ¢ 1,5 mmol de gadobutrol/kg de peso corporal.
Até agora ndo se observaram sinais de intoxicagdo resultante de sobredosagem durante a utilizagao clinica.

Devido aos potenciais efeitos do Gadograf na repolarizacdo cardiaca, em casos de sobredosagem podem
ocorrer alteragdes de ritmo cardiaco. E recomendada a monitorizagdo cardiovascular (incluindo ECG) e
controlo da fungdo renal como medida de precaugo.

Em caso de sobredosagem, Gadograf pode ser retirado do organismo por meio de dialise extracorporal.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Codigo ATC: VO8C A09

Meio de contraste paramagnético

O efeito de intensificagdo do contraste ¢ mediado pelo gadobutrol, o complexo ndo idnico constituido por
gadolinio(Ill) e o ligando macrociclico acido di-hidroxi-hidroximetilpropil-tetrazociclododecano-triacético
(butrol).

Em doses clinicas, o gadobutrol conduz a redugdo dos tempos de relaxacdo dos protdes na agua dos tecidos.
A 0,47 T (20 MHz), pH 7 e 40 °C, a eficicia paramagnética (relaxacdo), conforme determinado pela
influéncia sobre o tempo de relaxagdo “spin-lattice” (T)), é de cerca de 3,6 1 mmol” seg” e o tempo de
relaxagdo "spin-spin" (T,) ¢ de cerca de 4 1 mmol™ seg™'. Na gama de 0,47 a 2,0 Tesla, a relaxagdo evidencia
apenas uma ligeira dependéncia da intensidade do campo magnético.

O gadobutrol ndo atravessa uma barreira hemato-encefalica intacta e portanto ndo se acumula no tecido
cerebral saudavel ou em lesGes em que a barreira hemato-encefalica se encontra intacta. Com elevadas
concentragdes locais de gadobutrol nos tecidos, o efeito T, tem como resultado a diminui¢éo da intensidade
do sinal.

Num estudo principal de fase III do figado, a sensibilidade média em IRM combinada pré e pds contraste
para os doentes tratados com Gadograf foi de 79%, e a especificidade de 81% para a detecg¢@o da lesdo e
classificacdo de lesoes suspeitas de malignidade (analise com base nos doentes).

Num estudo principal de fase III do rim, a sensibilidade média foi de 91% (analise com base nos doentes) e
85% (andlise com base nas lesdes) para a classificagdo de lesdes renais benignas e malignas. A
especificidade média numa analise com base nos doentes foi de 52% e numa analise com base nas lesdes de
82%.

O aumento de sensibilidade de pré-contraste para IRM combinada pré e pos contraste para os doentes
tratados com Gadograf foi de 33% no estudo do figado (analise com base nos doentes) e 18% no estudo do
rim (analise com base nos doentes e analise com base nas lesdes). O aumento da especificidade de pré-
contraste para IRM combinada pré e pds contraste foi 9% no estudo do figado (analise com base nos doentes)
e ndo houve aumento na especificidade no estudo do rim (analise com base nos doentes e analise com base
nas lesoes).

Todos os resultados sao resultados médios obtidos em estudos com ocultagao na leitura do exame.
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Apds administragdo intravenosa, o gadobutrol é rapidamente distribuido no espago extracelular. A ligacdo a
proteinas do plasma ¢ insignificante.

A farmacocinética do gadobutrol nos seres humanos ¢ proporcional a dose. Até¢ 0,4 mmol de gadobutrol’kg
de peso corporal, o nivel plasmatico diminui apds uma fase de distribui¢do inicial, com um tempo de semi-
vida terminal médio de 1,8 horas (1,3 - 2,1 horas), idéntico a razdo de eliminagdo renal. A uma dose de
0,1 mmol de gadobutrol/kg de peso corporal, detectaram-se em média 0,59 mmol de gadobutrol/l de plasma
2 minutos apos a injeccdo e 0,3 mmol de gadobutrol/l de plasma 60 minutos apds a injec¢do. No prazo de
duas horas, mais de 50%, e no periodo de 12 horas, mais de 90% (ou 92%) da dose administrada é eliminada
através da urina. A uma dose de 0,1 mmol de gadobutrol/kg de peso corporal, uma média de 100,3 £+ 2,6 %
da dose foi excretada no periodo de 72 h apos a administracdo. Em individuos saudaveis, a depuracdo renal
do gadobutrol ¢ de 1,1 a 1,7 ml min" kg™ e portanto comparavel & depuracdo renal da inulina, destacando-se
o facto do gadobutrol ser eliminado principalmente por filtragdo glomerular. Menos de 0,1 % da dose ¢
eliminada através das fezes. Nao se detectam metabolitos no plasma nem na urina.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados pré-clinicos ndo revelaram qualquer risco para os seres humanos com base em estudos Dados pré-
clinicos ndo revelaram qualquer risco para os seres humanos com base em estudos convencionais de
farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

As dosagens repetidas em estudos toxicologicos de reproducdo causaram um atraso no desenvolvimento
embrionario em ratos e um aumento na embrioletalidade em macacos e em coelhos apenas a niveis de
dosagem de toxicidade materna (8 a 17 vezes a dose de diagnostico). Ndo se sabe se estes efeitos podem ser
igualmente induzidos por uma tnica administragao.

Os efeitos cardiovasculares verificados em animais (c@es) a niveis de exposi¢do semelhantes (0,25 mmol/kg)
e superiores (1,25 mmol/kg), respectivamente, aos niveis maximos de exposicdo clinica registaram um
aumento passageiro dependente da dose na tensdo arterial (5% e 10%, acima do controlo com solugdo salina)
e na contractilidade do miocardio (5% e 16%, acima do controlo com solugao salina).

Os estudos farmacologicos de seguranca cardiovascular, bem como os ensaios clinicos de fase I, deram
indicagdes de um potencial do Gadograf, quando administrado em doses 3 a 8 vezes superiores a
normalmente administrada a doentes, para bloquear os canais cardiacos de potassio e ter um efeito na
repolarizagdo cardiaca. Desta forma, a possibilidade de Gadograf poder causar arritmias torsade de pointes
num doente individual ndo pode ser excluida.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1. Lista dos excipientes

Calcobutrol de sddio

Trometamol

Acido cloridrico
Agua para preparacdes injectaveis

6.2 Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao deve ser misturado com outros.

6.3 Prazo de validade
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Prazo de validade do medicamento na embalagem de venda:
3 anos.

6.4 Precaugdes especiais de conservacao
N3ao sdo necessarias precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Uma seringa pré-cheia de 10 ml (vidro tipo I) com um émbolo (elastomero de clorobutilo) e uma tampa
protectora (elastomero de clorobutilo) contém 5 ml, 7,5 ml e 10 ml de solugdo injectavel.

Uma seringa pré-cheia de 17 ml (vidro tipo I) com um émbolo (elastomero de clorobutilo) e uma tampa
protectora (elastomero de clorobutilo) contém 15 ml de solugdo injectavel.

Uma seringa pré-cheia de 20 ml (vidro tipo I) com um émbolo (elastomero de clorobutilo) e uma tampa
protectora (elastomero de clorobutilo) contém 20 ml de solugdo injectavel.

Dimensdes das embalagens:
1 e 5 seringas pré-cheias

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaugdes especiais de eliminacdo <e manuseamento>

O medicamento devera ser inspeccionado visualmente antes da utilizacao.

Gadograf ndo devera ser utilizado em caso de descoloragdo intensa, particulas em suspensdo ou defeito no
acondicionamento.

Gadograf ndo deve ser preparado a ndo ser imediatamente antes da utilizagdo. Gadograf ndo utilizado num
exame tem que ser eliminado.

7. TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: [A ser completado nacionalmente]

Data da renovagao: 24.01.2005

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
(MM/AAAA}

[A ser completado nacionalmente]
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ROTULAGEM
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INDICAGOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Caixa / Embalagem exterior

1. DENOMINAGCAO DO MEDICAMENTO

Gadograf 1,0 mmol/ml solugdo injectavel
Gadobutrol

2. DESCRICAO DO(S) PRINCIPIOS(S) ACTIVO(S)

1 ml contém 604,72 mg de gadobutrol (equivalente a 1,0 mmol de gadobutrol contendo 157,25 mg de
gadolinio).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Calcobutrol sédico, Trometamol, Acido cloridrico, Agua para injectaveis

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugdo injectavel

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

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa
Consultar o folheto informativo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

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

Apos a primeira abertura, utilizar imediatamente no prazo de 24 horas (conservado a 2 — 8§ °C).

[65 ml:]

Ap0s a primeira abertura, utilizar imediatamente no prazo de 24 horas (conservado a 2 — 8 °C) ou no prazo
de 8 h (conservado a temperatura ambiente).

9.  CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE FOR
CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DA INTRODUGAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote {nimero}

\ 14, CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Caixa / Embalagem exterior

1.

DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO

Gadograf 1,0 mmol/ml solug@o injectavel em seringas pré-cheias
Gadobutrol

2.

DESCRICAO DO(S) PRINCIPIOS(S) ACTIVO(S)

1 ml contém 604,72 mg de gadobutrol (equivalente a 1,0 mmol de gadobutrol contendo 157,25 mg de
gadolinio).

3.

LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Calcobutrol sodico, Trometamol, Acido cloridrico, Agua para preparagdes injectaveis

4.

FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injectavel em seringa pré-cheia

1x5ml

1x7,5ml
1x10ml
1x15ml
1 x20 ml
5x5ml

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

5.

MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via intravenosa
Consultar o folheto informativo.

6.

ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO
ALCANCE E DA VISTA DAS CRIANCAS

Manter fora do alcance e da vista das criangas.

7.

OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO
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‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE FOR
CASO DISSO

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DA INTRODUCAO NO MERCADO

[A ser completado nacionalmente]

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote {numero}

‘ 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[A ser completado nacionalmente]

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

[A ser completado nacionalmente]
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

Frasco para injectaveis de 7,5 ml

1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Gadograf 1,0 mmol/ml solugéo injectavel
Gadobutrol
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}
Ap0s a primeira abertura, utilizar imediatamente no prazo de 24 horas (conservado a 2 — 8 °C).

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote {nimero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

7,5 ml

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE ACONDICIONAMENTO
PRIMARIO

Seringas pré-cheias (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. DENOMINAGAO DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Gadograf 1,0 mmol/ml solugéo injectavel em seringas pré-cheias
Gadobutrol
Via intravenosa

2. MODO DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo.

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP {MM/AAAA}

| 4. NUMERO DO LOTE

Lote {numero}

‘ 5. CONTEUDO EM TERMOS DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml
7,5 ml
10 ml

6. OUTRAS
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FOLHETO INFORMATIVO
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMAGCAO PARA O UTILIZADOR
Gadograf 1,0 mmol/ml, solugéo injectavel
Gadobutrol

Leia atentamente este folheto antes de lhe administrarem o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, consulte 0 médico ou a pessoa que lhe administra Gadograf (o radiologista)
ou a equipa hospitalar/centro de IRM.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou radiologista.

Neste folheto:

1. O que ¢ GADOGRAF e para que ¢ utilizado
2. Antes de lhe ser administrado GADOGRAF
3. Como utilizar GADOGRAF

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar GADOGRAF

6.

Outras informagdes

1. O QUE E GADOGRAF E PARA QUE E UTILIZADO

Gadograf ¢ um meio de contraste para imagiologia por ressonancia magnética (IRM) do cérebro, coluna,
vasos, figado e rins.

A IRM ¢€ uma forma de imagiologia para diagnostico médico que usa o comportamento das moléculas de
agua nos tecidos normais e anormais. Isto € feito mediante a utilizagdo de um sistema complexo de imanes e
ondas de radio. Os computadores registam a actividade e traduzem-na em imagens.

E fornecido na forma de solugfo injectavel intravenosa. Este medicamento é apenas para uso em diagnostico.

2. ANTES DE LHE SER ADMINISTRADO GADOGRAF

Né&o utilize GADOGRAF
- se tem alergia (hipersensibilidade) ao gadobutrol ou a qualquer outro componente de
Gadograf (ver “Qual a composi¢ao de Gadograf™)

Tome especial cuidado com GADOGRAF

- se sofrer ou tiver sofrido de uma alergia (p. ex., febre dos fenos, urticaria) ou asma

- se tiver tido uma reacg¢ado anterior a meios de contraste

- se tiver uma fung¢do hepatica muito fraca

- se tiver uma doenca cardiaca ou vascular grave

- se sofrer de niveis baixos de potassio

- se vocé ou alguém da sua familia tiver tido problemas com o ritmo eléctrico do coracao (sindrome do QT
longo)

- se tiver tido alteragdes no ritmo ou na frequéncia do seu batimento cardiaco apos ter tomado
medicamentos

- se sofrer de doengas cerebrais com convulsdes ou de outras doengas do sistema nervoso

Antes do tratamento com Gadograf, consulte o seu médico se algum destes pontos se aplicar a si. O seu
médico decidira se o exame planeado € possivel ou ndo.

- Podem ocorrer reac¢des do tipo alérgico apds a utilizagdo de Gadograf. Sdo possiveis reacgdes graves.
Foram observadas reac¢des tardias (ap6s horas ou dias) (ver seccdo 4 “Efeitos secundarios possiveis™).

32



- Informe o seu médico se tiver um pacemaker cardiaco ou se tiver implantes ou clips que contenham ferro
1no seu corpo.
- Se tiver menos de 18 anos de idade, a utilizagdo de Gadograf ndo é recomendada.

Utilizar GADOGRAF com outros medicamentos

Informe o seu médico se estiver a tomar ou se tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica. Estes incluem especialmente medicamentos que alteram o ritmo
ou a frequéncia do batimento cardiaco

Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se estiver gravida ou puder estar, visto que Gadograf ndo deve ser utilizado durante a
gravidez a menos que seja considerado absolutamente necessario.

Informe o seu médico se estiver a amamentar ou pretender amamentar. O aleitamento deve ser interrompido
durante, pelo menos, 24 horas a seguir a administragdo de Gadograf.

Informac6es importantes sobre alguns componentes de GADOGRAF
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose (com base na quantidade média
administrada a uma pessoa com o peso de 70 kg), i.e., essencialmente ‘isento de sodio’.

3. COMO UTILIZAR GADOGRAF

Gadograf ¢ injectado por um médico numa veia mediante uma pequena agulha. Gadograf serd administrado
imediatamente antes do seu exame de IRM.

Ap0s a injecgdo, serd observado durante, pelo menos, 30 minutos.

A dose de Gadograf efectivamente adequada para si depende do seu peso corporal e da regido do exame:
Uma injec¢do unica de 0,1 mililitro de Gadograf por kg de peso corporal é geralmente suficiente (isto
significa que para uma pessoa que pese 70 kg a dose seria de 7 mililitros). A quantidade total de 0,3 mililitro
de Gadograf por kg de peso corporal pode ser administrada como dose maxima.

Mais informagdo relacionada com a administragdo e a manipulagdo de Gadograf ¢ fornecida no final deste
folheto.

Se Ihe for administrado mais GADOGRAF do que deveria
A sobredosagem ¢ improvavel. Se isto acontecer, o médico tratara os sintomas consequentes. Em alguns
casos podera verificar se o seu coracao e os seus rins estdo a funcionar adequadamente.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, Gadograf pode causar efeitos secundarios em algumas pessoas.

De seguida listamos os efeitos secundarios possiveis por ordem de probabilidade, utilizando as seguintes
categorias:

Pouco frequentes: entre 1 e 10 em cada 1000 doentes podem sentir estes efeitos.
Raros: entre 1 e 10 em cada 10.000 doentes podem sentir estes efeitos.
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Efeitos secundarios observados em ensaios clinicos antes da aprovacéo de Gadograf:

Pouco frequentes Raros
Cefaleia Problemas com o olfacto
Tonturas Dificuldades respiratdrias
Entorpecimento ou Vomitos
formigueiro Urticaria (erupgao tipo

Problemas com o paladar irritacdo)

Nauseas (sentir-se enjoado) | Erupgdes cutaneas
Dilatagdo dos vasos Pressdo arterial baixa
sanguineos Reacc¢ao do tipo alérgica
Dor no local da injecc¢ao

Reacc¢ado no local da
injecgdo

Sensacdes ligeiras a moderadas de curta duragdo de frio, calor ou dor no local da injecg¢@o foram observadas
com pouca frequéncia durante ou apo6s a injec¢do de Gadograf.

Gadograf pode causar dor local que dura até varios minutos se for injectado ao lado da veia.

Efeitos secundarios adicionais que foram descritas apés a aprovacdo de Gadograf:

Raros

Paragem cardiaca, batimento cardiaco rapido

Perda de consciéncia, convulsdo

Conjuntivite, inchago (edema) da palpebra

Dificuldades respiratorias (broncospasmo, inchago da garganta), paragem respiratoria, labios azuis,
tosse, espirros

Inchago (edema) da face, sudagdo excessiva, comichdo, vermelhidao da pele

Desmaios, rubor

Sensagdo de calor, sensacdo geral de mal-estar

Reacgdo do tipo alérgica grave (choque)

Como os demais meios de contraste que contém gadolinio, em casos raros podem ocorrer reac¢des do tipo
alérgico (hipersensibilidade e anafilaxia), incluindo reacgdes graves (choque) que podem necessitar de uma
interven¢do médica imediata. Um ligeiro inchago da face, labios, lingua ou garganta, tosse, comichao, nariz a
pingar, espirros e urticaria (erupgdo tipo irritagdo) podem ser os primeiros sinais de que esta a acontecer uma
reacc¢ao grave.

Informe a equipa do departamento de IRM se tiver algum destes sinais ou se sentir dificuldades em
respirar.

Em casos raros foram observadas reac¢des do tipo alérgico tardias horas a varios dias apds a administrag@o
de Gadograf. Se isto acontecer, informe o seu médico ou radiologista.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao mencionados
neste folheto, informe o seu médico ou radiologista.

5. COMO CONSERVAR GADOGRAF
N3ao sdo necessarias precaucdes especiais de conservagao.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
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Nao utilize Gadograf apds o prazo de validade impresso no rotulo a seguir a EXP. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacé€utico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a proteger o

ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de GADOGRAF

- A substancia activa ¢ gadobutrol 604,72 mg correspondente a 1 mmol/ml

- Os outros componentes sdao calcobutrol sodico, trometamol, hidroxido de sddio e 4gua para preaparacdes
injectaveis

1 frasco para injectaveis de 7,5 ml de solucdo contém 4535 mg de gadobutrol.

1 frasco para injectaveis de 15 ml de solug@o contém 9070 mg de gadobutrol.

1 frasco para injectaveis de 30 ml de solug@o contém 18141 mg de gadobutrol.

1 frasco de perfusdo de 65 ml de solug¢ao contém 39307 mg de gadobutrol.

Qual o aspecto de GADOGRAF e conteddo da embalagem

Gadograf ¢ uma solugdo limpida, incolor a amarelo palido O contetido das embalagens é:

1 ou 10 frascos para injectaveis de 7,5, 15 ou 30 ml de solugdo injectavel
1 a 10 frascos para perfusdo de 65 ml de solucdo para injectavel (em frasco de perfusdo de 100 ml)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.
Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante
Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

[A ser completado nacionalmente]

Fabricante:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlim, Alemanha

Telefone: +49 30 468-1111

Este medicamento esta autorizado nos Estados Membros do EEE sob os seguintes nomes:

Alemanha Gadograf

Espanha Gadograf

Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em { MM/AAAA }. [A preencher no pais]

A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais dos cuidados de satde:
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- Antes de injectar

Este medicamento € uma solugdo limpida, incolor a amarelo palido. Devera ser inspeccionado visualmente
antes da utilizagdo.

Gadograf ndo deve ser utilizado em caso de descoloragdo grave, ocorréncia de matérias particuladas ou um
recipiente defeituoso.

- Manipulagdo

Frascos para injectaveis
Gadograf s6 deve ser retirado do frasco para dentro da seringa imediatamente antes de utilizar. O meio de
contraste ndo utilizado num exame deve ser eliminado.

Recipientes de grande volume

Para além disso, aplica-se o seguinte na utilizagdo do frasco de perfusdo contendo 65 ml:

O meio de contraste deve ser administrado por meio de um injector automatico. O tubo do injector para o
doente (tubo do doente) deve ser substituido apds cada exame.

Qualquer solucdo de meio de contraste que reste no frasco, os tubos de ligacao e todas as partes descartaveis
do sistema injector devem ser eliminados num prazo de 8 horas. As instru¢des adicionais do fabricante do
respectivo equipamento também devem ser rigorosamente cumpridas.

Alguma parte da solucdo nao utilizada num exame deve ser eliminada de acordo com os requisitos locais.

Mais informacao relacionada com a utilizagdo de Gadograf ¢ fornecida na sec¢do 3 do folheto.
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FOLHETO INFORMATIVO: INFORMACAO PARA O UTILIZADOR
Gadograf 1,0 mmol/ml, solucdo injectavel, seringa pré-cheia
Gadobutrol

Leia atentamente este folheto antes de lhe administrarem o medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o reler.

- Caso ainda tenha davidas, consulte 0 médico ou a pessoa que lhe administra Gadograf (o radiologista)
ou a equipa hospitalar/centro de IRM.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios ndo
mencionados neste folheto, informe o seu médico ou radiologista.

Neste folheto:

1. O que ¢ GADOGRAF e para que ¢ utilizado
2. Antes de lhe ser administrado GADOGRAF
3. Como utilizar GADOGRAF

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar GADOGRAF

6.

Outras informagdes

1. O QUE E GADOGRAF E PARA QUE E UTILIZADO

Gadograf ¢ um meio de contraste para imagiologia por ressonancia magnética (IRM) do cérebro, coluna,
vasos, figado e rins.

A IRM ¢ uma forma de imagiologia para diagnostico médico que usa o comportamento das moléculas de
agua nos tecidos normais e anormais. Isto € feito mediante a utilizagdo de um sistema complexo de imanes e
ondas de radio. Os computadores registam a actividade e traduzem-na em imagens.

E fornecido na forma de solugfo injectavel intravenosa. Este medicamento é apenas para uso em diagnostico.

2. ANTES DE LHE SER ADMINISTRADO GADOGRAF

Né&o utilize GADOGRAF
- se tem alergia (hipersensibilidade) ao gadobutrol ou a qualquer outro componente de
Gadograf (ver “Qual a composi¢ao de Gadograf™)

Tome especial cuidado com GADOGRAF

- se sofrer ou tiver sofrido de uma alergia (p. ex., febre dos fenos, urticaria) ou asma

- se tiver tido uma reacg¢ao anterior a meios de contraste

- se tiver uma fun¢d@o hepatica muito fraca

- se tiver uma doenca cardiaca ou vascular grave

- se sofrer de niveis baixos de potassio

- se vocé ou alguém da sua familia tiver tido problemas com o ritmo eléctrico do coracao (sindrome do QT
longo)

- se tiver tido alteragdes no ritmo ou na frequéncia do seu batimento cardiaco apos ter tomado
medicamentos

- se sofrer de doengas cerebrais com convulsdes ou de outras doengas do sistema nervoso

Antes do tratamento com Gadograf, consulte o seu médico se algum destes pontos se aplicar a si. O seu
médico decidira se o exame planeado € possivel ou nao.

- Podem ocorrer reacc¢des do tipo alérgico apds a utilizagdo de Gadograf. Sdo possiveis reaccdes graves.
Foram observadas reac¢des tardias (apos horas ou dias) (ver seccdo 4 “Efeitos secundérios possiveis™).
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- Informe o seu médico se tiver um pacemaker cardiaco ou se tiver implantes ou clips que contenham ferro
no seu corpo.
Se tiver menos de 18 anos de idade, a utilizagdo de Gadograf ndo é recomendada.

Utilizar GADOGRAF com outros medicamentos

Informe o seu médico se estiver a tomar ou se tiver tomado recentemente outros medicamentos, incluindo
medicamentos obtidos sem receita médica. Estes incluem especialmente medicamentos que alteram o ritmo
ou a frequéncia do batimento cardiaco

Gravidez e aleitamento

Informe o seu médico se estiver gravida ou puder estar, visto que Gadograf ndo deve ser utilizado durante a
gravidez a menos que seja considerado absolutamente necessario.

Informe o seu médico se estiver a amamentar ou pretender amamentar. O aleitamento deve ser interrompido
durante, pelo menos, 24 horas a seguir a administragdo de Gadograf.

Informac6es importantes sobre alguns componentes de GADOGRAF
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose (com base na quantidade média
administrada a uma pessoa com o peso de 70 kg), i.e., essencialmente ‘isento de sodio’.

3. COMO UTILIZAR GADOGRAF

Gadograf ¢ injectado por um médico numa veia mediante uma pequena agulha. Gadograf serd administrado
imediatamente antes do seu exame de IRM.

Ap0s a injecgdo, serd observado durante, pelo menos, 30 minutos.

A dose de Resovist efectivamente adequada para si depende do seu peso corporal e da regido do exame:

Uma injec¢do unica de 0,1 mililitro de Gadograf por kg de peso corporal é geralmente suficiente (isto
significa que para uma pessoa que pese 70 kg a dose seria de 7 mililitros). A quantidade total de 0,3 mililitros
de Gadograf por kg de peso corporal pode ser administrada como dose maxima.

Mais informagdo relacionada com a administrag@o e a manipulagdo de Gadograf ¢ fornecida no final deste
folheto.

Se Ihe for administrado mais GADOGRAF do que deveria
A sobredosagem ¢ improvavel. Se isto acontecer, o médico tratara os sintomas consequentes. Em alguns
casos podera verificar se o seu coracao e os seus rins estdo a funcionar adequadamente.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

Como os demais medicamentos, Gadograf pode causar efeitos secundarios em algumas pessoas.

De seguida listamos os efeitos secundarios possiveis por ordem de probabilidade, utilizando as seguintes
categorias:

Pouco frequentes: entre 1 e 10 em cada 1000 doentes podem sentir estes efeitos.
Raros: entre 1 e 10 em cada 10.000 doentes podem sentir estes efeitos.
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Efeitos secundarios observados em ensaios clinicos antes da aprovacéo de Gadograf:

Pouco frequentes Raros
Cefaleia Problemas com o olfacto
Tonturas Dificuldades respiratdrias
Entorpecimento ou Vomitos
formigueiro Urticaria (erupgao tipo

Problemas com o paladar irritacdo)

Nauseas (sentir-se enjoado) | Erupgdes cutaneas
Dilatagdo dos vasos Pressdo arterial baixa
sanguineos Reacc¢ao do tipo alérgica
Dor no local da injecc¢ao

Reacc¢ado no local da
injecgdo

Sensacdes ligeiras a moderadas de curta duragdo de frio, calor ou dor no local da injecg¢@o foram observadas
com pouca frequéncia durante ou apo6s a injec¢do de Gadograf.

Gadograf pode causar dor local que dura até varios minutos se for injectado ao lado da veia.

Efeitos secundarios adicionais que foram descritas apés a aprovacdo de Gadograf:

Raros

Paragem cardiaca, batimento cardiaco rapido

Perda de consciéncia, convulsdo

Conjuntivite, inchago (edema) da palpebra

Dificuldades respiratorias (broncospasmo, inchago da garganta), paragem respiratoria, labios azuis,
tosse, espirros

Inchago (edema) da face, sudagdo excessiva, comichdo, vermelhidao da pele

Desmaios, rubor

Sensagdo de calor, sensacdo geral de mal-estar

Reacgdo do tipo alérgica grave (choque)

Como os demais meios de contraste que contém gadolinio, em casos raros podem ocorrer reac¢des do tipo
alérgico (hipersensibilidade e anafilaxia), incluindo reacgdes graves (choque) que podem necessitar de uma
interven¢do médica imediata. Um ligeiro inchago da face, labios, lingua ou garganta, tosse, comichao, nariz a
pingar, espirros e urticaria (erupgao tipo irritagdo) podem ser os primeiros sinais de que esta a acontecer uma
reacc¢ao grave.

Informe a equipa do departamento de IRM se tiver algum destes sinais ou se sentir dificuldades em
respirar.

Em casos raros foram observadas reac¢des do tipo alérgico tardias horas a varios dias apds a administragdo
de Gadograf. Se isto acontecer, informe o seu médico ou radiologista.

Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detectar quaisquer efeitos secundarios nao mencionados
neste folheto, informe o seu médico ou radiologista.

5. COMO CONSERVAR GADOGRAF
N3ao sdo necessarias precaucdes especiais de conservagao.

Manter fora do alcance e da vista das criangas.
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Nao utilize Gadograf apds o prazo de validade impresso no rotulo a seguir a EXP. O prazo de validade
corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Os medicamentos ndo devem ser eliminados na canalizag¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacé€utico como eliminar os medicamentos de que ja ndo necessita. Estas medidas irdo ajudar a proteger o
ambiente.

6. OUTRAS INFORMACOES

Qual a composicdo de GADOGRAF

- A substancia activa ¢ gadobutrol 604,72 mg correspondente a 1 mmol/ml

- Os outros componentes sdo calcobutrol sodico, trometamol, hidroxido de sodio e agua para preparagdes
injectaveis

1 seringa pré-cheia de 5,0 ml de solug@o contém 3023 mg de gadobutrol.

1 seringa pré-cheia de 7,5 ml de solucdo contém 4535 mg de gadobutrol.

1 seringa pré-cheia de 10 ml de solug@o contém 6047 mg de gadobutrol.

1 seringa pré-cheia de 15 ml de solug@o contém 9070 mg de gadobutrol.

1 seringa pré-cheia de 20 ml de solugdo contém 12094 mg de gadobutrol.

Qual o aspecto de GADOGRAF e conteddo da embalagem

Gadograf ¢ uma solugdo limpida, incolor a amarelo palido O contetido das embalagens é:

1 ou 5 seringas pré-cheias de 5, 7,5, 10 ml de solugdo injectavel (em seringa pré-cheia de 10 ml)

1 ou 5 seringas pré-cheias de 15 ml de solugdo injectavel (em seringa pré-cheia de 17 ml)

1 ou 5 seringas pré-cheias de 20 ml de solugdo injectavel

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

[A ser completado nacionalmente]

Fabricante:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlim, Alemanha

Telefone: +49 30 468-1111

Este medicamento esta autorizado nos Estados Membros do EEE sob os seguintes nomes:

Alemanha Gadograf

Espanha Gadograf

Este folheto foi aprovado pela Gltima vez em { MM/AAAA }.
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A informacao que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais dos cuidados de satde:

- Antes de injectar

Este medicamento ¢ uma solugao limpida, incolor a amarelo palido. Devera ser inspeccionado visualmente
antes da utilizagdo.

Gadograf ndo deve ser utilizado em caso de descolorag@o grave, ocorréncia de matérias particuladas ou um
recipiente defeituoso.

- Manipulagdo
Gadograf s6 deve ser preparado imediatamente antes de utilizar. O Gadograf ndo utilizado num exame deve
ser eliminado.

Alguma parte da solucdo nao utilizada num exame deve ser eliminada de acordo com os requisitos locais.

Mais informacao relacionada com a utilizagdo de Gadograf ¢ fornecida na sec¢do 3 do folheto.
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