ANEXA I

LISTA DENUMIRILOR, FORMA FARMACEUTICA, CONCENTRATIA PRODUSELOR
MEDICAMENTOASE, CALEA DE ADMINISTRARE, DETINATORII AUTORIZATIEI DE
COMERCIALIZARE iN STATELE MEMBRE



Stat membru

Detinitorul autorizatiei de

comercializare

Denumire inventata

Concentratie

Forma farmaceutica

Cale de administrare

AT - Austria

Schering Austria GmbH
Wienerbergstralie 41
Euro Plaza-Gebéude
F/PF45

A-1121 Viena

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa

AT - Austria

Schering Austria GmbH
Wienerbergstral3e 41
Euro Plaza-Gebiude
F/PF45

A-1121 Viena

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila in seringa
preumpluta

Utilizare intravenoasa

BE - Belgia

NV Schering S.A.
J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa

BE - Belgia

NV Schering S.A.
J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabild in seringd
preumpluta

Utilizare intravenoasa

DA -
Danemarca

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Germania

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa

DA -
Danemarca

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Germania

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila in seringd
preumpluta

Utilizare intravenoasa

DE - Germania

Schering Deutchland
GmbH
Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa




Stat membru

Detinatorul autorizatiei de

comercializare

Denumire inventata

Concentratie

Forma farmaceutica

Cale de administrare

DE - Germania

Schering Deutchland
GmbH
Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila in seringd
preumpluta

Utilizare intravenoasa

EL - Grecia

Schering Hellas SA

466 Irakliou Ave. & 12-14
Kyprou Str.

Neo Iraklio

Atena 14122

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa

EL - Grecia

Schering Hellas SA

466 Irakliou Ave. & 12-14
Kyprou Str.

Neo Iraklio

Atena 14122

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila in seringd
preumpluta

Utilizare intravenoasa

ES - Spania

Schering Espafia, S.A.
¢/ Mendez Alvaro, 55
28045 Madrid

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa

ES - Spania

Schering Espafia, S.A.
¢/ Mendez Alvaro, 55
28045 Madrid

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabild 1n seringa
preumpluta

Utilizare intravenoasa

FI - Finlanda

Schering Oy
Pansiontie 47 Post Box 415,
20101 Turku

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa

FI - Finlanda

Schering Oy
Pansiontie 47 Post Box 415,
20101 Turku

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila in seringa
preumpluta

Utilizare intravenoasa

FR - Franta

Schering SA, Z.1. Roubaix-
Est, rue de Toufflers BP 69
F-59452 Lys-Lez-Lannoy
cedex

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa




Stat membru

Detinatorul autorizatiei de

comercializare

Denumire inventata

Concentratie

Forma farmaceutica

Cale de administrare

FR - Franta

Schering SA, Z.1. Roubaix-
Est, rue de Toufflers BP 69
F-59452 Lys-Lez-Lannoy
cedex

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila in seringd
preumpluta

Utilizare intravenoasa

IRE - Irlanda

HE Clissmann T/A
Schering

72 Heather Road
Dublin 18

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa

IRE - Irlanda

HE Clissmann T/A
Schering

72 Heather Road
Dublin 18

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabild in seringd
preumpluta

Utilizare intravenoasa

IT - Italia

Schering S.p.A.
Via E. Schering, 21
1-20090 Segrate (MI)

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa

IT - Italia

Schering S.p.A.
Via E. Schering, 21
[-20090 Segrate (MI)

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila in seringa
preumpluta

Utilizare intravenoasa

LU -
Luxemburg

NV Schering S.A.

J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)
Belgia

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa

LU -
Luxemburg

NV Schering S.A.

J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)
Belgia

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabild in seringd
preumpluta

Utilizare intravenoasa

NL — Tarile de
Jos

Schering Nederland B.V,
Van Houten Industriepark
1, Postbus 116

1380 AC Weesp

Gadovist

1 mmol/ml

Solutie injectabila

Utilizare intravenoasa




Stat membru |Detinitorul autorizatiei de Denumire inventatid |Concentratie Forma farmaceutica Cale de administrare
comercializare
Schering Nederland B.V, 1 mmol/ml Utilizare intravenoasa
NL — Tarile de |Van Houten Industriepark . Solutie injectabila in seringd
Gadovist N
Jos 1, Postbus 116 preumpluta
1380 AC Weesp
Schering AG 1 mmol/ml Utilizare intravenoasa
NO - Norvegia 11\)/[_1111;123']31;311_ Mitte Gadovist Solutie injectabila
Germania
Schering AG 1 mmol/ml Utilizare intravenoasa
. |Millerstr. 178 . Solutie injectabild 1n seringd
NO-Norvegia |ny 1334) Berlin- Mitte | 0200Vt preu{nplujta ¢
Germania
Schering Lusitana, Lda 1 mmol/ml Utilizare intravenoasa
PT - Portugalia fssfr;dg.l\];agoln 6a 1249, km Gadovist Solutie injectabila
2725-397 Mem Martins
Schering AG 1 mmol/ml Utilizare intravenoasa
SV - Suedia Millerstr 178. . Gadovist Solutie injectabila
D-13342 Berlin- Mitte ’
Germania
Schering AG 1 mmol/ml Utilizare intravenoasa
. Miillerstr. 178 . Solutie injectabila in seringd
SV - Suedia D-13342 Berlin- Mitte Gadovist preumpluta
Germania
Schering Health Care 1 mmol/ml Utilizare intravenoasa
gfl t_ Regatul Iljggllger((i)w, Burgess Hill Gadovist Solutie injectabila
West Sussex RHIF 9NE
Schering Health Care 1 mmol/ml Utilizare intravenoasa
UK - Regatul  |Limited . Solutie injectabild 1n seringd
. . Gadovist N
Unit The Brow, Burgess Hill preumpluta

West Sussex RH1F 9NE




ANEXA IT

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI
CARACTERISTICILOR PRODUSULUI PREZENTATE DE CATRE EMEA



CONCLUZII STIINTIFICE
REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A GADOBUTROL
1. Introducere si context general

Gadovist contine gadobutrol, un complex neutru macrociclic de gadoliniu cu proprietati de intensificare a
contrastului, care este utilizat pentru imagistica prin rezonantd magneticd (MRI). MRI este o tehnica utilizata
pe scara largd pentru evaluarea si detectarea afectiunii hepatice difuze, precum si pentru caracterizarea
suplimentara a afectiunii hepatice focale. Agenti de contrast pe bazd de Gd sunt administrati frecvent
inaintea efectuarii MRI-ului hepatic dinamic cu intensificare de contrast si pot imbunatati atat detectarea, cat
si clasificarea leziunilor hepatice focale.

in patologiile renale, tehnicile MRI au devenit din ce in ce mai importante, in special in combinatie cu un
agent de contrast care permite evaluarea unor stari diferite de perfuzie renald. Dupa injectia intravenoasa in
bolus cu Gadovist, prin MRI se pot obtine informatii importante privind hiper- sau hipoperfuzia organului si
leziunilor, ceea ce permite o mai bund diferentiere a proceselor patologice si caracterizarea masei renale,
precum si stabilirea stadiilor neoplasmelor renale.

Gadovist constd in chelati nespecifici extracelulari de gadoliniu, cu greutate moleculard redusa, si este
prezentat in formula 1.0 mmol gadoliniu/ml si o osmolaritate de 1603 mosmol/kg H,O la 37°C. Gadovist a
fost primul agent de contrast paramagnetic creat intr-o solutie molara de 1.0, necesitand astfel un volum de
aplicare mai redus, la un dozaj mai ridicat.

Gadovist 1.0 mmol/ml (INN gadobutrol) a fost aprobat pentru “Intensificarea contrastului in imagistica
craniand §i spinal@ prin rezonantia magnetici” (MRI) in Germania, in ianuarie 2000 si, ulterior, in iunie
2000 in UE si Norvegia, prin intermediul procedurii de recunoastere reciprocd. O extindere a etichetei la
indicatia “Angiografie prin rezonantd magneticd cu contrast intensificat” (CE-MRA) a urmat in noiembrie

2003.
2. Procedura de trimitere

In iunie 2005, o procedurd MR a fost initiati cu Germania ca RMS pentru o variatie de Tip II, pentru a
adauga indicatia de “MRI cu contrast intensificat aplicat altor zone ale corpului: ficat, rinichi” si
urmatoarea posologie si urmatorul mod de administrare/dozaj: “CE-MRI aplicat altor zone ale corpului:
Doza recomandatd pentru adulfi este de 0.1 mmol per kilogram corp (mmol/kg BW). Acesta este
echivalentul a 0.1 ml/kg BW din solutia 1.0 M.

Procedura MRP a fost finalizatd in Ziua 221 a procedurii din data de 09.05.2006, cu aprobarea indicatiei propuse
si includerea rezultatelor studiilor de imagistica hepatica si renald in Sectiunea 5.1.

Dupa aprobare, Spania a ridicat o obiectie majora legatd de formularea indicatiei, deoarece Spania considera
ca indicatia aprobatd nu reflectd nici populatia studiatad in cele doua studii pivot depuse pentru aceastda
variatie a Gadovist, nici contextul clinic pentru care Gadovist a demonstrat ca are aceeasi acuratete a
diagnosticului cu comparatorul sau.

Dupa finalizarea procedurii, Agentia Spaniold a Medicamentului si Produselor Sanitare a initiat o trimitere in
vederea Arbitrarii in baza articolului 36.1 din Directiva 2001/83/EC catre CHMP.

Dupa analizarea motivelor pentru trimitere, in timpul reuniunii sale plenare din mai 2006, CHMP a solicitat
MAH sa adreseze o obiectie majora catre sanatatea publica si a adoptat o Lista de intrebari. Lui MAH i s-a
solicitat sa raspunda la urmatoarele intrebari:

1)  Indicatia curentd nu reflectd nici populatia studiatd in cele doua studii pivot depuse pentru aceasti
variatie a Gadovist, nici contextul clinic pentru care Gadovist a demonstrat ca are aceeasi acuratete a
diagnosticului cu comparatorul sdu. Deoarece numai acei pacienti suspectati puternic de sau cu
certitudinea unei afectiuni hepatice sau renale focale obtinutd prin alte teste de diagnostic sau
histopatologie au fost incluse in cele doua studii pivot, indicatia aprobata trebuie sa reflecte populatia
studiatd, si nu generalul, pentru orice pacient supus unui MRI hepatic sau renal cu contrast intensificat.
in plus, formularea indicatiei trebuie sa reflecte, de asemenea, contextul clinic pentru care Gadovist a



demonstrat ca are aceeasi acuratete de diagnostic cu comparatorul sau, adica aceea de a localiza in
mod corect cel putin o leziune hepatica sau renala maligna la un singur pacient, utilizind imagini MR
combinate pre- §i post-contrast.

“Imagistica prin rezonanti magneticd cu contrast intensificat (MRI) la pacienti suspectati puternic
de sau cu certitudinea unei afectiuni hepatice sau renale focale obtinuta prin alte teste de
diagnostic sau histopatologie, pentru a localiza corect leziuni hepatice sau renale maligne.”

2)  Indicatia solicitatd nu poate fi aprobatd pentru populatia pediatrica cu varste sub 18 ani, deoarece nu
existd date privind eficienta si siguranta utilizarii Gadovist pentru MRI cu intensificare de contrast la
aceastd populatie in studiile pivot depuse. MAH trebuie sa includa in sectiunea 4.2 urmatoarea
propozitie

“ Nu se recomanda utilizarea Gadovist la pacienti cu virstd sub 18 ani, datoritd lipsei datelor
privind eficacitatea si siguranta.”

3). Lui MAH i se solicita sa furnizeze informatii privind utilitatea clinica a acestui produs pentru indicatia
solicitata (direct sau indirect), conform Punctelor de Apreciere din evaluarea agentilor de diagnostic
(CPMP/EWP/1119/98). Una dintre cerintele pentru ca un agent de diagnostic sé fie autorizat este sa
demonstreze un impact relevant asupra gandirii diagnostice in contextul clinic in care testul va fi
utilizat, cu exceptia cazului in care acest impact poate fi demonstrat indirect sau istoric. Nu este in
mod clar evident cd informatiile corecte de diagnosticare In sine sunt benefice, aga incat cererea de
autorizare trebuie sd furnizeze dovezi conform cdrora informatia este utila clinic, prin evaluarea
directd a acestui aspect in studiile clinice furnizate sau fiind extrase istoric din dovezile stiintifice
publicate.

3. Discutie

MAH a depus raspunsul siu la Lista de intrebari a CHMP in data de 29 septembrie 2006. In acest raspuns,
MAH confirma, cu privire la intrebarea 1), ca populatia de pacienti studiata in studiile pivot prezintd anumite
limitari, in comparatie cu populatia de pacienti de ansamblu anticipata, supusa unor CE-MRI-uri, dar aceste
limitari sunt rezultatul cerintelor metodologice de a demonstra In mod adecvat eficacitatea diagnosticului
MRI, intensificat cu Gadovist, in studiile pivot. Cu privire la intrebarea 2), MAH a confirmat faptul ca
Gadovist nu a fost studiat in mod adecvat pentru nici una dintre indicatiile sale aprobate (inclusiv noua
indicatie “MRI hepatic si renal cu contrast intensificat”) la pacientii cu varste sub 18 ani.

Dupa analizarea raspunsului furnizat de MAH si evaluarea sa de catre raportori, in data de 16 noiembrie
2006, CHMP a adoptat o solicitare de informatii suplimentare, in care lui MAH 1 s-a solicitat sa furnizeze
mai multe informatii cu privire la problema utilitatii clinice si sd comenteze asupra formularilor propuse
privind indicatia din 4.1 si posologia din 4.2 din SPC.

In raspunsul siu, MAH a abordat problema utilitatii clinice, comparand MRI intensificat cu Gadovist cu cel
intensificat cu Magnevist si a subliniat eficienta diagnosticului stabilit cu Gadovist. in plus, MAH a fost de
acord cu formularea propusa de catre CHMO, dupa cum urmeaza:

Sectiunea 4.1 (Indicatia):

“MRI-ul hepatic sau renal cu contrast intensificat la pacientii suspectati puternic de sau cu certitudinea
unor leziuni focale, pentru a clasifica aceste leziuni ca benigne sau maligne”.

Sectiunea 4.2 (Posologie):
“Nu se recomandd utilizarea Gadovist la pacienti cu varsta sub 18 ani, datorita lipsei datelor privind
eficacitatea si siguranta.”

4. Concluzii
Datorita faptului cd problema utilitétii clinice a fost solutionatd Tn mod satisfacator si cd MAH a fost de

acord cu formularea propusd, CHMP este de parere ca datele furnizate permit deducerea concluziei ca, pe
baza studiilor clinice pivot care au comparat MRI-ul intensificat cu Gadovist cu cel intensificat cu



Magnevist, eficienta de diagnostic a Gadovist pentru clasificarea leziunilor hepatice sau renale focale ca
benigne sau maligne, precum si siguranta clinicd a Gadovist, au fost stabilite in mod corespunzator.
MAH a actualizat sectiunile SPC 4.1 si 4.2 In conformitate cu solicitarile CHMP.

MOTIVE PENTRU MODIFICAREA REZUMATULUI CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

Intrucat,

- Comitetul a luat in considerare trimiterea emisa in baza articolului 36(1) din Directiva 2001/83/CE, cu
modificarile pentru Gadovist si denumirile asociate detaliate in anexa I;

- CHMP a recomandat cd urméitoarea indicatie suplimentara: “MRI-ul hepatic sau renal cu
contrast intensificat la pacienti suspectati puternic de sau cu certitudinea unor leziuni focale, in
vederea clasificarii acestor leziuni ca benigne sau maligne.” poate fi acordata pentru Gadovist.

CHMP a recomandat variatia (extinderea indicatiei) autorizatiei de comercializare in conformitate cu
rezumatul caracteristicilor produsului prezentat in anexa III pentru Gadovist si denumirile asociate (vezi
Anexa I).



ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI,
ETICHETAREA ST PROSPECTUL



REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gadovist 1,0 mmol/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine gadobutrol 604,72 mg (echivalent cu gadobutrol 1,0 mmol continand
gadolinium157,25 mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Proprietati fizico-chimice:
Osmolalitate la 37°C: 1603 mOsm/kg H,O
Vascozitate la 37°C: 4,96 mPa-s

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila
Lichid limpede, incolor pana la usor galbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Imbunitatirea contrastului la nivel cranian si medular in imagistica prin rezonantd magneticd (IRM) .
Efectuarea IRM cu contrast imbunatatit la nivelul ficatului si rinichilor, la pacientii la care exista suspiciune
crescutd sau dovezi de a avea leziuni focale, in scopul clasificarii acestora in leziuni benigne sau maligne.
Imbunatatirea contrastului in angiografia prin rezonantd magnetici (ARM-CJ).

4.2 Doze si mod de administrare

Gadovist trebuie administrat numai de citre medici cu experienti in domeniul practicii clinice cu
IRM.

* Informatii generale

Doza necesara este administrata intravenos injectabil in bolus. IRM cu contrast imbunatatit se poate Incepe
imediat dupa aceea (la scurt timp de la injectare, in functie de secventele impulsurilor utilizate si de
protocolul examinarii).

Opacifierea optima se observa in timpul primului pasaj arterial pentru ARM-CI si in decursul unei perioade
de aproximativ 15 minute dupi injectarea Gadovist pentru indicatii la nivelul SNC (timpul depinzind de
tipul de leziune/tesut). iImbunatitirea contrastului la nivel tisular dureazi in general, pana la 45 de minute
dupa injectarea Gadovist.

Secventele de scanare T1 -ponderate sunt adecvate in mod particular pentru examinarile cu contrast
imbunatatit.

Administrarea intravenoasa a mediului de contrast trebuie efectuata, daca este posibil, cu pacientul in decubit
dorsal. Dupa administrare, pacientul trebuie tinut sub observatie timp de cel putin o jumdtate de ord,
deoarece experienta demonstreaza ca majoritatea reactiilor adverse apar in acest interval de timp.

*  Dozaj
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. Adulti

Indicatii la nivelul SNC:

Doza recomandata pentru adulti este de 0,1 mmol pe kilogram (mmol/kg). Aceasta corespunde la 0,1 ml/kg
de solutie 1,0 M.

Daca persista o suspiciune clinicd puternica privind prezenta unei leziuni, cu toate ca examenul IRM nu a
evidentiat date semnificative, sau cand obtinerea unor informatii mai precise ar putea influenta terapia
pacientului, se poate efectua o altd injectie cu cel mult 0,2 mmol/kg in decurs de 30 minute de la prima
injectie.

IRM-CT la nivelul ficatului si rinichilor:
Doza recomandata pentru adulti este de 0,1 mmol pe kilogram (mmol/kg). Aceasta corespunde la 0,1 ml/kg
de solutie 1,0 M.

ARM-CI:

Imaginea pentru 1 cadmp vizual (CV): 7,5 ml pentru pacienti cu greutate sub 75 kg; 10 ml pentru pacienti cu
greutate egald sau mai mare de 75 kg (corespunzand la 0,1-0,15 mmol/kg).

Imaginea pentru >1 camp vizual (CV): 15 ml pentru pacienti cu greutate sub 75 kg; 20 ml pentru pacienti cu
greutate corporald egala sau mai mare de 75 kg (corespunzand la 0,2-0,3 mmol/kg).

»  Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Gadovist la pacienti cu varstd sub 18 ani, datorita lipsei datelor privind
eficacitatea gi siguranta .

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Gadovist nu trebuie utilizat la pacientii cu hipopotasemie necorectatd. La pacientii cu afectiuni
cardiovasculare severe, Gadovist trebuie utilizat numai dupa evaluarea atentd a raportului risc/beneficiu,
deoarece pana in prezent sunt disponibile numai date limitate.

Gadovist trebuie utilizat cu o atentie speciala la pacientii
- cu sindrom QT prelungit congenital cunoscut sau istoric familial de sindrom QT prelungit congenital

- cu aritmii cunoscute in antecedente dupa tratamentul cu medicamente care prelungesc repolarizarea
cardiaca
- care urmeaza 1n prezent un tratament cu un medicament cunoscut cad prelungeste repolarizarea
cardiaca, de exemplu un antiaritmic de Clasa a IlI-a (de exemplu amiodarona, sotalol).

Nu poate fi exclusd posibilitatea ca Gadovist sd producd aritmii de tipul torsadei varfurilor la anumiti
pacienti (vezi pct. 5.3. Date preclinice de siguranta).

Deoarece eliminarea mediului de contrast este intirziata la pacientii cu insuficienta renala severa,, in aceste
cazuri trebuie evaluate foarte atent beneficiile in raport cu riscurile. In mod special in cazurile severe se
recomanda eliminarea Gadovist din organism prin hemodializa extracorporeald: Pentru eliminarea agentului
din organism trebuie efectuate cel putin 3 sedinte de dializa in intervalul de 5 zile de la efectuarea injectiei.

Nu s-a observat aparitia insuficientei renale in timpul studiilor clinice efectuate la un numar limitat de
pacienti. Datele sunt insuficiente pentru a putea exclude posibilitatea toxicitatii renale sau agravarea
insuficientei renale.

Masurile uzuale de sigurantd pentru imagistica prin rezonantd magnetica ,privind in special excluderea
materialelor feromagnetice, sunt de asemenea valabile in cazul utilizarii Gadovist .

12



Ca si in cazul altor medii de contrast care contin gadolinium, dupd administrarea Gadovist au fost observate
reactii de hipersensibilitate., Pentru a putea interveni imediat intr-o situatie de urgentd, medicamentele si
aparatura adecvata (de exemplu o sonda endotraheala si ventilator) trebuie sa fie imediat disponibile.

La pacientii cu predispozitie la alergii, decizia utilizarii Gadovist trebuie luatd dupa evaluarea deosebit de
atentd a raportului risc-beneficiu. In cazuri rare s-au observat reactii anafilactoide de tip intarziat (dupa
cateva ore pana la cateva zile).

Ca si in cazul altor agenti de contrast care contin gadolinium, sunt necesare precautii speciale la pacientii cu
prag convulsivant scazut .

In timpul injectarii Gadovist 1n venele de calibru mic este posibila aparitia unor reactii adverse ca inrosire si
tumefactie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6  Sarcina si alaptarea

Nu existd date adecvate privind utilizarea de gadobutrol la femeile gravide. In studiile la animale doze
repetate de gadobutrol, au produs intarzierea dezvoltirii embrionare s§i embrioletalitate, dar nu si
teratogenitate numai la nivelurile de doze toxice materne (de 8 pana la 17 ori mai mari decat doza utilizata
pentru diagnostic). Riscul potential al administrarii unice la om este necunoscut.

Gadovist nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Excretia Gadovist in laptele matern nu a fost studiatd pana in prezent la om .

Cantitati mici de gadobutrol se excreta in lapte la animale (mai putin de 0,01% din doza administrata).
Alaptarea trebuie intrerupta timp de cel putin 24 ore dupa administrarea de gadobutrol.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt ,,rare (=1/10000 si <1/1000)” si “mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)”.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Reactii adverse din datele studiilor | Reactii adverse suplimentare
clinice (obtinute de la mai mult de | din raportarile spontane
2900 pacienti) dupa introducerea pe piata
Clasificarea. pe Mai putin Rare Rare
aparate, sisteme | frecvente (=21/10000 si (=21/10000 5i<1/1000)
si organe (=1/1000 si <1/1000)
<1/100)
Tulburiri Stop cardiac, Tahicardie
cardiace
Tulburiri ale Cefalee, Parosmie Pierderea constientei,
sistemului Ameteli, Convulsii
Nervos Parestezie,
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Reactii adverse din datele studiilor | Reactii adverse suplimentare
clinice (obtinute de la mai mult de | din raportarile spontane
2900 pacienti) dupi introducerea pe piata
Clasificarea. pe Mai putin Rare Rare
aparate, sisteme | frecvente (=1/10000 si (>1/10000 si<1/1000)
si organe (=21/1000 si <1/1000)
<1/100)
Disgeuzie
Tulburari Conjunctivita, Edem palpebral
oculare
Tulburiri Dispnee Stop respirator,
respiratorii, Bronhospasm, Cianoza,
toracice si Edem orofaringian,
mediastinale Tuse, Stranut
Tulburiri Greata Varsaturi
gastro-intestinale
Afectiuni Urticarie, Edem facial, Hiperhidroza,
cutanate si ale Eruptii cutanate | Prurit, Eritem
tesutului
subcutanat
Tulburiri Vasodilatatie Hipotensiune Colaps circulator, Hiperemie
vasculare arteriala faciala
Tulburiri Durere la locul Senzatie de caldura, Stare
generale si la injectarii, generala de rau
nivelul locului de | Reactii la locul
administrare injectarii
Tulburiri ale Reactii Soc anafilactoid
sistemului anafilactoide
imunitar

Informatii suplimentare privind siguranta:
Mai putin frecvent s-au observat senzatii de frig, de cald sau durere la locul injectarii, de scurtd durata si de
intensitate usoara pana la moderata, asociate punctiei venoase sau injectarii mediului de contrast.

In cazul injectarii paravasculare, Gadovist poate produce durere tisulara cu durata de cateva minute.

In cazuri mai putin frecvente au fost raportate reactii de hipersensibilitate (de exemplu, urticarie, eruptii
cutanate, vasodilatatie); in general, aceste reactii au fost de intensitate usoard pani la moderata. In cazuri rare
este posibila aparitia unor reactii anafilactoide pana la soc. Rareori s-au observat reactii anafilactoide de tip
intarziat (dupa ore sau zile) (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu predispozitie la alergii prezintd mai frecvent reactii de hipersensibilitate in comparatie cu alti
pacienti.

4.9 Supradozaj

Doza maxima zilnica unicd testatd la om este de 1,5 mmol gadobutrol/kg.
Pana 1n prezent, in timpul utilizarii clinice nu s-au observat semne de intoxicatie datoritd supradozajului .
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Datorita efectelor potentiale ale Gadovist asupra repolarizarii cardiace in caz de supradozaj, tulburdrile de
ritm cardiac pot fi posibile. Ca masuri de precautie, se recomanda monitorizarea cardiovasculard (inclusiv
ECQG) si controlul functiei renale.

In caz de supradozaj, Gadovist poate fi eliminat din organism prin dializa extracorporeala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Codul ATC: VO8C A09

Mediu de contrast paramagnetic.

Efectul de Tmbunatatire a contrastului este mediat de catre gadobutrol, un complex neionic care constd in
gadolinium (III) si un ligand macrociclic, acidul dihidroxi-hidroximetilpropil-tetraazaciclododecan-triacetic
(butrol).

In doze clinice, gadobutrol duce la scurtarea timpului de relaxare a protonilor in apa tisulara. La 0,47 Tesla
(20 MHz), pH 7 si 40°C, efectul paramagnetic (relaxivitatea) determinat prin efectul asupra timpului de
relaxare spin-mediu (T1)-este de aproximativ 3,6 | mmol'sec™ iar timpul de relaxare spin-spin (T2) este de
aproximativ 4 1 mmol'sec”. in intervalul cuprins intre 0,47 si 2,0 Tesla, relaxivitatea prezintd numai o
dependenta ugoara de forta cAmpului magnetic.

Gadobutrol nu traverseazd bariera hematoencefalica intactd si In consecintd nu se acumuleazd in tesutul
cerebral normal sau in leziuni dacd bariera hematoencefalica este intactd. In cazul unor concentratii tisulare
locale crescute de gadobutrol, efectul T2 duce la o diminuare a intensitatii semnalului.

Intr-un studiu pivot de faza III asupra ficatului, sensibilitatea medie a IRM combinat pre si postcontrast
pentru pacientii carora li s-a administrat Gadovist a fost de 79% iar specificitatea de detectare a leziunilor si
de clasificare a leziunilor hepatice maligne suspecte (analiza bazata pe pacient) a fost de 81%.

Intr-un studiu pivot de fazi III asupra rinichiului, sensibilitatea medie a fost de 91% (analiza bazati pe
pacient) si de 85% (analiza bazatd pe leziune) pentru clasificarea leziunilor renale maligne si benigne.
Specificitatea medie a fost de 52% intr-o analiza bazatd pe pacient si de 82% intr-o analiza bazata pe leziune.

Gadovist a fost de 33% in studiul asupra ficatului (analiza bazata pe pacient) si de 18% in studiul asupra
rinichiului (analiza bazata pe pacient §i analiza bazatd pe leziune). Cresterea specificititii de la IRM
precontrast la IRM combinat pre i postcontrast a fost de 9% in studiul asupra ficatului (analiza bazata pe
pacient) in timp ce nu a existat o crestere a specificitatii in studiul asupra rinichiului (atat analiza bazata pe
pacient cat si analiza bazata pe leziune).

Toate rezultatele sunt rezultate medii obtinute in studii orb.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Dupd administrarea intravenoasda, gadobutrol este distribuit rapid in spatiul extracelular. Legarea de
proteinele plasmatice este nesemnificativa.

Parametrii farmacocinetici ai gadobutrolului la om sunt proportionali cu doza. Pentru o doza de cel mult
0,4 mmol gadobutrol/kg, valoarea concentratiei plasmatice se reduce dupa o faza initiald de distributie, cu un
timp mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare de 1,8 ore (1,3-2-1 ore), identic cu viteza eliminarii
renale. La o dozd de 0,1 mmol gadobutrol/kg, s-au masurat in medie 0,59 mmol gadobutrol/l plasma, la 2
minute dupi injectare si 0,3 mmol gadobutrol/l plasma, la 60 minute dupid injectare. In decurs de 2 ore si
respectiv 12 ore de la administrare se elimina prin urind peste 50% si respectiv peste 90% (sau 92%) din
doza injectatd. La o doza de 0,1 mmol gadobutrol/kg s-a eliminat in medie 100,3 + 2.6 % din doza, in
intervalul de 72 ore de la administrare. La persoanele sanitoase, clearance-ul renal al gadobutrolului este de
1,1 pani la 1,7 ml min"'kg™" si astfel este comparabil cu clearance-ul renal al inulinei, ceea ce demonstreaza
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ca eliminarea gadobutrolului se realizeaza in principal prin filtrare glomerulard. Mai putin de 0,1% din doza
este eliminata prin materii fecale. Nu au fost relevati metaboliti In plasma sau urina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Dozajul repetat in studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere a produs o intarziere a
dezvoltarii embrionare la sobolani si cresterea embrioletalitatii la maimute si iepuri numai la niveluri toxice
materne de dozaj (de 8 pana la 17 ori doza diagnosticd). Nu se cunoaste daca aceste efecte pot fi de asemenea
induse prin administrare unica.

Efectele cardiovasculare observate la animale (cdini), la niveluri de expunere similare (0,25 mmol/kg) si
respectiv superioare (1,25 mmol/kg) nivelurilor maxime de expunere clinica, au fost reprezentate de o
crestere tranzitorie, dependentd de doza, a tensiunii arteriale (5% si 10%, superioara grupului de control la
care s-a administrat solutie salind) si contractilitdtii miocardice (5% si 16% superioard grupului de control la
care s-a administrat solutie salind).

Atat studiile privind siguranta farmacologica cardiovasculara cat si studiile clinice de faza I au evidentiat in
cazul Gadovist, un potential de blocare a canalelor cardiace de potasiu si un efect asupra repolarizirii
cardiace cand este administrat in doze de 3 pana la 8 ori mai mari decat dozele administrate la pacienti in
mod normal. In consecintd nu poate fi exclusa posibilitatea ca Gadovist si produci aritmii de tipul torsadei
varfurilor la anumiti pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Calcobutrol sodic

Trometamol

Acid clorhidric

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a medicamentului ambalat pentru vanzare:
3 ani

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului:

Orice solutie injectabila neutilizatd in cursul unei examinari trebuie aruncata. Stabilitatea internd chimica si
fizicd a fost demonstratd pentru o perioadd de 24 ore la temperatura camerei. Din punct de vedere
microbiologic, produsul trebuie utilizat imediat. Dacd nu este utilizat imediat, conditiile si perioada de
pastrare pand la utilizare, devin responsabilitatea utilizatorului si nu ar trebui sa depaseasca in mod normal
24 ore la 2 - 8 °C, cu exceptia situatiei In care deschiderea are loc in conditii aseptice validate.

Urmatoarele reguli se aplica in cazul utilizérii flaconului pentru perfuzie care contine 65 ml:
Dupa deschiderea flaconului pentru perfuzie in conditii aseptice, Gadovist ramane stabil la temperatura
camerei timp de cel putin § ore.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Nu exista precautii speciale pentru péstrare.
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Precautiile speciale pentru pastrarea produsului steril care a fost deschis sunt descrise la pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Un flacon (sticla tip I) cu un dop (elastomer clorbutilic) si un capac fara filet, cu flansa, din aluminiu pur,
lacuit in interior si exterior; flaconul contine 7,5 ml, 15 ml sau 30 ml solutie injectabila.

Un flacon pentru perfuzie (sticla tip IT) cu un dop (elastomer clorbutilic) si un capac fara filet, cu flansa, din
aluminiu pur, lacuit in interior si exterior; flaconul contine 65 ml solutie injectabila

Dimensiunile ambalajului:

1 si 10 flacoane

1 si 10 flacoane

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Acest medicament trebuie inspectat vizual Tnaintea utilizarii.

Gadovist nu trebuie utilizat in cazul in care prezintd modificare accentuatd a culorii, aparitia unor particule in
suspensie sau ambalaj cu defect.

Gadovist trebuie aspirat din flacon in seringad doar imediat inainte de utilizare. Mediul de contrast neutilizat
in timpul unei examinari trebuie aruncat.

Urmatoarele reguli suplimentare se aplica in cazul utilizarii flaconului pentru perfuzie care contine 65 ml:
Mediul de contrast trebuie administrat prin intermediul unui injector automat. Tubul de la injector la pacient
(tubul pacientului) trebuie inlocuit dupa fiecare examinare.

Orice solutie de mediu de contrast rimasa in flacon, tubulatura de conectare si toate componentele de unica
folosinta ale sistemului injector trebuie aruncatd in decurs de 8 ore. Trebuie respectate cu strictete orice
informatii suplimentare furnizate de catre producatorul instrumentelor respective.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: A se completa la nivel national
Data ultimei reinnoiri: 24.01.2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
(LL/AAAA}

[A se completa la nivel national]
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gadovist 1,0 mmol/ml solutie injectabila in seringd preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine gadobutrol 604,72 mg (echivalent cu gadobutrol 1,0 mmol continand gadolinium 157,25
mg).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

Proprietati fizico-chimice:
Osmolalitate 1a 37°C: 1603 mOsm/kg H,O
Vascozitate la 37°C: 4,96 mPa-s

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringa preumpluta
Lichid limpede, incolor péna la usor galbui.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Imbunitatirea contrastului la nivel cranian si medular in imagistica prin rezonantd magneticd (IRM) .
Efectuarea IRM cu contrast imbunatatit la nivelul ficatului si rinichilor, la pacientii la care exista suspiciune
crescuta sau dovezi de a avea leziuni focale, in scopul clasificarii acestora in leziuni benigne sau maligne.
Imbunitatirea contrastului in angiografia prin rezonanti magnetica (ARM-CT).

4.2 Doze si mod de administrare

Gadovist trebuie administrat numai de citre medici cu experienti in domeniul practicii clinice cu
IRM.

* Informatii generale

Doza necesara este administrata intravenos injectabil in bolus. IRM cu contrast imbunatétit se poate incepe
imediat dupa aceea (la scurt timp de la injectare, in functie de secventele impulsurilor utilizate si de
protocolul examinarii).

Opacifierea optima se observa in timpul primului pasaj arterial pentru ARM-CI si in decursul unei perioade
de aproximativ 15 minute dupd injectarea Gadovist pentru indicatii la nivelul SNC (timpul depinzand de
tipul de leziune/tesut). Imbunitatirea contrastului la nivel tisular dureazi in general, pani la 45 de minute
dupa injectarea Gadovist.

Secventele de scanare T1 -ponderate sunt adecvate in mod particular pentru examindrile cu contrast
imbunatatit.

Administrarea intravenoasa a mediului de contrast trebuie efectuatd, daca este posibil, cu pacientul in decubit

dorsal. Dupa administrare, pacientul trebuie tinut sub observatie timp de cel putin o jumatate de ora,
deoarece experienta demonstreaza ca majoritatea reactiilor adverse apar in acest interval de timp.
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*  Dozaj
» Adulti

Indicatii la nivelul SNC:

Doza recomandata pentru adulti este de 0,1 mmol pe kilogram (mmol/kg). Aceasta corespunde la 0,1 ml/kg
de solutie 1,0 M.

Daca persista o suspiciune clinicd puternica privind prezenta unei leziuni, cu toate ca examenul IRM nu a
evidentiat date semnificative, sau cand obtinerea unor informatii mai precise ar putea influenta terapia
pacientului, se poate efectua o altd injectie cu cel mult 0,2 mmol/kg in decurs de 30 minute de la prima
injectie.

IRM-CT la nivelul ficatului si rinichilor:
Doza recomandata pentru adulti este de 0,1 mmol pe kilogram (mmol/kg). Aceasta corespunde la 0,1 ml/kg
de solutie 1,0 M.

ARM-CI:

Imaginea pentru 1 cadmp vizual (CV): 7,5 ml pentru pacienti cu greutate sub 75 kg; 10 ml pentru pacienti cu
greutate egald sau mai mare de 75 kg (corespunzand la 0,1-0,15 mmol/kg).

Imaginea pentru >1 camp vizual (CV): 15 ml pentru pacienti cu greutate sub 75 kg; 20 ml pentru pacienti cu
greutate corporald egala sau mai mare de 75 kg (corespunzand la 0,2-0,3 mmol/kg).

»  Copii si adolescenti
Nu se recomanda utilizarea Gadovist la pacienti cu varstd sub 18 ani, datorita lipsei datelor privind
eficacitatea §i siguranta .

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Gadovist nu trebuie utilizat la pacientii cu hipopotasemie necorectatd. La pacientii cu afectiuni
cardiovasculare severe, Gadovist trebuie utilizat numai dupa evaluarea atentd a raportului risc/beneficiu,
deoarece pana in prezent sunt disponibile numai date limitate.

Gadovist trebuie utilizat cu o atentie speciala la pacientii
- cu sindrom QT prelungit congenital cunoscut sau istoric familial de sindrom QT prelungit congenital

- cu aritmii cunoscute in antecedente dupa tratamentul cu medicamente care prelungesc repolarizarea
cardiaca
- care urmeaza 1n prezent un tratament cu un medicament cunoscut cad prelungeste repolarizarea
cardiacd, de exemplu un antiaritmic de Clasa a I1I-a (de exemplu amiodarond, sotalol).

Nu poate fi exclusd posibilitatea ca Gadovist sd produca aritmii de tipul torsadei varfurilor la anumiti
pacienti (vezi pct. 5.3. Date preclinice de siguranta).

Deoarece eliminarea mediului de contrast este intarziatd la pacientii cu insuficienta renala severa, in aceste
cazuri trebuie evaluate foarte atent beneficiile in raport cu riscurile. in mod special in cazurile severe se
recomanda eliminarea Gadovist din organism prin hemodializd extracorporeald: Pentru eliminarea agentului
din organism trebuie efectuate cel putin 3 sedinte de dializa in intervalul de 5 zile de la efectuarea injectiei.

Nu s-a observat aparitia insuficientei renale in timpul studiilor clinice efectuate la un numar limitat de

pacienti. Datele sunt insuficiente pentru a putea exclude posibilitatea toxicitatii renale sau agravarea
insuficientei renale.
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Masurile uzuale de sigurantd pentru imagistica prin rezonantd magneticd ,privind in special excluderea
materialelor feromagnetice, sunt de asemenea valabile in cazul utilizarii Gadovist .

Ca si in cazul altor medii de contrast care contin gadolinium, dupa administrarea Gadovist au fost observate
reactii de hipersensibilitate., Pentru a putea interveni imediat intr-o situatie de urgenta, medicamentele §i
aparatura adecvata (de exemplu o sonda endotraheala si ventilator) trebuie sa fie imediat disponibile.

La pacientii cu predispozitie la alergii, decizia utilizarii Gadovist trebuie luatd dupa evaluarea deosebit de
atentd a raportului risc-beneficiu. In cazuri rare s-au observat reactii anafilactoide de tip intarziat (dupa

cateva ore pana la cateva zile).

Ca si in cazul altor agenti de contrast care contin gadolinium, sunt necesare precautii speciale la pacientii cu
prag convulsivant scazut .

In timpul injectarii Gadovist in venele de calibru mic este posibila aparitia unor reactii adverse ca inrosire si
tumefactie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6  Sarcina si alaptarea

Nu existd date adecvate privind utilizarea de gadobutrol la femeile gravide. in studiile la animale doze
repetate de gadobutrol, au produs intarzierea dezvoltarii embrionare si embrioletalitate, dar nu si
teratogenitate numai la nivelurile de doze toxice materne (de 8 pana la 17 ori mai mari decat doza utilizata
pentru diagnostic). Riscul potential al administrarii unice la om este necunoscut.

Gadovist nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Excretia Gadovist in laptele matern nu a fost studiatd pana in prezent la om .

Cantitati mici de gadobutrol se excreta in lapte la animale (mai putin de 0,01% din doza administrata).
Alaptarea trebuie intrerupta timp de cel putin 24 ore dupa administrarea de gadobutrol.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt relevante.

4.9 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt ,,rare (=1/10000 si <1/1000)” si “mai putin frecvente (=1/1000 si <1/100)”.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate 1n ordinea descrescitoare a gravitatii.

Reactii adverse din datele studiilor | Reactii adverse suplimentare
clinice (obtinute de la mai mult de | din raportarile spontane
2900 pacienti) dupa introducerea pe piata
Clasificarea. pe | Mai putin Rare Rare
aparate, sisteme | frecvente (=1/10000 si (>1/10000 si<1/1000)
si organe (>1/1000 si <1/1000)
<1/100)
Tulburiri Stop cardiac, Tahicardie
cardiace
Tulburiri ale Cefalee, Parosmie Pierderea constientei,
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Reactii adverse din datele studiilor | Reactii adverse suplimentare
clinice (obtinute de la mai mult de | din raportarile spontane
2900 pacienti) dupi introducerea pe piata
Clasificarea. pe Mai putin Rare Rare
aparate, sisteme | frecvente (=1/10000 si (>1/10000 si<1/1000)
si organe (=21/1000 si <1/1000)
<1/100)
sistemului Ameteli, Convulsii
nervos Parestezie,
Disgeuzie
Tulburari Conjunctivita, Edem palpebral
oculare
Tulburiri Dispnee Stop respirator,
respiratorii, Bronhospasm, Cianoza,
toracice si Edem orofaringian,
mediastinale Tuse, Stranut
Tulburiri Greata Varsaturi
gastro-intestinale
Afectiuni Urticarie, Edem facial, Hiperhidroza,
cutanate si ale Eruptii cutanate | Prurit, Eritem
tesutului
subcutanat
Tulburiri Vasodilatatie Hipotensiune Colaps circulator, Hiperemie
vasculare arteriala faciala
Tulburiri Durere la locul Senzatie de caldurd, Stare
generale si la injectarii, generald de rau
nivelul locului de | Reactii la locul
administrare injectarii
Tulburiri ale Reactii Soc anafilactoid
sistemului anafilactoide
imunitar

Informatii suplimentare privind siguranta:
Mai putin frecvent s-au observat senzatii de frig, de cald sau durere la locul injectarii, de scurtd durata si de
intensitate ugoara pana la moderata, asociate punctiei venoase sau injectarii mediului de contrast.

In cazul injectarii paravasculare, Gadovist poate produce durere tisulara cu durata de cateva minute.

In cazuri mai putin frecvente au fost raportate reactii de hipersensibilitate (de exemplu, urticarie, eruptii
cutanate, vasodilatatie); in general, aceste reactii au fost de intensitate usoard pani la moderata. In cazuri rare
este posibila aparitia unor reactii anafilactoide pana la soc. Rareori s-au observat reactii anafilactoide de tip
intarziat (dupa ore sau zile) (vezi pct. 4.4).

Pacientii cu predispozitie la alergii prezintd mai frecvent reactii de hipersensibilitate in comparatie cu alti
pacienti.

4.9 Supradozaj

Doza maxima zilnica unica testatd la om este de 1,5 mmol gadobutrol/kg.
Pana 1n prezent, in timpul utilizarii clinice nu s-au observat semne de intoxicatie datoritd supradozajului .
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Datorita efectelor potentiale ale Gadovist asupra repolarizarii cardiace in caz de supradozaj, tulburarile de
ritm cardiac pot fi posibile. Ca masuri de precautie, se recomandd monitorizarea cardiovasculard (inclusiv
ECQG) si controlul functiei renale.

In caz de supradozaj, Gadovist poate fi eliminat din organism prin dializi extracorporeala.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Codul ATC: VO8C A09
Mediu de contrast paramagnetic.
Efectul de imbunatatire a contrastului este mediat de catre gadobutrol, un complex neionic care constd in

gadolinium(III) si un ligand macrociclic, acidul dihidroxi-hidroximetilpropil-tetraazaciclododecan-triacetic
(butrol).

In doze clinice, gadobutrol duce la scurtarea timpului de relaxare a protonilor in apa tisulara. La 0,47 Tesla
(20 MHz), pH 7 si 40°C, efectul paramagnetic (relaxivitatea) determinat prin efectul asupra timpului de
relaxare spin-mediu (T1)-este de aproximativ 3,6 | mmol'sec” iar timpul de relaxare spin-spin (T2) este de
aproximativ 4 1 mmol'sec”. In intervalul cuprins intre 0,47 si 2 Tesla, relaxivitatea prezinti numai o
dependenta ugoara de forta cAmpului magnetic.

Gadobutrol nu traverseazd bariera hematoencefalica intactd si In consecintd nu se acumuleazd in tesutul
cerebral normal sau in leziuni dacd bariera hematoencefalica este intactd. In cazul unor concentratii tisulare
locale crescute de gadobutrol, efectul T2 duce la o diminuare a intensitatii semnalului.

Intr-un studiu pivot de fazi III asupra ficatului, sensibilitatea medie a IRM combinat pre si postcontrast
pentru pacientii cdrora li s-a administrat Gadovist a fost de 79% iar specificitatea de detectare a leziunilor si
de clasificare a leziunilor hepatice maligne suspecte (analiza bazata pe pacient) a fost de 81%.

Intr-un studiu pivot de fazi III asupra rinichiului, sensibilitatea medie a fost de 91% (analiza bazati pe
pacient) si de 85% (analiza bazatd pe leziune) pentru clasificarea leziunilor renale maligne §i benigne.
Specificitatea medie a fost de 52% intr-o analiza bazatd pe pacient si de 82% intr-o analiza bazata pe leziune.

Gadovist a fost de 33% in studiul asupra ficatului (analiza bazata pe pacient) si de 18% in studiul asupra
rinichiului (analiza bazatd pe pacient si analiza bazatd pe leziune). Cresterea specificititii de la IRM
precontrast la IRM combinat pre si postcontrast a fost de 9% in studiul asupra ficatului (analiza bazata pe
pacient) in timp ce nu a existat o crestere a specificitatii in studiul asupra rinichiului (atat analiza bazata pe
pacient cat §i analiza bazati pe leziune).

Toate rezultatele sunt rezultate medii obtinute in studii orb.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupd administrarea intravenoasda, gadobutrol este distribuit rapid in spatiul extracelular. Legarea de
proteinele plasmatice este nesemnificativa.

Parametrii farmacocinetici ai gadobutrolului la om sunt proportionali cu doza. Pentru o dozad de cel mult
0,4 mmol gadobutrol/kg, valoarea concentratiei plasmatice se reduce dupa o faza initiald de distributie, cu un
timp mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare de 1,8 ore (1,3-2-1 ore), identic cu viteza eliminarii
renale. La o dozd de 0,1 mmol gadobutrol/kg, s-au masurat in medie 0,59 mmol gadobutrol/l plasma, la 2
minute dupi injectare si 0,3 mmol gadobutrol/l plasma, la 60 minute dupid injectare. In decurs de 2 ore si
respectiv 12 ore de la administrare se elimind prin urind peste 50% si respectiv peste 90% (sau 92%) din
doza injectatd. La o doza de 0,1 mmol gadobutrol/kg s-a eliminat in medie 100,3 + 2.6 % din dozi, in
intervalul de 72 ore de la administrare. La persoanele sanitoase, clearance-ul renal al gadobutrolului este de
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1,1 pani la 1,7 ml min"'kg™" si astfel este comparabil cu clearance-ul renal al inulinei, ceea ce demonstreaza
ca eliminarea gadobutrolului se realizeaza in principal prin filtrare glomerulard. Mai putin de 0,1% din doza
este eliminata prin materii fecale. Nu au fost relevati metaboliti in plasma sau urina.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Dozajul repetat in studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere a produs o intirziere a
dezvoltarii embrionare la sobolani si cresterea embrioletalitatii la maimute si iepuri numai la niveluri toxice
materne de dozaj (de 8 pana la 17 ori doza diagnosticd). Nu se cunoaste daca aceste efecte pot fi de asemenea
induse prin administrare unica.

Efectele cardiovasculare observate la animale (cdini), la niveluri de expunere similare (0,25 mmol/kg) si
respectiv superioare (1,25 mmol/kg) nivelurilor maxime de expunere clinicd, au fost reprezentate de o
crestere tranzitorie, dependentd de doza, a tensiunii arteriale (5% si 10%, superioara grupului de control la
care s-a administrat solutie salind) si contractilitdtii miocardice (5% si 16% superioard grupului de control la
care s-a administrat solutie salina).

Atat studiile privind siguranta farmacologica cardiovasculara cat si studiile clinice de faza I au evidentiat in
cazul Gadovist, un potential de blocare a canalelor cardiace de potasiu si un efect asupra repolarizirii
cardiace cand este administrat in doze de 3 pana la 8 ori mai mari decat dozele administrate la pacienti in
mod normal. In consecintd nu poate fi exclusa posibilitatea ca Gadovist si produci aritmii de tipul torsadei
varfurilor la anumiti pacienti.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Calcobutrol sodic

Trometamol

Acid clorhidric

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitaiti

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Perioada de valabilitate a medicamentului ambalat pentru vanzare:
3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Nu exista precautii speciale pentru pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

O seringd preumplutd a 10 ml (sticla tip I) cu un piston (elastomer clorbutilic) si un capac fara filet
(elastomer clorbutilic) contine 5 ml, 7,5 ml, 10 ml solutie injectabila.

O seringd preumplutd de 17 ml (sticla tip II) cu un piston (elastomer clorbutilic) si un capac fara filet
(elastomer clorbutilic) contine 15 ml solutie injectabila.
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O seringd preumplutd de 20 ml (sticla tip I) cu un piston (elastomer clorbutilic) si un capac fara filet
(elastomer clorbutilic) contine 20 ml solutie injectabila.

Dimensiunile ambalajului :
1 si 5 seringi preumplute

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Acest medicament trebuie inspectat vizual Tnaintea utilizarii.

Gadovist nu trebuie utilizat in cazul 1n care prezintd modificare accentuata a culorii, aparitia unor particule in
suspensie sau ambalaj cu defect.

Gadovist nu trebuie preparat decat cu putin timp inainte de utilizare.Gadovist neutilizat in timpul unei
examindri trebuie aruncat.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: A se completa la nivel national
Data ultimei reinnoiri: 24.01.2005

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
{LL/AAAA}

[A se completa la nivel national]
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ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Cutie de carton/Ambalaj secundar

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gadovist 1,0 mmol/ml solutie injectabila
Gadobutrol

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml contine gadobutrol 604,72 mg (corespunzator la gadobutrol 1,0 mmol continand gadolinium 157,25
mg).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Calcobutrol sodic, Trometamol, Acid clorhidric, Apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Intravenoasa
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la iIndemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

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

Dupa prima deschidere se va utiliza imediat in decurs de 24 ore (pastrat la 2 — 8 °C).

[65 ml:]

Dupa prima deschidere se va utiliza imediat in decurs de 24 ore (pastrat la 2 — 8 °C) sau 1n decurs de 8§ ore
(pastrat la temperatura camerei)

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE, DACA
ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

[A se completa la nivel national]

‘ 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICAREA GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald] [A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR SI AMBALAJUL
PRIMAR

Cutie de carton/Ambalaj secundar

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gadovist 1,0 mmol/ml solutie injectabila in seringd preumpluta
Gadobutrol

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 ml contine gadobutrol 604,72 mg (corespunzator la gadobutrol 1,0 mmol continand gadolinium 157,25
mg).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Calcobutrol sodic, trometamol, acid clorhidric, apa pentru preparate injectabile

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila in seringa preumpluta

1x5ml

1x7,5ml
1x 10 ml
1x15ml
1 x20 ml
5x5ml

5x7,5ml
5x 10 ml
5x 15 ml
5x 20 ml

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Intravenoasa
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA iNDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
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‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

| 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

|12 NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

[A se completa la nivel national]

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 14. CLASIFICAREA GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

[Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald] [A se completa la nivel national]

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

[A se completa la nivel national]
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Flacon a 7,5 ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Gadovist 1,0 mmol/ml solutie injectabila
Gadobutrol
Intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}
Dupa prima deschidere se va utiliza imediat in decurs de 24 ore (pastrat la 2 — 8 °C).

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

7,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE MICI

Seringi preumplute (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Gadovist 1,0 mmol/ml solutie injectabila in seringi preumplute
Gadobutrol
Intravenoasa

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {LL/AAAA}

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot {numar}

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml
7,5 ml
10 ml

6. ALTE INFORMATII

31



PROSPECTUL
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Gadovist 1,0 mmol/ml, solutie injectabila
Gadobutrol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau persoanei care va
administreaza Gadovist (specialistul radiolog) sau personalului medical al spitalului/centrului IRM.

- Daca vreuna din reactiile adverse devine grava sau dacd observati orice reactie adversd nementionata
in acest prospect, va rugdm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau specialistului radiolog.

(>

n acest prospect gasiti:

Ce este GADOVIST si pentru ce se utilizeaza
Inainte de a vi se administra GADOVIST
Cum sa utilizati GADOVIST

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GADOVIST

Informatii suplimentare

SAINAE ol o e

1. CE ESTE GADOVIST SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Gadovist este un mediu de contrast pentru imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) la nivelul creierului,
maduvei spinarii, vaselor de sange, ficatului si rinichilor.

IRM este o forma de diagnostic medical prin imagini care se bazeaza pe comportamentul moleculelor de apa
in tesuturile normale si bolnave. Acesta se realizeaza printr-un sistem complex de magneti si unde radio.
Calculatoarele Inregistreaza activitatea si o traduc in imagini.

Gadovist se prezintd sub forma de solutie pentru injectare intravenoasa. Acest medicament este utilizat
numai in scop diagnostic.

2. INAINTE DE A VI SE ADMINISTRA GADOVIST

Nu utilizati GADOVIST
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la gadobutrol sau la oricare dintre celelalte componente ale
Gadovist (vezi "Ce contine Gadovist ™)

Aveti grija deosebita cind utilizati GADOVIST

- daca suferiti sau ati suferit de alergii (de exemplu febra fanului, urticarie) sau astm bronsic

- daca ati avut 1n antecedente o reactie la un mediu de contrast

- dacéd aveti o functie renala foarte redusa

- dacéd aveti o afectiune grava a inimii sau vaselor de sange

- daca aveti valori reduse de potasiu in sange

- daca dumneavoastra sau cineva din familie ati avut vreodata probleme cu ritmul electric al inimii
(sindrom de QT prelungit)

- daca ati avut modificari ale ritmului sau frecventei batéilor inimii dupa ce ati luat medicamente

- daca suferiti de tulburiri la nivelul creierului insotite de convulsii sau de alte afectiuni ale sistemului
nervos

Inainte de a vi se administra Gadovist, spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre

situatiile mai sus mentionate. Medicul dumneavoastra va decide daca examinarea planificata este sau nu
posibila.
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- Dupa utilizarea Gadovist pot apare reactii de tip alergic. Reactiile severe sunt posibile. Au fost
observate reactii care apar cu intarziere (dupa ore sau zile) (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile").

- Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti un pacemaker cardiac sau daca in corpul dumneavoastra
exista orice tipuri de implanturi sau clipsuri care contin fier.

- Daca varsta dumneavoastra este sub 18 ani, nu se recomanda utilizarea Gadovist.

Utilizarea altor medicamente

Vi rugam sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Acestea includ in mod special:medicamente care modifica
ritmul sau frecventa batailor inimii dumneavoastra

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau daca este posibil sa fiti gravida, deoarece
Gadovist nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau aveti intentia sa alaptati. Alaptarea trebuie Intrerupta
timp de cel putin 24 ore dupd administrarea Gadovist..

Informatii importante privind unele componente ale Gadovist
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza (calculat in functie de cantitatea
medie administratd la o persoana de 70 kg), cu alte cuvinte de fapt ‘fara sodiu’.

3. CUM SA UTILIZATI GADOVIST

Gadovist este injectat de catre medic intr-o vena, prin intermediul unui ac mic. Gadovist va fi administrat
imediat inaintea examenului dumneavoastrd IRM.

Dupa efectuarea injectiei veti fi tinut sub observatie timp de cel putin 30 minute.

Doza efectiva de Gadovist care este potrivita in cazul dumneavoastrd va depinde de greutatea dumneavoastra
si de regiunea examinata:

O singura injectie de 0,1 mililitri Gadovist pe kg este in general suficientd (aceasta inseamna ca doza pentru
o persoand care cantareste 70 kg ar fi de 7 mililitri). Cantitatea totalad care poate fi administrata este de
maxim 0,3 mililitri de Gadovist pe kg.

Informatiile suplimentare privind administrarea si manipularea Gadovist sunt furnizate la sfarsitul
prospectului.

Daca vi se administreaza mai mult decét trebuie din GADOVIST:
Supradozajul este putin probabil. Daca acest lucru se Intampld, medicul va trata orice simptom care va apare.
In unele situatii, el va verifica daca inima si rinichii dumneavoastra functioneaza in mod corespunzator.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Gadovist poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate persoanele.

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse in functie de probabilitatea lor de aparitie, utilizind urmatoarele
categorii:

Mai putin frecvente: aceste reactii pot sd apara la 1 pana la 10 din 1000 pacienti.
Rare: aceste reactii pot sa apara la 1 pana la 10 din 10000 pacienti.
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Reactiile adverse care au fost observate in studiile clinice inainte de aprobarea Gadovist :

Mai putin frecvente: Rare:
Durere de cap Tulburari ale simtul mirosului
Ameteli Dificultati respiratorii
Senzatie de amorteala si Virsaturi
furnicaturi Urticarie (eruptie de tip
Tulburari ale simtului intepaturd de urzica)
gustului Eruptie pe piele
Greata (senzatie de rau) Tensiune arteriald scizuti
Dilatarea vaselor de sange | Reactii de tip alergic
Durere la locul injectarii
Reactie la locul injectarii

In cazuri mai putin frecvente, in timpul sau dupa administrarea Gadovist, s-au observat senzatii de frig, de
cald sau durere la locul de injectare, de scurta durata si de intensitate usoara pana la moderata.

Gadovist poate produce durere locala care dureaza timp de cateva minute daca este injectat pe 1anga vena
(paravenos).

Reactii adverse suplimentare care au fost raportate dupa aprobarea Gadovist:

Rare:

Stop cardiac, Frecventa cardiaca crescuta
Pierderea constientei, Convulsii
Conjunctivita, Umflarea (edemul) pleoapelor

Dificultati de respiratie (bronhospasm, umflarea gatului), Stop respirator, Invinetirea buzelor, Tuse,
Stranut

Umflarea (edemul) fetei, Transpiratie excesiva, Mancarime, Inrosirea pielii
Lesin, Inrosirea fetei

Senzatie de caldura, Senzatie generala de rau

Reactii severe de tip alergic (soc)

Ca si 1n cazul altor medii de contrast care contin gadolinium, in cazuri rare pot apare reactii de tip alergic
(hipersensibilitate si anafilaxie), inclusiv reactii severe (soc) care pot sd necesite interventia medicala
imediatd. Primele semne care indica faptul ca are loc o astfel de reactie severa pot fi umflarea ugoara a fetei,
buzelor sau gatului, tuse, mancarime, curgerea nasului, stranut si urticarie (eruptie de tip Intepatura de
urzica).

Spuneti imediat personalului din departamentul IRM daca prezentati vreunul din aceste semne sau
daca aveti dificultati de respiratie.

In cazuri rare s-au observat reactii alergice de tip intarziat, care au aparut la ore sau zile dupa administrarea
Gadovist. Daca aceasta vi se Intdmpla, spuneti medicului dumneavoastra sau specialistului radiolog.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in
acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau specialistului radiolog.
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5.  CUM SE PASTREAZA GADOVIST
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Gadovist dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum si eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine GADOVIST

- Substanta activa este gadobutrol 604,72 mg, echivalent cu 1 mmol/ml.

- Celelalte componente sunt calcobutrol sodic, trometamol, acid clorhidric si apa pentru preparate
injectabile.

1 flacon cu 7,5 ml solutie contine gadobutrol 4535 mg.

1 flacon cu 15 ml solutie contine gadobutrol 9070 mg.

1 flacon cu 30 ml solutie contine gadobutrol 18141 mg.

1 flacon pentru perfuzie cu 65 ml solutie contine gadobutrol 39307 mg.
Cum arata GADOVIST si continutul ambalajului

Gadovist este o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie. Continutul ambalajului:

1 sau 10 flacoane pentru injectare cu 7,5, 15 sau 30 ml solutie injectabila
1 sau 10 flacoane pentru perfuzie cu 65 ml solutie injectabild (in flacon pentru perfuzie a 100 ml)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
Detinidtorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

[A se completa la nivel national]

Producatorul:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 13342 Berlin, Germania

Telefon: +49 30 468-1111

Acest medicament este autorizat in statele membre ale EEA (Zona Economica Europeani) sub
urmitoarele nume:

Austria Gadovist |




Belgia Gadovist
Danemarca Gadovist
Finlanda Gadovist
Franta Gadovist
Germania Gadovist
Grecia Gadovist
Irlanda Gadovist
Italia Gadovist
Luxembourg Gadovist
Olanda Gadovist
Norvegia Gadovist
Portugalia Gadovist
Spania Gadovist
Suedia Gadovist
Marea Britanie Gadovist

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}. [A se completa la nivel national]

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

- Inainte de injectare

Acest medicament este o solutie limpede, incolora sau usor galbuie. Trebuie examinat vizual inaintea
utilizarii.

Gadovist nu trebuie utilizat in cazul In care prezintd modificare accentuatd a culorii, aparitia unor particule in
suspensie sau ambalaj cu defect.

- Manipulare

Flacoane
Gadovist trebuie aspirat din flacon in seringd numai cu putin timp Tnainte de utilizare. Mediul de contrast
neutilizat in timpul unui examen trebuie aruncat.

Recipiente de volum mare

Urmatoarele reguli suplimentare se aplica in cazul utilizarii flaconului pentru perfuzie care contine 65 ml:
Mediul de contrast trebuie administrat prin intermediul unui injector automat. Tubul de la injector la pacient
(tubul pacientului) trebuie inlocuit dupa fiecare examen.

Orice solutie de mediu de contrast ramasa in flacon, tubulatura de conectare si toate componentele de unica
folosinta ale sistemului injector trebuie aruncata in decurs de 8 ore. Trebuie respectate cu strictete orice
informatii suplimentare furnizate de catre producatorul instrumentelor respective.

Orice solutie neutilizata la un singur examen trebuie aruncata in conformitate cu reglementérile locale.

Informatii suplimentare privind utilizarea Gadovist sunt furnizate la pct. 3 al prospectului.
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Gadovist 1,0 mmol/ml, solutie injectabili, seringa preumpluta

Gadobutrol

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau persoanei care va
administreaza Gadovist (specialistul radiolog) sau personalului medical al spitalului/centrului IRM.

- Daca vreuna din reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata
in acest prospect, va rugadm sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau specialistului radiolog.

>

n acest prospect gasiti:

Ce este GADOVIST si pentru ce se utilizeaza
Inainte de a vi se administra GADOVIST
Cum sa utilizati GADOVIST

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd GADOVIST

Informatii suplimentare

ARSI

2. CE ESTE GADOVIST SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Gadovist este un mediu de contrast pentru imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) la nivelul creierului,
maduvei spinarii, vaselor de sange, ficatului si rinichilor.

IRM este o forméd de diagnostic medical prin imagini care se bazeaza pe comportamentul moleculelor de apa
in tesuturile normale si bolnave. Acesta se realizeaza printr-un sistem complex de magneti si unde radio.
Calculatoarele inregistreaza activitatea si o traduc in imagini.

Gadovist se prezintd sub forma de solutie pentru injectare intravenoasa. Acest medicament este utilizat
numai in scop diagnostic.

4. INAINTE DE A VI SE ADMINISTRA GADOVIST

Nu utilizati GADOVIST
- daca sunteti alergic (hipersensibil) la gadobutrol sau la oricare dintre celelalte componente ale
Gadovist (vezi "Ce contine Gadovist )

Aveti grija deosebita cand utilizati GADOVIST

- daca suferiti sau ati suferit de alergii (de exemplu febra fanului, urticarie) sau astm brongic

- daca ati avut in antecedente o reactie la un mediu de contrast

- daca aveti o functie renala foarte redusa

- daca aveti o afectiune grava a inimii sau vaselor de sange

- daca aveti valori reduse de potasiu in sange

- dacd dumneavoastra sau cineva din familie ati avut vreodata probleme cu ritmul electric al inimii
(sindrom de QT prelungit)

- daca ati avut modificari ale ritmului sau frecventei batailor inimii dupa ce ati luat medicamente

- daca suferiti de tulburari la nivelul creierului Insotite de convulsii sau de alte afectiuni ale sistemului
nervos
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Inainte de a vi se administra Gadovist, spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre
situatiile mai sus mentionate. Medicul dumneavoastrd va decide dacd examinarea planificata este sau nu
posibila.

- Dupa utilizarea Gadovist pot apare reactii de tip alergic. Reactiile severe sunt posibile. Au fost
observate reactii care apar cu intarziere (dupa ore sau zile) (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile").

- Spuneti medicului dumneavoastra daca aveti un pacemaker cardiac sau daca in corpul dumneavoastra
exista orice tipuri de implanturi sau clipsuri care contin fier.

- Daca varsta dumneavoastra este sub 18 ani, nu se recomanda utilizarea Gadovist.

Utilizarea altor medicamente

Va rugdm sa spuneti medicului dumneavoastrd daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente, inclusiv
dintre cele eliberate fara prescriptie medicald. Acestea includ in mod special:medicamente care modifica
ritmul sau frecventa batailor inimii dumneavoastra

Sarcina si alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida sau daca este posibil sa fiti gravida, deoarece
Gadovist nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazurilor in care este absolut necesar.

Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau aveti intentia sa alaptati. Alaptarea trebuie Intrerupta
timp de cel putin 24 ore dupa administrarea Gadovist..

Informatii importante privind unele componente ale Gadovist
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) pe doza (calculat in functie de cantitatea
medie administratd la o persoana de 70 kg), cu alte cuvinte de fapt ‘fara sodiu’.

5. CUM SA UTILIZATI GADOVIST

Gadovist este injectat de catre medic intr-o vena, prin intermediul unui ac mic. Gadovist va fi administrat
imediat inaintea examenului dumneavoastra IRM.

Dupa efectuarea injectiei veti fi tinut sub observatie timp de cel putin 30 minute.

Doza efectiva de Gadovist care este potrivita in cazul dumneavoastrd va depinde de greutatea dumneavoastra
si de regiunea examinata:

O singura injectie de 0,1 mililitri Gadovist pe kg este in general suficienta (aceasta inseamna ca doza pentru
o persoana care cantareste 70 kg ar fi de 7 mililitri). Cantitatea totald care poate fi administrata este de
maxim 0,3 mililitri de Gadovist pe kg.

Informatiile suplimentare privind administrarea si manipularea Gadovist sunt furnizate la sfarsitul
prospectului.

Daca vi se administreaza mai mult decit trebuie din GADOVIST:
Supradozajul este putin probabil. Daca acest lucru se intdmpla, medicul va trata orice simptom care va apare.
In unele situatii, el va verifica daca inima si rinichii dumneavoastra functioneaza in mod corespunzator.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Gadovist poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate persoanele.

Mai jos sunt prezentate reactiile adverse in functie de probabilitatea lor de aparitie, utilizind urmatoarele
categorii:

Mai putin frecvente: aceste reactii pot sa apara la 1 pana la 10 din 1000 pacienti.
Rare: aceste reactii pot sd apara la 1 pana la 10 din 10000 pacienti.

39



Reactiile adverse care au fost observate in studiile clinice inainte de aprobarea Gadovist :

Mai putin frecvente: Rare:
Durere de cap Tulburari ale simtul mirosului
Ameteli Dificultati respiratorii
Senzatie de amorteala si Virsaturi
furnicaturi Urticarie (eruptie de tip
Tulburari ale simtului intepaturd de urzica)
gustului Eruptie pe piele
Greata (senzatie de rau) Tensiune arteriald scizuti
Dilatarea vaselor de sange | Reactii de tip alergic
Durere la locul injectarii
Reactie la locul injectarii

In cazuri mai putin frecvente, in timpul sau dupa administrarea Gadovist, s-au observat senzatii de frig, de
cald sau durere la locul de injectare, de scurta durata si de intensitate usoara pana la moderata.

Gadovist poate produce durere locala care dureaza timp de cateva minute daca este injectat pe 1anga vena
(paravenos).

Reactii adverse suplimentare care au fost raportate dupa aprobarea Gadovist:

Rare:

Stop cardiac, Frecventa cardiaca crescuta
Pierderea constientei, Convulsii
Conjunctivita, Umflarea (edemul) pleoapelor

Dificultati de respiratie (bronhospasm, umflarea gatului), Stop respirator, Invinetirea buzelor, Tuse,
Stranut

Umflarea (edemul) fetei, Transpiratie excesiva, Mancarime, Inrosirea pielii
Lesin, Inrosirea fetei

Senzatie de caldura, Senzatie generala de rau

Reactii severe de tip alergic (soc)

Ca si 1n cazul altor medii de contrast care contin gadolinium, in cazuri rare pot apare reactii de tip alergic
(hipersensibilitate si anafilaxie), inclusiv reactii severe (soc) care pot sd necesite interventia medicala
imediatd. Primele semne care indica faptul ca are loc o astfel de reactie severa pot fi umflarea ugoara a fetei,
buzelor sau gatului, tuse, mancarime, curgerea nasului, stranut si urticarie (eruptie de tip Intepatura de
urzica).

Spuneti imediat personalului din departamentul IRM daca prezentati vreunul din aceste semne sau
daca aveti dificultati de respiratie.

In cazuri rare s-au observat reactii alergice de tip intarziat, care au aparut la ore sau zile dupa administrarea
Gadovist. Daca aceasta vi se Intdmpla, spuneti medicului dumneavoastra sau specialistului radiolog.

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa nementionata in
acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau specialistului radiolog.
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5.  CUM SE PASTREAZA GADOVIST
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
A nu se lasa la indemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Gadovist dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se refera la
ultima zi a lunii respective.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. intrebati farmacistul
cum si eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine GADOVIST

- Substanta activa este gadobutrol 604,72 mg, echivalent cu 1 mmol/ml.

- Celelalte componente sunt calcobutrol sodic, trometamol, acid clorhidric si apa pentru preparate
injectabile.

1 seringd preumpluté cu 5,0 ml solutie contine gadobutrol 3023 mg.
1 seringd preumpluta cu 7,5 ml solutie contine gadobutrol 4535 mg.
1 seringd preumpluta cu 10 ml solutie contine gadobutrol 6047 mg.
1 seringd preumpluta cu 15 ml solutie contine gadobutrol 9070 mg.
1 seringd preumplutd cu 20 ml solutie contine gadobutrol 12094 mg.

Cum arata GADOVIST si continutul ambalajului

Gadovist este o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie. Continutul ambalajului:
1 sau 5 seringi preumplute cu 5, 7,5, 10 ml solutie injectabila (in seringa preumpluta a 10 ml)
1 sau 5 seringi preumplute cu 15 ml solutie injectabila (in seringd preumpluta a 17 ml)
1 sau 5 seringi preumplute cu 20 ml solutie injectabild

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata:

[A se completa la nivel national]

Producétorul:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 13342 Berlin, Germania

Telefon: +49 30 468-1111

Acest medicament este autorizat in statele membre ale EEA (Zona Economica Europeani) sub
urmaétoarele nume:

Austria Gadovist

Belgia Gadovist
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Danemarca Gadovist
Finlanda Gadovist
Franta Gadovist
Germania Gadovist
Grecia Gadovist
Irlanda Gadovist
Italia Gadovist
Luxembourg Gadovist
Olanda Gadovist
Norvegia Gadovist
Portugalia Gadovist
Spania Gadovist
Suedia Gadovist
Marea Britanie Gadovist

Acest prospect a fost aprobatin {LL/AAAA}. [A se completa la nivel national]

Urmatoarele informatii sunt destinate numai medicilor si personalului medical:

- Inaintea injectiei

Acest medicament este o solutie limpede, incolora sau usor gélbuie. Trebuie examinat vizual inaintea
utilizarii.

Gadovist nu trebuie utilizat in cazul in care prezintd decolorare accentuata, aparitia unor particule in
suspensie sau ambalaj cu defect.

- Manipulare
Gadovist trebuie preparat doar imediat inainte de utilizare. Mediul de contrast neutilizat in timpul unui

examen trebuie aruncat

Orice solutie neutilizatd la o examinare trebuie aruncata in conformitate cu reglementarile locale.

Informatii suplimentare privind utilizarea Gadovist sunt furnizate la pct. 3 al prospectului.
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