BILAGA 1

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETS NAMN, LAKEMEDELSFORM, STYRKA,
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLET SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I MEDLEMSSTATERNA



Medlemsstat |Innehavare av Namn Styrka Likemedelsform Administreringssiitt
godkinnande
for forséiljning
Schering Austria GmbH
Wienerbergstralie 41 .
AT - Osterrike  |Euro Plaza-Gebiude Gadovist 1 mmol/ml Injektionsvitska, 16sning Intrﬁven(.)s
anviandning
F/PF45
A-1121 Wien
Schering Austria GmbH 1 mmol/ml Intravenods
Wienerbergstral3e 41 D . . anvindnin
AT - Osterrike  |Euro Plaza%’Gebéude Gadovist In] ekt}onsvatska, 16sning i forfylld ¢
F/PF45 injektionsspruta
A-1121 Wien
NV Schering S.A. 1 mmol/ml Intravends
BE - Belgien J.E. Mommaertslaan, 14 Gadovist Injektionsvitska, 16sning anvindning
1831 Machelen (Diegem)
NV Schering S.A. 1 mmol/ml D . .o Intravends
BE - Belgien JE. Mommfertslaan, 14 Gadovist In] ekt}onsvatska, 10sning i forfylld anviandning
1831 Machelen (Diegem) injektionsspruta
Schering AG 1 mmol/ml Intravends
DA - Danmark Miillerstr. 178 Gadovist Injektionsvitska, 16sning anvéndning
D-13342 Berlin- Mitte ’
Tyskland
Schering AG 1 mmol/ml Intravends
Miillerstr. 178 . Injektionsvitska, 16sning i forfylld anvandnin
DA - Danmark D-13342 Berlin- Mitte Gadovist inJJ'ektionsspmta ¢ ! y
Tyskland
Schering Deutchland GmbH 1 mmol/ml Intravends
DE - Tyskland Max-Dohm-Strasse 10 Gadovist Injektionsvitska, 16sning anvdndning
D-10589 Berlin ’
DE - Tyskland Schering Deutchland GmbH Gadovist 1 mmol/ml 1njekt’ionsvéitska, 16sning i forfylld Intrilven(.')s
Max-Dohrn-Strasse 10 injektionsspruta anvéndning




Medlemsstat (Innehavare av Namn Styrka Likemedelsform Administreringssiitt

godkinnande

for forsiljning

D-10589 Berlin

Schering Hellas SA 1 mmol/ml Intravenods

466 Irakliou Ave. & 12-14 anvindning
EL - Grekland |Kyprou Str. Gadovist Injektionsvitska, 16sning

Neo Iraklio

Aten 14122

Schering Hellas SA 1 mmol/ml Intravenoés
EL - Grekland 4Ké6 iilklslfru Ave. & 12-14 Gadovist Injektionsvitska, 16sning i forfylld anvédndning

NZE Iraklio. injektionsspruta

Aten 14122

Schering Espana, S.A. 1 mmol/ml Intravends
ES - Spanien ;%giznﬁzjdﬁgaro, 53 Gadovist Injektionsvitska, 16sning anvéndning

Schering Espaiia, S.A. 1 mmol/ml . .. e Intravends
ES - Spanien c/ Mendgez lflvaro 55 Gadovist 1nJekt.10nsvatska, 10sning i forfylld anviandning

28045 Madrid ’ injektionsspruta

Schering Oy 1 mmol/ml Intravends
FI - Finland Pansiontie 47 Post Box 415,|Gadovist Injektionsvitska, 16sning anvindning

20101 Turku

Schering O 1 mmol/ml D N e Intravends
FI - Finland Pansion%ie 3117 Post Box 415, |Gadovist In] ekt.lonsvatska, 10sning i forfylld anviandning

20101 Turku ’ injektionsspruta

Schering SA, Z.1. Roubaix- 1 mmol/ml Intravends

Est, rue de Toufflers BP 69 anvindning
FR - Frankrike |F-59452 Lys-Lez-Lannoy |Gadovist Injektionsvitska, 16sning

cedex

Schering SA, Z.1. Roubaix- 1 mmol/ml Intravends
FR - Frankrike Est, rue de Toufflers BP 69 Gadovist Injektionsvitska, 10sning 1 forfylld anvindning

F-59452 Lys-Lez-Lannoy
cedex

injektionsspruta




Medlemsstat (Innehavare av Namn Styrka Likemedelsform Administreringssiitt

godkinnande

for forsiljning

HE Clissmann T/A 1 mmol/ml Intravends
IRE - Irland %hl—elrel;cier Road Gadovist Injektionsvitska, 10sning anvédndning

Dublin 18

HE Clissmann T/A 1 mmol/ml Intravenoés

Scherin . Injektionsvitska, 16sning i forfylld anvindnin
IRE - Irland 72 Heat%ler Road Gadovist in}ektionsspmta ¢ g y

Dublin 18

Schering S.p.A. 1 mmol/ml Intravends
IT - Italien Via E. Schering, 21 Gadovist Injektionsvitska, 16sning anvindning

1-20090 Segrate (MI)

Schering S.p.A. 1 mmol/ml Intravends

. Via E. Schering, 21 . Injektionsvitska, 16sning i forfylld anvindning

IT - ltalien 1-20090 Segrate (MI) Gadovist injektionsspruta

NV Schering S.A. 1 mmol/ml Intravenos
II:Exemburg {;:3 1M1\?I:(1:rl?:121:18(1]§2:g3:i1) Gadovist Injektionsvitska, 10sning anvéndning

Belgien

NV Schering S.A. 1 mmol/ml Intravends
LU - J.E. Mommaertslaan, 14 Gadovist Injektionsvitska, 16sning i forfylld anvandning
Luxemburg 1831 Machelen (Diegem) injektionsspruta

Belgien

Schering Nederland B.V, 1 mmol/ml Intravends
NL - Van Houten Industriepark anviandning
Nederlinderna 1, Postbus 116 Gadovist Injektionsvitska, 16sning

1380 AC Weesp

Schering Nederland B.V, 1 mmol/ml Intravenos
NL - Van Houten Industriepark Gadovist Injektionsvitska, 10sning 1 forfylld anvindning
Nederldnderna |1, Postbus 116 injektionsspruta

1380 AC Weesp
NO - Norge Schering AG Gadovist 1 mmol/ml Injektionsvitska, 10sning Intravenos




Medlemsstat (Innehavare av Namn Styrka Likemedelsform Administreringssiitt

godkinnande

for forsiljning

Miillerstr. 178 anviandning

D-13342 Berlin- Mitte

Tyskland

Schering AG 1 mmol/ml Intravenoés

Miillerstr. 178 . Injektionsvétska, 16sning 1 forfylld anvindning
NO - Norge D-13342 Berlin- Mitte Gadovist injektionsspruta

Tyskland

Schering Lusitana, Lda 1 mmol/ml Intravends

Estrada Nacional 249, km . D n . anvandning
PT - Portugal 15, P.O. Box 16 Gadovist Injektionsvitska, 16sning

2725-397 Mem Martins

Schering AG 1 mmol/ml Intravenos

. Miillerstr. 178 . S .. . anviandning

SV - Sverige D-13342 Berlin- Mitte Gadovist Injektionsvitska, 10sning

Tyskland

Schering AG 1 mmol/ml Intravends

. Miillerstr. 178 . Injektionsvitska, 16sning 1 forfylld anvindning

SV - Sverige D-13342 Berlin- Mitte Gadovist injektionsspruta

Tyskland

Schering Health Care 1 mmol/ml Intravends
UK - Limited . D " . anvandning
Storbritannien |The Brow, Burgess Hill Gadovist Injektionsvitska, 1osning

West Sussex RH1F 9NE

Schering Health Care 1 mmol/ml Intravends
UK - Limited Gadovist Injektionsvitska, 16sning i forfylld anvindning
Storbritannien | The Brow, Burgess Hill injektionsspruta

West Sussex RH1F 9NE




BILAGA 11

EMEA:S VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKALEN TILL ANDRING AV
PRODUKTRESUMEN



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN
AV GADOBUTROL

1. Inledning och bakgrund

Gadograf innehaller gadobutrol, ett neutralt makrocykliskt gadoliniumkomplex med
kontrastforstarkande egenskaper, som anvénds for magnetisk resonanstomografi (MRT). MRT ér en
teknik som allmédnt anvénds for utvirdering och detektion av diffus leversjukdom liksom for
ytterligare karakterisering av fokal leversjukdom. Gd-baserade kontrastmedel ges ofta fore en
kontrastforstirkande dynamisk lever-MRT och kan forbdttra bade detektion och klassificering av
fokala leverlesioner.

Vid olika njursjukdomar har MRT-teknik blivit allt viktigare, sérskilt i kombination med ett
kontrastmedel som mdjliggdr utvarderingen av olika tillstind av njurperfusion. Efter en intravends
bolusinjektion av Gadograf kan MRT ge viktig information om hyper- eller hypoperfusion av organ
och lesioner, vilket medger en béttre differentiering av de patologiska processerna och
karakteriseringen av njurvavnaden liksom graderingen av njurneoplasmer.

Gadograf bestar av icke-specifika, lagmolekyldra, extracelluldra gadoliniumkelater och finns i
beredningsformen 1,0 mmol gadolinium/ml och har en osmolalitet pa 1603 mosmol/kg H,O vid 37 °C.
Gadograf var det forsta paramagnetiska kontrastmedel som utvecklats i en 1,0-molarldsning och kréver
darfor en mindre anvindningsméingd vid hogre dos.

Gadograf 1,0 mmol/ml (INN gadobutrol) godkdndes for “kontrastférstéarkning vid kranial och spinal
magnetisk resonanstomografi” (MRT) i Tyskland i januari 2000 och déarefter i juni 2000 i EU och
Norge genom forfarandet for 6msesidigt erkdnnande. En utékning av indikationen “kontrastforstarkt
magnetisk resonansangiografi” (CE-MRA) f6ljde i november 2003.

2. Hinskjutningsforfarande

I juni 2005 inleddes forfarandet for msesidigt erkdnnande med Tyskland som referensmedlemsstat for
en dndring av typ II for tilligg av indikationen “kontrastforstarkt MRT av andra kroppsomraden:
lever, njurar” och foljande dosering och administreringssitt: “CE-MRT av andra kroppsregioner:
den rekommenderade dosen for vuxna ar 0,1 mmol per kilogram kroppsvikt (mmol/kg kroppsvikt).
Detta motsvarar 0,1 ml/kg kroppsvikt av 1,0-M-16sningen”.

Forfarandet for omsesidigt erkdnnande avslutades dag 221 av forfarandet den 9 maj 2006 med ett
godkénnande av den foreslagna indikationen och inklusionen av resultaten frén studierna av lever- och
njuravbildning i avsnitt 5.1.

Aberopande godkinnandet framforde Spanien en huvudinvindning mot indikationens ordalydelse,
eftersom Spanien ansag att den godkdnda indikationen varken é&terspeglade den undersokta
populationen i de tvd pivotala studier som presenterats for denna &ndring av Gadograf eller det
kliniska sammanhang i vilket Gadograf visats ha samma diagnostiska exakthet som komparatorn.

Niér forfarandet avslutats inledde spanska lakemedelsverket ett hanskjutande for skiljedomsforfarande
enligt artikel 36.1 i direktivet 2001/83/EG till CHMP.

Efter att ha beaktat skilen till hinskjutandet anmodade CHMP under sitt plenarméte i maj 2006
innehavaren av godkédnnandet for forséljning att bemota huvudinvdndningen mot folkhélsan och antog
en fragelista. Innehavaren av godkdnnandet for forséljning ombads besvara foljande fragor:

1)  Den nuvarande indikationen &terspeglar varken den undersokta populationen i de tva pivotala
studier som presenterats for denna dndring av Gadograf eller det kliniska sammanhang i vilket
Gadograf visats ha samma diagnostiska exakthet som komparatorn. Eftersom endast patienter
med stark misstanke om eller tecken pé fokal sjukdom i lever eller njurar, vilket framkommit i
andra diagnostiska test eller genom histopatologi, ingick i de tva pivotala studierna, maste den
godkénda indikationen éterspegla den undersokta populationen och inte generellt alla patienter
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som genomgar en kontrastforstirkt MRT av lever eller njurar. Dessutom ska indikationens
ordalydelse dven aterspegla det kliniska sammanhang i vilket Gadograf visats ha samma
diagnostiska exakthet som komparatorn, det vill sdga korrekt lokalisera minst en malign lesion i
lever eller njure hos en enskild patient med hjélp av kombinerade MRT-bilder fore och efter
kontrastintaget.

”Kontrastforstarkt magnetisk resonanstomografi (MRT) hos patienter med stark misstanke
om eller tecken pa fokal sjukdom i lever eller njurar, vilket framkommit i andra diagnostiska
test eller genom histopatologi, for att korrekt lokalisera maligna lesioner i lever eller njure.”

2)  Den begirda indikationen kan inte godkdnnas for barn under 18 ar eftersom det inte foreligger
ndgra uppgifter om effekt och sdkerhet vid anvindningen av Gadograf for kontrastforstirkt
MRT i denna population i de presenterade pivotala studierna. Innehavaren av godkédnnandet for
forséljning maste inkludera foljande mening i avsnitt 4.2:

”Gadovist rekommenderas inte till patienter under 18 ar beroende pa otillrackliga data
avseende sékerhet och effekt.”

3). Innehavaren av godkénnandet for forsiljning uppmanas att inkomma med information om den
kliniska nyttan hos denna produkt nér det géller den begérda indikationen (direkt eller indirekt)
enligt punkter att beakta vid utvirdering av diagnostiska medel (CPMP/EWP/1119/98). Ett av
kraven for att ett diagnostiskt medel ska godkdnnas &r att man kan visa en signifikant inverkan
pa de diagnostiska dvervdgandena i det kliniska sammanhang i vilket testet ska anvidndas, savida
inte sddan effekt kan visas indirekt eller historiskt. Det dr inte helt uppenbart att exakt
diagnostisk information i sig dr gynnsam, varfor anskan om ett godkdnnande maste ge stod for
att informationen &r kliniskt anvéndbar genom en direkt utvédrdering av denna aspekt i de
presenterade kliniska provningarna eller genom hénvisning till tidigare publicerade
vetenskapliga beldgg harfor.

3. Diskussion

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning inldmnade sitt svar pA CHMP:s fragelista den 29
september 2006. I sitt svar medger innehavaren av godkdnnandet for forsiljning med hénvisning till
fraga 1) att den patientpopulation som undersokts i de pivotala studierna har vissa begransningar i
jamforelse med den population som totalt forvintas genomgd CE-MRT, men dessa begriansningar &r
resultatet av de metodiska kraven att pa ett adekvat sdtt visa pa den diagnostiska effekten hos
Gadograf-forstairkt MRT i de pivotala studierna. Med hénvisning till friga 2) medgav innehavaren av
godkédnnandet for forséljning att Gadograf inte undersokts tillrickligt i friga om nagon av de godkinda
indikationerna (inklusive den nya indikationen “kontrastforstirkt MRT av lever och njurar”) hos
patienter under 18 ar.

Efter att ha beaktat det svar som innehavaren av godkinnandet for forsdljning givit och som
rapportorerna utviarderat antog CHMP den 16 november 2006 en begiran om att inkomma med
ytterligare upplysningar i vilken innehavaren av godkénnandet for forsdljning uppmanades att
ytterligare utveckla fragan om klinisk nytta och att kommentera den foreslagna ordalydelsen
betrdffande indikationen i avsnitt 4.1 och doseringen i avsnitt 4.2 i produktresumén.

I sitt svar belyste innehavaren av godkédnnandet for forséljning frdgan om den kliniska nyttan genom
att jimfora Gadograf-forstirkt MRT med Magnevist-forstirkt MRT och framholl den diagnostiska
effekten hos Gadograf. Innehavaren av godkénnandet for forsiljning samtyckte till den av CHMP
foreslagna ordalydelsen enligt f6ljande:

Avsnitt 4.1 (Indikation):

”Kontrastforstarkt MRT av lever eller njurar hos patienter med stark misstanke om eller tecken pa
fokala lesioner i syfte att klassificera dessa lesioner som benigna eller maligna”.

Avsnitt 4.2 (Dosering):
”Gadovist rekommenderas inte till patienter under 18 ar beroende pa otillrackliga data avseende
sékerhet och effekt.”



4. Slutsatser

Eftersom frdgan om den kliniska nyttan belysts pa ett tillfredsstillande sitt och innehavaren av
godkdnnandet for forsidljning samtyckt till den foreslagna ordalydelsen, anser CHMP att de uppgifter
som ldmnats medger slutsatsen att den diagnostiska effekten hos Gadograf for klassificering av fokala
lever- eller njurlesioner som benigna eller maligna, liksom den kliniska sidkerheten hos Gadograf, pa
ett tillfredsstdllande sitt faststillts pd grundval av de pivotala kliniska studier som jimfort Gadograf-
forstarkt MRT med Magnevist-forstiarkt MRT.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning har uppdaterat avsnitten 4.1 och 4.2 i produktresumén
enligt begiran fran CHMP.

SKALEN TILL ANDRING AV PRODUKTRESUMEN

CHMP har rekommenderat en éndring (utokning av indikationen) av godkinnandet for forsiljning
enligt produktresumén som aterfinns i bilaga III till Gadograf och synonymer (se bilaga I) med
beaktande av foljande:

- Kommittén har dvervégt det hdnskjutna drendet enligt artikel 36(1) i direktivet 2001/83/EG, i
dess dndrade lydelse for Gadograf och synonymer i bilaga I

- CHMP rekommenderade dirfor att foljande ytterligare indikation: ”kontrastforstarkt MRT
av lever eller njurar hos patienter med stark misstanke om eller tecken pa fokala lesioner i syfte
att klassificera dessa lesioner som benigna eller maligna” kan beviljas for Gadograf.



BILAGA III

PRODUKTRESUME,
MARKNING OCH BIPACKSEDEL



PRODUKTRESUME
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 604,72 mg gadobutrol (motsvarande 1,0 mmol gadobutrol innehéllande
157,25 mg gadolinium).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

Fysikalisk-kemiska egenskaper
Osmolalitet vid 37°C: 1603 mOsm/kg H,O
Viskositet vid 37°C 4,96 mPa-s

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 10sning
Klar, farglos till blekt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Kontrastforstarkning vid kranial och spinal magnetisk resonanstomografi (MRT).

Kontrastforstarkning vid magnetisk resonanstomografi (MRT) av lever eller njure hos patienter med
stark misstanke om eller pavisade fokala lesioner, for att kunna klassificera dessa lesioner som benigna
eller maligna.

Kontrastforstiarkning vid magnetisk resonansangiografi (CE-MRA).

4.2 Dosering och administreringssitt
Gadovist far endast administreras av liikare med erfarenhet av klinisk MRT.

o Allmint

Erforderlig dos administreras intravendst som bolusinjektion. Kontrastforstirkt MRT kan pébdrjas
omedelbart efterat (strax efter injektionen beroende pa vilka pulssekvenser som anvidnds och pa
protokollet f6r undersdkningen).

Optimal opacifikation erhélls under arteriell forsta passage vid kontrastforstirkt MRA och inom ca
15 minuter efter injektionen av Gadovist vid CNS-indikationer (tiden bestdms av lesionens/védvnadens
art). Vavnadsforstarkningen varar vanligen i hogst 45 minuter efter injektionen av Gadovist.

T,-viktade scanningsekvenser passar sérskilt bra for konstrastforstirkta undersokningar.
Intravaskuldr administration av kontrastmedel bor, om mojligt, ske nér patienten ligger ned. Efter
administrationen bor patienten hallas under uppsikt i minst 30 minuter, dd erfarenheterna av

kontrastmedel visar att majoriteten biverkningar intréffar inom denna tid.

e Dosering
e Vuxna
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CNS-indikationer:

Den rekommenderade dosen for vuxna &r 0,1 mmol per kilogram kroppsvikt (mmol/kg kroppsvikt).
Detta motsvarar 0,1 ml/kg kroppsvikt av 1,0-M-16sningen.

Om en stark klinisk misstanke om lesion kvarstér trots en normal MRT eller d& mer exakt information
kan paverka val av terapi, kan ytterligare en injektion ges pa hogst 0,2 mmol/kg kroppsvikt inom
30 minuter fran den forsta injektionen.

Kontrastforstarkt MRT for lever och njure:
Den rekommenderade dosen for vuxna &ér 0,1 mmol per kilogram kroppsvikt (mmol/kg kroppsvikt).
Detta motsvarar 0,1 ml/kg kroppsvikt av 1,0-M-16sningen.

Kontrastforstirkt MRA:

Scanning av 1 field of view (FOV): 7,5 ml vid kroppsvikt < 75 kg; 10 ml vid kroppsvikt > 75 kg
(motsvarande 0,1-0,15 mmol/kg kroppsvikt).

Scanning av > 1 field of view (FOV): 15 ml vid kroppsvikt <75 kg; 20 ml vid kroppsvikt > 75 kg
(motsvarande 0,2-0,3 mmol/kg kroppsvikt)

e Barn:

Gadovist rekommenderas inte till patienter under 18 &r beroende pa otillrickliga data avseende
sdkerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot nigot hjélpimne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Gadovist bor inte anvindas till patienter med okorrigerad hypokalemi. Hos patienter med allvarlig
kardiovaskulér sjukdom bor Gadovist endast anvindas efter en noggrann risk/nytta beddmning, dé det
tillsvidare endast finns begrinsade data tillgidngliga.

Gadovist bor anvindas med speciell forsiktighet hos patienter:
- med ként, medfott, forlangt QT-syndrom eller familjart, medfott, forlingt QT-syndrom.
- med tidigare kind arrytmi, efter intagande av ldkemedel som forlénger kardiell repolarisation
- som har en pagéende behandling med likemedel som dr ként for att forlinga den kardiella
repolarisationen, t.ex. ett klass III antiarrytmikum (t.ex. amiodaron, sotalol).

Det kan inte uteslutas, att Gadovist kan fororsaka torsade de pointes arrytmi hos den enskilda patienten
(se 5.3 Prekliniska sdkerhetsuppgifter).

Eftersom kontrastmedelelimineringen fordrdjs hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, méste
fordelarna vdgas mycket noga mot riskerna i dessa fall. I sérskilt grava fall dr det tillradligt att
eliminera Gadovist ur kroppen genom extrakorporeal hemodialys. For eliminering av dmnet ur
kroppen bor minst tre dialyssessioner genomforas inom fem dagar fran injektionen.

Ingen forsdmring av njurfunktionen har observerats under kliniska studier som utforts pé ett begrénsat
antal patienter. De data som framkommit &r for begransade for att utesluta mojlig njurpaverkan eller
forsdmring av en redan nedsatt njurfunktion.

Sedvanliga sidkerhetskrav for magnetisk resonanstomografi, 1 synnerhet uteslutande av
ferromagnetiska material, géller ocksé vid anvindning av Gadovist.

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats vid anvindning av andra MR-kontrastmedel innehéllande

gadolinium och dven vid administration av Gadovist. Som beredskap for akuta situationer bor
lakemedel och utrustning (t.ex. endotrakealtub och respirator) finnas till hands.
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Beslutet att anvinda Gadovist pa allergiska patienter maste fattas efter en sdrskilt noggrann vérdering
av forhdllandet mellan risker och férdelar. I séllsynta fall har fordrdjda anafylaktoida reaktioner (efter
dagar eller timmar) observerats.

Liksom for andra kontrastmedel med gadolinium maéste sérskilda forsiktighetsmatt vidtas for patienter
med lag kramptroskel.

Vid injicering av Gadovist i vener med liten lumen finns risk for biverkningar som rodnad och
svullnad.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Graviditet och amning

Adekvata data rorande anvéndningen av gadobutrol hos gravida kvinnor saknas. I djurstudier har
upprepad dosering av gadobutrol endast vid dosnivaer som ocksé var toxiska for det vuxna hondjuret
(8 till 17 génger den diagnostiska dosen) fororsakat hdmning i den embryonala utvecklingen samt
embryonal dodlighet men ingen teratogenicitet. Den potentiella risken med engangsadministration hos
ménniska &r inte kind.

Gadovist bor inte anvéndas under graviditet om det inte &r absolut nédvéndigt.

Passagen av Gadovist till brostmjolk har &nnu inte undersdkts hos ménniskor.

Djurexperiment har visat att sma méngder Gadovist (mindre 4n 0,01% av den administrerade dosen)
overfors till brostmjolken. Amningen bdr avbrytas i minst 24 timmar efter administration av
gadobutrol.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar ”sdllsynta (=1/10 000 till <1/1 000)” till "mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100)”.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som rapporterats i kliniska Ytterligare
studier (erfarenhet av fler in 2900 patienter) biverkningar, spontant
rapporterade efter
marknadsintroduktion
Organklassi- Mindre vanlig Sillsynt Séllsynt
ficering (=1/1 000 till <1/100) (>1/10 000 till (>1/10 000 till
<1/1 000) <1/1 000)
Hjirtat Hjartstillestind,
takykardi
Centrala och Huvudvirk, Parosmi Medvetsloshet,
perifera Yrsel, Kramper
nervsystemet Parestesi,
Dysgeusi
Ogon Konjunktivit,
Ogonlocksddem
Andningsvigar Dyspné Andningsstillestind,
brostkorg och Bronkospasm, Cyanos,
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Biverkningar som rapporterats i kliniska Ytterligare
studier (erfarenhet av fler in 2900 patienter) biverkningar, spontant

rapporterade efter
marknadsintroduktion

Organklassi- Mindre vanlig Sillsynt Sillsynt

ficering (>1/1 000 till <1/100) (>1/10 000 till (>1/10 000 till

<1/1 000) <1/1 000)

mediastinum Orofaryngeal svullnad,
Hosta, Nysningar

Magtarmkanalen | Illamaende Krikningar

Hud och Urticaria, Ansiktsdédem,

subkutan vivnad Utslag Hyperhidros, Pruritus,
Erytem

Blodkirl Vasodilatation Blodtrycksfall Cirkulatorisk kollaps,
Blodvallningar

Allméinna Smarta vid Viarmekinsla,

symtom och/eller | injektionsstéllet, Reaktion Olustkénsla

symtom vid vid injektionsstéllet

administreringsst

illet

Immunsystemet Anafylaktoid reaktion | Anafylaktoid chock

Ovrig sikerhetsinformation:
Kortvarig, lindrig till medelsvar kold- eller vdrmekénsla eller smirta vid injektionsstéllet har
observerats som mindre vanligt, i samband med venpunktion eller injektion av kontrastmedlet.

Vid paravaskuldr injektion kan Gadovist fororsaka vivnadssmérta som varar i flera minuter.

Overkinslighetsreaktioner (t.ex. urtikaria, utslag, vasodilatation) har rapporteras vara mindre vanliga
och var oftast av mild till mattlig intensitet. I séllsynta fall kan anafylaktoida reaktioner och dven
chock forekomma. Fordrojda anafylaktoida reaktioner (efter timmar till dagar) har observerats i
séllsynta fall (se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt).

Allergiska patienter drabbas oftare &n andra av dverkénslighetsreaktioner.

4.9 Overdosering

Den hogsta dagsdos som testats pa méanniskor dr 1,5 mmol gadobutrol/kg kroppsvikt.
Inga tecken pa intoxikation till foljd av dverdos har hittills observerats under klinisk anvindning.

Pa grund av den potentiella effekt som Gadovist har pé kardiell repolarisering, &r rubbning av
hjartrytmen mojlig vid Overdosering. Som en sdkerhetsatgird rekommenderas kardiovaskulér

overvakning (EKG) och kontroll av njurfunktionen.

Vid 6verdosering kan Gadovist avldgsnas ur kroppen genom extrakorporeal dialys.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC-kod: VOSC A09

Paramagnetiska kontrastmedel

Den kontrastforstiarkande effekten formedlas genom gadobutrol, ett icke-joniskt komplex bestaende av
gadolinium  (II) och den  makrocykliska liganden  dihydroxi-(hydroxi-metylpropyl)-
tetraazacyklododekan-tridttiksyra (butrol).
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I kliniska doser medfér gadobutrol forkortade relaxationstider hos protoner i vdvnadsvitska. Vid
0,47 T (20 MHz), pH 7 och 40°C &r den paramagnetiska effekten (relaxiviteten) - faststidlld genom
effekten pa relaxationstiden for spinn-gitter(T;) — ca 3,6 I mmol ' sek™ och relaxationstiden spinn-
spinn (T,) 4r ca 4 1mmol ' sek™. T intervallet 0,47 till 2,0 Tesla visar relaxiviteten endast ett ringa
beroende av styrkan hos magnetfaltet.

Gadobutrol tringer inte igenom en intakt blod-hjarn-barridr och ackumuleras darfor inte i frisk
hjarnvévnad eller i lesioner med intakt blod-hjdrn-barridr. Vid hoga lokala vdvnadskoncentrationer av
gadobutrol leder T,-effekten till sénkt signalstyrka.

I en pivotal fas-1II leverstudie var sensitiviteten for kombinerad pre och postkontrast MRI for patienter
behandlade med Gadovist i genomsnitt 79% och specificiteten var 81% for lesionsdetektion och
klassifikation av missténkt maligna leverlesioner (patientbaserad analys).

I en pivotal fas-III njurstudie var sensitiviteten i genomsnitt 91% (patientbaserad analys) och 85%
(lesionsbaserad analys) for klassifikation av maligna och benigna njurlesioner. I genomsnitt var
specificiteten i en patientbaserad analys 52% och i en lesionsbaserad analys 82%.

Okningen i sensitivitet frin prekontrast till kombinerad pre och postkontrast MRI for patienter
behandlade med Gadovist var 33% 1 leverstudien (patientbaserad analys) och 18% i njurstudien
(patientbaserad analys liksom lesionsbaserad analys). Okningen i specificitet frin prekontrast till
kombinerad pre och postkontrast MRI var 9% i leverstudien (patientbaserad analys) medan det inte var
nagon 6kning i specificitet for njurstudien (patientbaserad analys liksom lesionsbaserad analys).

Alla resultat dr genomsnittsresultat erhéllna fran studier blindade for granskare.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Efter intravends administration fordelas gadobutrol snabbt i1 det extracelluldra rummet.
Plasmaproteinbindningen &r forsumbar.

Gadobutrols farmakokinetik hos ménniskor &r dosproportionell. Vid upp till 0,4 mmol gadobutrol/kg
kroppsvikt avtar efter en tidig fordelningsfas plasmanivan med en genomsnittlig halveringstid pé
1,8 timmar (1,3-2,1 timmar), identisk med elimineringshastigheten via njurarna. Vid dosen 0,1 mmol
gadobutrol/kg kroppsvikt uppmittes 0,59 mmol gadobutrol/l plasma 2 minuter efter injektionen och
0,3 mmol gadobutrol/l plasma 60 minuter efter injektionen. Inom tvd timmar har mer &n 50% och efter
12 timmar over 90% (eller 92%) av den givna dosen eliminerats via urinen. Vid dosen 0,1 mmol
gadobutrol/kg kroppsvikt utsondrades i genomsnitt 100,3 =£2,6% av dosen inom 72 timmar efter
administrationen. Hos friska personer #r renal clearence av gadobutrol 1,1 till 1,7 ml min™ kg och
ddrmed jamforbar med njurarnas inulineliminering, vilket indikerar att gadobutrol elimineras primért
genom glomerulusfiltration. Mindre an 0,1% av dosen elimineras via feces. Inga metaboliter aterfinns i
plasma eller urin.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmintoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for
ménniska.

Upprepad dosering i reproduktionstoxikologiska studier fororsakade hidmning i den embryonala
utvecklingen hos réttor och forhojd embryonal dédlighet hos apor och kaniner endast vid dosnivaer
som ocksé var toxiska for det vuxna hondjuret (8 till 17 ganger den diagnostiska dosen). Det dr inte
kant om dessa effekter ocksa kan induceras vid engangsadministrering.

De kardiovaskuléra effekter som konstaterades hos djur (hundar) vid exponeringsnivéer som liknade
(0,25 mmol/kg) eller var hogre (1,25 mmol/kg) 4n maximala kliniska exponeringsnivaer var en
dosberoende, Gvergaende blodtryckshdjning (5% och 10% o6ver salinkontroll) och myokardisk
kontraktilitet (5% och 16% Over salinkontroll).

Kardiovaskuléra, farmakologiska sikerhetsstudier samt kliniska fas I studier, ddr doseringen var 3 —
8 ganger hogre dn de doser som normalt ges till patienter, indikerar att Gadovist potentiellt kan
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blockera kaliumkanalerna i hjértat och paverka den kardiella repolariseringen. Darfor kan det icke
uteslutas, att Gadovist kan fororsaka torsade de pointes arrytmi hos den enskilda patienten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kalkobutrolnatrium

trometamol

saltsyra

vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Haillbarhet

Hallbarhet for lakemedlet i originalforpackningen:
3 ar.

Hallbarhet efter forsta 6ppnandet av behallaren:

All injektionslosning som inte anvédnds vid ett undersdkningstillfalle maste kasseras. Kemisk och
fysikalisk stabilitet under pagaende anvéndning har pévisats i 24 timmar vid rumstemperatur. Fran
mikrobiologisk synpunkt bor ldkemedlet anvéindas omedelbart. Anvinds det inte omedelbart vilar
ansvaret for lagringstiderna under anvdndning och omstindigheterna fore anvéndningen pa
anvindaren och ska vanligtvis inte dverskrida 24 timmar vid 2-8°C, savida 6ppnandet inte har 4gt rum
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Féljande géller anvindningen av infusionsflaskan med 65 ml:
Nir infusionsflaskan har Oppnats under aseptiska forhallanden, forblir Gadovist stabilt i minst
8 timmar vid rumstemperatur.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sirskilda forvaringsanvisningar.
Se 6.3 Hallbarhet, for speciella forvaringsatgérder vid forvaring av steril produkt som har 6ppnats.

6.5 Forpackningstyp och innehall

1 injektionsflaska (typ I glas) med propp (klorbutylelastomer) och kapsyl av rent aluminium med
internt och externt lack innehallande 7,5 ml, 15 ml eller 30 ml injektionsvitska, 16sning.

1 infusionsflaska (typ II glas) med propp (klorbutylelastomer) och kapsyl av rent aluminium med
internt och externt lack innehéllande 65 ml injektionsvitska, 16sning.

Forpackningar:

1 och 10 injektionsflaskor

1 och 10 flaskor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Detta likemedel skall inspekteras visuellt fore anvéndning.
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Gadovist skall inte anvéndas vid svar missfargning, vid forekomst av partiklar i I6sningen eller vid en
defekt behallare.

Gadovist bor inte dras upp i sprutan fran flaskan forrén omedelbart fore anvandningen. Kontrastmedel
som inte gar at vid en undersokning ska kasseras.

Dessutom giller foljande vid anvéndning av 65 ml infusionsflaskor:

Kontrastmedlet far administreras endast genom en automatinjektor. Slangen fran injektorn till
patienten (patientslangen) maste bytas efter varje undersokning.

Eventuellt 6verblivet kontrastmedel i flaskan samt anslutningsslangarna och alla forbrukningsartiklar
till injektorsystemet maste kasseras inom 8 timmar. Foreligger ytterligare instruktioner fran respektive
materieltillverkare, ska dven dessa foljas noga.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: [Kompletteras nationellt]

Datum for fornyat godkénnande: 24 januari 2005

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

(MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvitska, 16sning i forfyllda sprutor

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje ml innehaller 604,72 mg gadobutrol (motsvarande 1,0 mmol gadobutrol innehéllande
157,25 mg gadolinium).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

Fysikalisk-kemiska egenskaper
Osmolalitet vid 37°C: 1603 mOsm/kg H,O
Viskositet vid 37°C 4,96 mPa-s

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning 1 forfyllda sprutor
Klar, farglos till blekt gul 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Kontrastforstarkning vid kranial och spinal magnetisk resonanstomografi (MRT).

Kontrastforstirkning vid magnetisk resonanstomografi (MRT) av lever eller njure hos patienter med
stark misstanke om eller pavisade fokala lesioner, for att kunna klassificera dessa lesioner som benigna
eller maligna.

Kontrastforstiarkning vid magnetisk resonansangiografi (CE-MRA).

4.2 Dosering och administreringssitt
Gadovist far endast administreras av liikare med erfarenhet av klinisk MRT.

o Allmint

Erforderlig dos administreras intravendst som bolusinjektion. Kontrastforstarkt MRT kan pébdrjas
omedelbart efterat (strax efter injektionen beroende pa vilka pulssekvenser som anviands och pa
protokollet f6r undersdkningen).

Optimal opacifikation erhélls under arteriell forsta passage vid kontrastforstirkt MRA och inom ca
15 minuter efter injektionen av Gadovist vid CNS-indikationer (tiden bestdms av lesionens/védvnadens
art). Vavnadsforstarkningen varar vanligen i hogst 45 minuter efter injektionen av Gadovist.

T,-viktade scanningsekvenser passar sérskilt bra for konstrastforstérkta undersokningar.
Intravaskuldr administration av kontrastmedel bor, om mojligt, ske nér patienten ligger ned. Efter
administrationen bor patienten hallas under uppsikt i minst 30 minuter, dd erfarenheterna av

kontrastmedel visar att majoriteten biverkningar intréffar inom denna tid.

e Dosering
e Vuxna
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CNS-indikationer:

Den rekommenderade dosen for vuxna &r 0,1 mmol per kilogram kroppsvikt (mmol/kg kroppsvikt).
Detta motsvarar 0,1 ml/kg kroppsvikt av 1,0-M-16sningen.

Om en stark klinisk misstanke om lesion kvarstér trots en normal MRT eller d& mer exakt information
kan paverka val av terapi, kan ytterligare en injektion ges pa hogst 0,2 mmol/kg kroppsvikt inom
30 minuter fran den forsta injektionen.

Kontrastforstarkt MRT for lever och njure:
Den rekommenderade dosen for vuxna &ér 0,1 mmol per kilogram kroppsvikt (mmol/kg kroppsvikt).
Detta motsvarar 0,1 ml/kg kroppsvikt av 1,0-M-16sningen.

Kontrastforstirkt MRA:

Scanning av 1 field of view (FOV): 7,5 ml vid kroppsvikt <75 kg; 10 ml vid kroppsvikt > 75 kg
(motsvarande 0,1-0,15 mmol/kg kroppsvikt).

Scanning av > 1 field of view (FOV): 15 ml vid kroppsvikt <75 kg; 20 ml vid kroppsvikt > 75 kg
(motsvarande 0,2-0,3 mmol/kg kroppsvikt)

* Bam:

Gadovist rekommenderas inte till patienter under 18 ar beroende pé otillrdckliga data avseende
sdkerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot det aktiva innehallsimnet eller mot nigot hjélpimne.
4.4 Varningar och forsiktighet

Gadovist bor inte anvéndas till patienter med okorrigerad hypokalemi. Hos patienter med allvarlig
kardiovaskulér sjukdom bor Gadovist endast anvindas efter en noggrann risk/nytta beddmning, dé det
tillsvidare endast finns begrinsade data tillgidngliga.

Gadovist bor anviandas med speciell forsiktighet hos patienter:
- med ként, medfott, forlangt QT-syndrom eller familjart, medfott, férlingt QT-syndrom.
- med tidigare kind arrytmi, efter intagande av ldkemedel som forlanger kardiell
repolarisation
- som har en pagaende behandling med lakemedel som &r kéint for att forlinga den kardiella
repolarisationen, t.ex. ett klass III antiarrytmikum (t.ex. amiodaron, sotalol).

Det kan inte uteslutas, att Gadovist kan fororsaka torsade de pointes arrytmi hos den enskilda patienten
(se 5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter).

Eftersom kontrastmedelelimineringen fordrojs hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion, méaste
fordelarna vdgas mycket noga mot riskerna i dessa fall. I sérskilt grava fall dr det tillradligt att
eliminera Gadovist ur kroppen genom extrakorporeal hemodialys. For eliminering av dmnet ur
kroppen bor minst tre dialyssessioner genomforas inom fem dagar fran injektionen.

Ingen forsdmring av njurfunktionen har observerats under kliniska studier som utforts pa ett begrénsat
antal patienter. De data som framkommit &r for begransade for att utesluta mojlig njurpaverkan eller
forsamring av en redan nedsatt njurfunktion.

Sedvanliga sidkerhetskrav for magnetisk resonanstomografi, 1 synnerhet uteslutande av
ferromagnetiska material, géller ocksé vid anvindning av Gadovist.

Overkinslighetsreaktioner har rapporterats vid anvindning av andra MR-kontrastmedel innehéllande

gadolinium och dven vid administration av Gadovist. Som beredskap for akuta situationer bor
lakemedel och utrustning (t.ex. endotrakealtub och respirator) finnas till hands.
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Beslutet att anvinda Gadovist pa allergiska patienter maste fattas efter en sdrskilt noggrann vérdering
av forhdllandet mellan risker och férdelar. I séllsynta fall har fordrdjda anafylaktoida reaktioner (efter
dagar eller timmar) observerats.

Liksom for andra kontrastmedel med gadolinium maéste sérskilda forsiktighetsmatt vidtas for patienter
med lag kramptroskel.

Vid injicering av Gadovist i vener med liten lumen finns risk for biverkningar som rodnad och
svullnad.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

4.6 Graviditet och amning

Adekvata data rorande anvéndningen av gadobutrol hos gravida kvinnor saknas. I djurstudier har
upprepad dosering av gadobutrol endast vid dosnivaer som ocksé var toxiska for det vuxna hondjuret
(8 till 17 génger den diagnostiska dosen) fororsakat hdmning i den embryonala utvecklingen samt
embryonal dodlighet men ingen teratogenicitet. Den potentiella risken med engangsadministration hos
ménniska &r inte kind.

Gadovist bor inte anvéndas under graviditet om det inte &r absolut nédvéndigt.

Passagen av Gadovist till brostmjolk har &nnu inte undersdkts hos ménniskor.

Djurexperiment har visat att sma méngder Gadovist (mindre 4n 0,01% av den administrerade dosen)
overfors till brostmjolken. Amningen bdr avbrytas i minst 24 timmar efter administration av
gadobutrol.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Ej relevant.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna ar ”sdllsynta (=1/10 000 till <1/1 000)” till "mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100)”.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som rapporterats i kliniska Ytterligare
studier (erfarenhet av fler in 2900 patienter) biverkningar, spontant
rapporterade efter
marknadsintroduktion
Organklassi- Mindre vanlig Sillsynt Sillsynt
ficering (=1/1 000 till <1/100) (=1/10 000 till (=1/10 000 till
<1/1 000) <1/1 000)
Hjéartat Hjartstillestind,
takykardi
Centrala och Huvudvirk, Parosmi Medvetsloshet,
perifera Yrsel, Kramper
nervsystemet Parestesi,
Dysgeusi
Ogon Konjunktivit,
Ogonlocksddem
Andningsvigar Dyspné Andningsstillestand,
brostkorg och Bronkospasm, Cyanos,
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mediastinum Orofaryngeal svullnad,
Hosta, Nysningar

Magtarmkanalen | Illaméende Krékningar

Hud och Urticaria, Ansiktsodem,

subkutan vivnad Utslag Hyperhidros, Pruritus,
Erytem

Blodkirl Vasodilatation Blodtrycksfall Cirkulatorisk kollaps,
Blodvallningar

Allméinna Smarta vid Virmekénsla,

symtom och/eller | injektionsstéllet, Reaktion Olustkénsla

symtom vid vid injektionsstéllet

administreringsst

illet

Immunsystemet Anafylaktoid reaktion | Anafylaktoid chock

Ovrig sikerhetsinformation:
Kortvarig, lindrig till medelsvar kold- eller vdarmekénsla eller smérta vid injektionsstillet har
observerats som mindre vanligt, i samband med venpunktion eller injektion av kontrastmedlet.

Vid paravaskulér injektion kan Gadovist fororsaka vdvnadssmarta som varar i flera minuter.

Overkinslighetsreaktioner (t.ex. urtikaria, utslag, vasodilatation) har rapporteras vara mindre vanliga
och var oftast av mild till méttlig intensitet. I séllsynta fall kan anafylaktoida reaktioner och dven
chock forekomma. Fordrojda anafylaktoida reaktioner (efter timmar till dagar) har observerats i
séllsynta fall (se 4.4 Varningar och forsiktighetsmatt).

Allergiska patienter drabbas oftare dn andra av 6verkénslighetsreaktioner.

4.9 Overdosering

Den hogsta dagsdos som testats pa manniskor ar 1,5 mmol gadobutrol/kg kroppsvikt.
Inga tecken pa intoxikation till f61jd av 6verdos har hittills observerats under klinisk anvdndning.

P& grund av den potentiella effekt som Gadovist har pd kardiell repolarisering, &r rubbning av
hjartrytmen mojlig vid Overdosering. Som en sidkerhetsatgird rekommenderas kardiovaskuldr
overvakning (EKG) och kontroll av njurfunktionen.

Vid overdosering kan Gadovist avldgsnas ur kroppen genom extrakorporeal dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

ATC-kod: VO8C A09

Paramagnetiska kontrastmedel

Den kontrastforstirkande effekten formedlas genom gadobutrol, ett icke-joniskt komplex bestaende av
gadolinium  (III) och den makrocykliska liganden  dihydroxi-(hydroxi-metylpropyl)-
tetraazacyklododekan-tridttiksyra (butrol).

I kliniska doser medfér gadobutrol forkortade relaxationstider hos protoner i vdvnadsvitska. Vid
0,47 T (20 MHz), pH 7 och 40°C &r den paramagnetiska effekten (relaxiviteten) - faststidlld genom
effekten pa relaxationstiden for spinn-gitter(T;) — ca 3,6 I mmol ' sek™ och relaxationstiden spinn-
spinn (T,) 4r ca 4 1mmol ' sek™. T intervallet 0,47 till 2,0 Tesla visar relaxiviteten endast ett ringa
beroende av styrkan hos magnetfaltet.
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Gadobutrol tringer inte igenom en intakt blod-hjarn-barridr och ackumuleras darfor inte i frisk
hjarnvavnad eller i lesioner med intakt blod-hjarn-barridr. Vid hoga lokala vivnadskoncentrationer av
gadobutrol leder T,-effekten till sdnkt signalstyrka.

I en pivotal fas-1II leverstudie var sensitiviteten for kombinerad pre och postkontrast MRI for patienter
behandlade med Gadovist i genomsnitt 79% och specificiteten var 81% for lesionsdetektion och
klassifikation av misstdnkt maligna leverlesioner (patientbaserad analys).

I en pivotal fas-III njurstudie var sensitiviteten 1 genomsnitt 91% (patientbaserad analys) och 85%
(lesionsbaserad analys) for klassifikation av maligna och benigna njurlesioner. I genomsnitt var
specificiteten i en patientbaserad analys 52% och i en lesionsbaserad analys 82%.

Okningen i sensitivitet frin prekontrast till kombinerad pre och postkontrast MRI for patienter
behandlade med Gadovist var 33% 1 leverstudien (patientbaserad analys) och 18% i njurstudien
(patientbaserad analys liksom lesionsbaserad analys). Okningen i specificitet frin prekontrast till
kombinerad pre och postkontrast MRI var 9% i leverstudien (patientbaserad analys) medan det inte var
ndgon dkning i specificitet for njurstudien (patientbaserad analys liksom lesionsbaserad analys).

Alla resultat dr genomsnittsresultat erhdllna fran studier blindade for granskare.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Efter intravends administration fordelas gadobutrol snabbt i det extracellulira rummet.
Plasmaproteinbindningen ar forsumbar.

Gadobutrols farmakokinetik hos ménniskor &r dosproportionell. Vid upp till 0,4 mmol gadobutrol/kg
kroppsvikt avtar efter en tidig fordelningsfas plasmanivan med en genomsnittlig halveringstid pé
1,8 timmar (1,3-2,1 timmar), identisk med elimineringshastigheten via njurarna. Vid dosen 0,1 mmol
gadobutrol/kg kroppsvikt uppmittes 0,59 mmol gadobutrol/l plasma 2 minuter efter injektionen och
0,3 mmol gadobutrol/l plasma 60 minuter efter injektionen. Inom tvé timmar har mer dn 50% och efter
12 timmar 6ver 90% (eller 92%) av den givna dosen eliminerats via urinen. Vid dosen 0,1 mmol
gadobutrol/kg kroppsvikt utséndrades i genomsnitt 100,3 +2,6% av dosen inom 72 timmar efter
administrationen. Hos friska personer #r renal clearence av gadobutrol 1,1 till 1,7 ml min™ kg och
dérmed jamforbar med njurarnas inulineliminering, vilket indikerar att gadobutrol elimineras primért
genom glomerulusfiltration. Mindre &n 0,1% av dosen elimineras via feces. Inga metaboliter aterfinns i
plasma eller urin.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allmintoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for
ménniska.

Upprepad dosering i reproduktionstoxikologiska studier fororsakade hdmning i den embryonala
utvecklingen hos rattor och forhéjd embryonal dodlighet hos apor och kaniner endast vid dosnivéaer
som ocksé var toxiska for det vuxna hondjuret (8 till 17 ganger den diagnostiska dosen). Det ar inte
kint om dessa effekter ocksa kan induceras vid engangsadministrering.

De kardiovaskuldra effekter som konstaterades hos djur (hundar) vid exponeringsnivaer som liknade
(0,25 mmol/kg) eller var hogre (1,25 mmol/kg) d4n maximala kliniska exponeringsnivéer var en
dosberoende, Overgdende blodtryckshdjning (5% och 10% Over salinkontroll) och myokardisk
kontraktilitet (5% och 16% 6ver salinkontroll).

Kardiovaskuléra, farmakologiska sidkerhetsstudier samt kliniska fas I studier, dér doseringen var 3 —
8 ganger hogre dn de doser som normalt ges till patienter, indikerar att Gadovist potentiellt kan
blockera kaliumkanalerna i hjértat och paverka den kardiella repolariseringen. Dérfor kan det icke
uteslutas, att Gadovist kan fororsaka torsade de pointes arrytmi hos den enskilda patienten.

22



6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Kalkobutrolnatrium

trometamol

saltsyra

vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta ldkemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Hallbarhet for ldkemedlet i originalférpackningen:
3 ar.

Hallbarhet efter forsta Oppnandet av behéllaren:

All injektionslosning som inte anvidnds vid ett undersokningstillfille maste kasseras. Kemisk och
fysikalisk stabilitet under pagdende anvéndning har pévisats i 24 timmar vid rumstemperatur. Fran
mikrobiologisk synpunkt bor ldkemedlet anvdndas omedelbart. Anvénds det inte omedelbart vilar
ansvaret for lagringstiderna under anvindning och omstindigheterna fore anvindningen pé
anvéndaren och ska vanligtvis inte 6verskrida 24 timmar vid 2-8°C, sévida 6ppnandet inte har dgt rum
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Foljande géller anvindningen av infusionsflaskan med 65 ml:
Nér infusionsflaskan har Oppnats under aseptiska forhéallanden, forblir Gadovist stabilt i minst
8 timmar vid rumstemperatur.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Se 6.3 Hallbarhet, for speciella forvaringsatgéirder vid forvaring av steril produkt som har 6ppnats.

6.5 Forpackningstyp och innehill

En forfylld spruta pd 10 ml (typ I glas) med propp (klorbytylelastomer) och en kapsyl (klorbutyl
elastomer) innehaller 5 ml, 7,5 ml, 10 ml injektionsvétska, 16sning.

En forfylld spruta pd 17 ml (typ I glas) med propp (klorbytylelastomer) och en kapsyl (klorbutyl
elastomer) innehéller 15 ml injektionsvétska, 16sning.

En forfylld spruta pd 20 ml (typ I glas) med propp (klorbytylelastomer) och en kapsyl (klorbutyl
elastomer) innehaller 20 ml injektionsvitska, 16sning.

Forpackningar:
1 och 5 forfyllda sprutor

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
Detta lakemedel skall inspekteras visuellt fére anvéndning.

Gadovist skall inte anvéndas vid svar missfargning, vid forekomst av partiklar i 16sningen eller vid en
defekt behallare.
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Gadovist bor inte dras upp i sprutan fran flaskan forrdn omedelbart fore anvandningen. Kontrastmedel
som inte gar at vid en undersdkning ska kasseras.

Dessutom giller foljande vid anvindning av 65 ml infusionsflaskor:

Kontrastmedlet far administreras endast genom en automatinjektor. Slangen fran injektorn till
patienten (patientslangen) maste bytas efter varje undersokning.

Eventuellt 6verblivet kontrastmedel i flaskan samt anslutningsslangarna och alla forbrukningsartiklar

till injektorsystemet maste kasseras inom 8 timmar. Foreligger ytterligare instruktioner fran respektive
materieltillverkare, ska dven dessa foljas noga.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

[Kompletteras nationellt]

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkénnande: [Kompletteras nationellt]

Datum for fornyat godkdnnande: 24 januari 2005

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

(MM/AAAA}

[Kompletteras nationellt]

24



MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Kartong / Yttre forpackningen

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvitska, 16sning
Gadobutrol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 604,72 mg gadobutrol (motsvarande 1,0 mmol gadobutrol innehéllande 157,25 mg
gadolinium).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: Kalkobutrolnatrium, trometamol, saltsyra, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 10sning

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

S. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning
Las bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat. {MM/AAAA}

[7.5ml/ 15 ml/30 ml:]

Anviénds inom 24 timmar efter ppnande (forvaras vid 2 — 8°C)

[65 ml:]

Anvénds inom 24 timmar efter 6ppnande (forvaras vid 2 — 8°C) eller inom 8 timmar (forvaras vid
rumstemperatur)

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

| 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Batch

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Kartong / Yttre forpackningen

1. LAKEMEDLETS NAMN

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvitska, l16sning,forfylld spruta
Gadobutrol

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 604,72 mg gadobutrol (motsvarande 1,0 mmol gadobutrol innehéllande 157,25 mg
gadolinium).

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjalpamnen: Kalkobutrolnatrium, trometamol, saltsyra, vatten for injektionsvétskor

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning, forfylld spruta

1x5ml

1x 7,5 ml
1x10 ml
1x15 ml
1x20 ml
5x 5 ml

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

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

Utg. dat. {MM/AAAA}

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

\ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

[Kompletteras nationellt]

| 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

[Kompletteras nationellt]

| 13. BATCHNUMMER

Batch

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

[Kompletteras nationellt]

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

[Kompletteras nationellt]
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

7,5 ml Injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvitska, 16sning
Gadobutrol
Intravends anvédndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat. {MM/AAAA}
Anviénds inom 24 timmar efter 6ppnande (forvaras vid 2 — 8°C)

4. BATCHNUMMER

Batch

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

7,5 ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Forfyllda sprutor (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Gadovist 1,0 mmol/ml injektionsvitska, 16sning, forfylld spruta
Gadobutrol
Intravends anvédndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

3. UTGANGSDATUM

Utg. dat. {MM/AAAA}

4. BATCHNUMMER

Batch

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5 ml
7,5 ml
10 ml

6. OVRIGT
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BIPACKSEDEL
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Gadovist 1,0 mmol/ml, injektionsvitska, losning
Gadobutrol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du fir detta likemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till den ldkare som ger dig Gadovist (rontgenldkaren) eller
till personalen pa sjukhuset/MRT-enheten.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du méirker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta din lidkare eller rontgenlékare.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad GADOVIST ér och vad det anvinds for
Innan du fir GADOVIST

Hur du anvinder GADOVIST

Eventuella biverkningar

Hur GADOVIST ska forvaras

Ovriga upplysningar

Sk w =

1.  VAD GADOVIST AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Gadovist &r ett konstrastforstarkande medel som anvands vid magnetisk resonanstomografi (MRT) av
hjérnan, ryggraden, blodkérlen, levern och njurarna.

MRT é&r en form av medicinsk bildteknik baseradpé vattenmolekylers beteende i normal och abnormal
vivnad. Tekniken bygger pé ett invecklat system av magneter och radiovégor. Datorer behdvs for att
registrera aktiviteten och Gverfora detta till synliga bilder.

Gadovist finns som 16sning for intravends injektion (injektion i en ven). Detta liakemedel 4r endast
avsett for diagnostik.

2. INNAN DU ANVANDER GADOVIST

Anvind inte Gadovist
- om du 4r allergisk (6verkénslig) mot gadobutrol eller ndgot av dvriga innehallsdmnen i Gadovist
(se “Vad Gadovist innehaller”).

Var sirskilt forsiktig med GADOVIST

- om du har eller har haft allergier (t.ex. hosnuva, nédsselutslag) eller astma

- om du tidigare upplevt en reaktion da du ftt kontrasmedel

- om din njurfunktion &r mycket svag

- om du har niagon allvarlig hjért- och kérlsjukdom

- om du har laga kalciumvirden

- om du eller ndgon inom din sldkt ndgonsin haft problem med hjartats elektriska rytm (forldngt
QT-syndrom)

- om din hjértrytm eller puls paverkas av medicinintag

- omdu lider av négot tillstand i hjdrnan som ger krampanfall ellerom du lider av andra sjukdomar
i centrala nervsystemet

Innan du far Gadovist ska du tala om for din ldkare om nagot av detta géller dig. Din ldkare kommer
sedan att avgdra om det dr mojligt att genomfoéra undersdkningen eller inte.
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- Allergiliknande reaktioner kan uppsté efter anvindning av Gadovist. Allvarliga reaktioner &r
mojliga. Fordrojdareaktioner har observerats (efter timmar eller dagar) (se avsnitt 4 ”Eventuella
biverkningar”).

- Tala om for din ldakare om du har en pacemaker i ditt hjéirta eller om du har nagra implantat eller
agraffer innehéllande jirn i din kropp.

- Anvéndning av Gadovist rekommederas inte om du &r yngre &n 18 ar

Anvindning av andra likemedel

Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven

receptfria sddana. Bland dessa ska mediciner som péverkar hjartrytmen eller pulsen sérskilt

uppmirksammas.

Graviditet och amning
Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar ngot ldkemedel.

Beritta for din ldkare om du dr gravid eller kan vara gravid, eftersom Gadovist inte ska anvindas
under graviditet, om intedet anses absolut nddvéndigt.

Beritta for din lakare om du ammar eller kommer att amma.

Amning maste avbrytas i minst 24 timmar (ett dygn) efter att du fatt Gadovist.

Viktig information om négra innehillsimnen i GADOVIST
Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos (baserad pa den genomsnittliga
dos som en person pa 70 kg behover), d.v.s. ladkemedlet dr ndstan natriumfritt’.

3. HURDU ANVANDER GADOVIST

Gadovist injiceras av en likare genom en tunn nél in i en ven. Gadovist ges omedelbart fore MRT-
undersdkningen.

Du kommer att vara under observation i minst 30 minuter efter injektionen.

Hur stor dos Gadovist du far beror padin kroppsvikt och pa vilket omrade avbildningen giller.

I allménhet racker en engéngsinjektion pa 0,1 milliliter Gadovist per kg kroppsvikt (fér en person som
véger 70 kg betyder detta en dos pa 7 milliliter). Maximalt kan man ge totalt 0,3 milliliter Gadovist per
kg kroppsvikt.

I slutet av denna bipacksedel finns ytterligare information om hur Gadovist ska administreras och
handteras.

Om du har fatt for stor mingd av GADOVIST:
Overdosering ir osannolik. Om &verdosering dock sker, kommer likaren att behandla eventuella

symtom. I vissa fall kommer ldkaren att kolla om ditt hjérta och dina njurar fungerar som de ska.

Om du har yterliggare fragor om detta ldkemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla likemedel kan Gadovist orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Nedan anges en forteckning av eventuella biverkningar enligt hur vanliga de dr. Foljande kategorier
anvénds:

Mindre vanliga: mellan 1 och 10 av 1000 patienter kan f& dessa biverkningar.
Sillsynta: mellan 1 och 10 av 1 0,000 patienter kan fa dessa biverkningar.

34



Biverkningar som man observerat underkliniska prévningar innan Gadovist blev godkiind:

Mindre vanliga Séllsynta
Huvudvirk Problem med luktsinnet
Yrsel Andningssvarigheter
Domningar och stickningar | Krékningar
Problem med Nisselutslag
smaksinnetlllamaende Hudutslag
Vidgning av blodkarl Blodtrycksfall

Smirta vid injektionstdllet | Allergiliknande reaktioner
Reaktioner vid
injektionsstillet

Kortvarig, lindrig till medelsvar kold- eller virmekénsla eller smérta vid injektionsstéllet har
observerats som mindre vanligt, i samband med eller efter injektion av Gadovist
Gadovist kan orsaka lokal smérta som kan vara i flera minuter om det injiceras utanfor venen.

Ytterligare biverkningar som harrapporterats efter godkinnandet av Gadovist:

Séllsynta

Hjértstillestand, Snabb puls

Medvetsloshet, Konvulsioner

Bindehinneinflammation, Svullna 6gonlock

Andningssvarigheter (bronkospasm, svullnad i halsen), Andningsstillestind, Blaa lappar, Hosta,
Nysningar

Svullet ansikte, Kraftiga svettningar, Kldda, Hudrodnad

Svimningar, vallningar

Stark virmekinsla, Allméan kénsla av att inte ma bra

Allvarliga allergiliknande reaktioner (chock)

Som for andra gadoliniuminnehallande konstrastmedel, kan i sillsynta fall allergiliknande reaktioner
(6verkinslighet och anafylaxi) uppsté, inklusive allvarliga reaktioner (chock) som kan kriva
omedelbar medicinsk behandling. Lindrig svullnad i ansiktet, l&ppar, tunga eller hals, hosta, klada,
rinnande nésa, nysningar och nésselutslag kan vara de forsta tecknen pa att en allvarlig reaktion &r pa
vég att utvecklas.

Tala omedelbart om for personalen pA MRT-enhetenom du upplever nagot av dessa tecken eller
far andningssvarigheter.

Fordrojda allergiliknande reaktioner har observerats i séllsynta fall. Dessa har uppstatt flera timmar
eller dagar efter administration av Gadovist. Om detta skulle hiinda dig, tala om det for din ldkare eller
rontgenlékare.

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller rontgenlikare.

35



5. HUR GADOVIST SKA FORVARAS
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter Utg. dat. Utgangsdatumet 4r den sista dagen i
angiven manad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte langre anvinds. Dessa atgarder é&r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen dr gadobutrol 604,72 mg motsvarande 1 mmol/ml

- Ovriga innehallsimnen ir kalkobutrolnatrium, trometamol, saltsyra och vatten for
injektionsvitskor.

1 injektionsflaska med 7,5 ml injektionsvitska innehéller 4535 mg gadobutrol.

1 injektionsflaska med 15 ml injektionsvitska innehéller 9070 mg gadobutrol.

1 injektionsflaska med 30 ml injektionsvitska innehéller 18141 mg gadobutrol.

1 infusionsflaska med 65 ml injektionsvitska innehéller 39307 mg gadobutrol.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Gadovist &r en klar, farglos eller ljusgul 16sning. Forpackningarna innehéller:

1 eller 10 injektionsflaskor med 7.5, 15 eller 30 ml injektionsvétska, 16sning.
1 eller 10 infusionsflaskor med 65 ml injektionsvitska, 16sning (i 100-ml infusionsflaskor).

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas
Innehavare av godkinnande for forséljning och tillverkare:
Innehavare av godkdnnande for forsiljning:

[Kompletteras nationellt]

Tillverkare:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D-133 42 Berlin

Tyskland

Telefon: +49 30 468-1111

Detta likemedel dr godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

Osterrike Gadovist
Belgien Gadovist
Danmark Gadovist
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Finland Gadovist
Frankrike Gadovist
Tyskland Gadovist
Grekland Gadovist
Irland Gadovist
Italien Gadovist
Luxemburg Gadovist
Nederldanderna Gadovist
Norge Gadovist
Portugal Gadovist
Spanien Gadovist
Sverige Gadovist
Storbritannien Gadovist

Denna bipacksedel godkindes senast den {MM/AAAA} [Kompletteras nationellt].

Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

- Fore injektionen

Detta likemedel ar en klar, farglos eller ljusgul 16sning. Losningen bor inspekteras innan den anvénds.
Gadovist bor inte anvéndas om 16sningen &r kraftigt missfirgad, om den innehéller partiklar eller om
forpackningen &r defekt.

- Hantering

Injektionsflaskor
Gadovist bor inte dras upp 1 injektionsspruta forrén precis fore anvéindning. Kontrastmedel som inte
anvinds under en undersokning skall kasseras.

Forpackningar med storre volym

Utover det géller foljande anvindningen av infusionsflaskor med 65 ml injektionsvitska:
Kontrasmedlet méste administreras med en automatisk injektor. Slangen fran injektorn till patienten
maste bytas efter varje undersokning.

Allt kontrastmedel som blivit 6ver i flaskan, slangarna och allt engangsmaterial till injektionssystemet
maste kasseras inom 8 timmar. Alla ytterligare anvisningar fran respektive apparattillverkare maste
uppmérksammas noga.

Likemedel som inte anvénds under en undersdkning ska kasseras enligt lokala férordningar.

Ytterligare information géllande anviandning av Gadovist finns under avsnitt 3 i denna bipacksedel.
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Gadovist 1,0 mmol/ml, injektionsvitska, losning i forfyllda sprutor
Gadobutrol

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta likemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till den ldkare som ger dig Gadovist (rontgenlikaren) eller
till personalen pé sjukhuset/MRT-enheten.

- Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta din lidkare eller rontgenlékare.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad GADOVIST ér och vad det anvinds for
Innan du fir GADOVIST

Hur du anvinder GADOVIST

Eventuella biverkningar

Hur GADOVIST ska forvaras

Ovriga upplysningar

ANl

1.  VAD GADOVIST AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Gadovist &r ett konstrastforstdrkande medel som anvands vid magnetisk resonanstomografi (MRT) av
hjarnan, ryggraden, blodkérlen, levern och njurarna.

MRT ér en form av medicinsk bildteknik baseradpa vattenmolekylers beteende i normal och abnormal
vivnad. Tekniken bygger pé ett invecklat system av magneter och radiovagor. Datorer behovs for att
registrera aktiviteten och dverfora detta till synliga bilder.

Gadovist finns som 16sning for intravends injektion (injektion i en ven). Detta liakemedel 4r endast
avsett for diagnostik.

2.  INNAN DU ANVANDER GADOVIST

Anvind inte Gadovist
- om du ir allergisk (6verkinslig) mot gadobutrol eller nadgot av 6vriga innehéllsémnen i Gadovist
(se “Vad Gadovist innehéller”).

Var sirskilt forsiktig med GADOVIST

- om du har eller har haft allergier (t.ex. hosnuva, nédsselutslag) eller astma

- om du tidigare upplevt en reaktion da du fatt kontrasmedel

- om din njurfunktion &r mycket svag

- om du har ndgon allvarlig hjért- och kérlsjukdom

- om du har laga kalciumvirden

- om du eller ndgon inom din slékt ndgonsin haft problem med hjértats elektriska rytm (forléngt
QT-syndrom)

- om din hjértrytm eller puls paverkas av medicinintag

- om du lider av négot tillstand i hjdrnan som ger krampanfall ellerom du lider av andra sjukdomar
i centrala nervsystemet

Innan du far Gadovist ska du tala om for din 1dkare om ndgot av detta giller dig. Din ldkare kommer
sedan att avgdra om det dr mojligt att genomfora undersokningen eller inte.
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- Allergiliknande reaktioner kan uppsté efter anvindning av Gadovist. Allvarliga reaktioner &r
mojliga. Fordrojdareaktioner har observerats (efter timmar eller dagar) (se avsnitt 4 ”Eventuella
biverkningar”).

- Tala om for din ldakare om du har en pacemaker i ditt hjéirta eller om du har nagra implantat eller
agraffer innehéllande jirn i din kropp.

- Anvéndning av Gadovist rekommederas inte om du &r yngre &n 18 ar

Anvindning av andra likemedel

Tala om for lékare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra likemedel, dven

receptfria sddana. Bland dessa ska mediciner som péverkar hjartrytmen eller pulsen sérskilt

uppmirksammas.

Graviditet och amning
Radfraga ldkare eller apotekspersonal innan du tar ngot ldkemedel.

Beritta for din ldkare om du dr gravid eller kan vara gravid, eftersom Gadovist inte ska anvindas
under graviditet, om intedet anses absolut nddvéndigt.

Beritta for din lakare om du ammar eller kommer att amma.

Amning maste avbrytas i minst 24 timmar (ett dygn) efter att du fatt Gadovist.

Viktig information om négra innehillsimnen i GADOVIST
Detta likemedel innehaller mindre 4n 1 mmol natrium (23 mg) per dos (baserad pa den genomsnittliga
dos som en person pa 70 kg behover), d.v.s. ladkemedlet dr ndstan natriumfritt’.

3. HURDU ANVANDER GADOVIST

Gadovist injiceras av en likare genom en tunn nal in i en ven. Gadovist ges omedelbart fore MRT-
undersdkningen.

Du kommer att vara under observation i minst 30 minuter efter injektionen.

Hur stor dos Gadovist du far beror padin kroppsvikt och pa vilket omrade avbildningen giller.

I allménhet racker en engéngsinjektion pa 0,1 milliliter Gadovist per kg kroppsvikt (fér en person som
véger 70 kg betyder detta en dos pa 7 milliliter). Maximalt kan man ge totalt 0,3 milliliter Gadovist per
kg kroppsvikt.

I slutet av denna bipacksedel finns ytterligare information om hur Gadovist ska administreras och
handteras.

Om du har fatt for stor mingd av GADOVIST:
Overdosering ir osannolik. Om &verdosering dock sker, kommer likaren att behandla eventuella

symtom. I vissa fall kommer ldkaren att kolla om ditt hjérta och dina njurar fungerar som de ska.

Om du har yterliggare fragor om detta ldkemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR
Liksom alla likemedel kan Gadovist orsaka biverkningar men alla anvéndare behover inte f4 dem.

Nedan anges en forteckning av eventuella biverkningar enligt hur vanliga de dr. Foljande kategorier
anvénds:

Mindre vanliga: mellan 1 och 10 av 1000 patienter kan f& dessa biverkningar.
Sillsynta: mellan 1 och 10 av 1 0,000 patienter kan fa dessa biverkningar.
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Biverkningar som man observerat underkliniska prévningar innan Gadovist blev godkiind:

Mindre vanliga Séllsynta
Huvudvirk Problem med luktsinnet
Yrsel Andningssvarigheter
Domningar och stickningar | Krékningar
Problem med Nisselutslag
smaksinnetlllamaende Hudutslag
Vidgning av blodkarl Blodtrycksfall

Smirta vid injektionstdllet | Allergiliknande reaktioner
Reaktioner vid
injektionsstillet

Kortvarig, lindrig till medelsvar kold- eller virmekénsla eller smérta vid injektionsstéllet har
observerats som mindre vanligt, i samband med eller efter injektion av Gadovist
Gadovist kan orsaka lokal smérta som kan vara i flera minuter om det injiceras utanfor venen.

Ytterligare biverkningar som harrapporterats efter godkinnandet av Gadovist:

Séllsynta

Hjértstillestand, Snabb puls

Medvetsloshet, Konvulsioner

Bindehinneinflammation, Svullna 6gonlock

Andningssvarigheter (bronkospasm, svullnad i halsen), Andningsstillestind, Blaa lappar, Hosta,
Nysningar

Svullet ansikte, Kraftiga svettningar, Kldda, Hudrodnad

Svimningar, vallningar

Stark virmekénsla, Allmén kédnsla av att inte ma bra

Allvarliga allergiliknande reaktioner (chock)

Som for andra gadoliniuminnehallande konstrastmedel, kan i sillsynta fall allergiliknande reaktioner
(6verkinslighet och anafylaxi) uppsté, inklusive allvarliga reaktioner (chock) som kan kriva
omedelbar medicinsk behandling. Lindrig svullnad i ansiktet, l&ppar, tunga eller hals, hosta, klada,
rinnande nésa, nysningar och nésselutslag kan vara de forsta tecknen pa att en allvarlig reaktion &r pa
vég att utvecklas.

Tala omedelbart om for personalen pA MRT-enhetenom du upplever nagot av dessa tecken eller
far andningssvarigheter.

Fordrojda allergiliknande reaktioner har observerats i séllsynta fall. Dessa har uppstatt flera timmar
eller dagar efter administration av Gadovist. Om detta skulle hiinda dig, tala om det for din ldkare eller
rontgenlékare.

Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte nimns i denna
information, kontakta ldkare eller rontgenlikare.
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5. HUR GADOVIST SKA FORVARAS
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa etiketten efter Utg. dat. Utgangsdatumet 4r den sista dagen i
angiven manad.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvinds. Dessa atgarder é&r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen ér gadobutrol 604,72 mg motsvarande 1 mmol/ml

- Ovriga innehallsimnen ir kalkobutrolnatrium, trometamol, saltsyra och vatten for
injektionsvitskor.

1 forfylld spruta med 5,0 ml 16sning innehaller 3023 mg gadobutrol.

1 forfylld spruta med 7,5 ml 16sning innehaller 4535 mg gadobutrol.

1 forfylld spruta med 10 ml 16sning innehaller 6047 mg gadobutrol.

1 forfylld spruta med 15 ml 16sning innehaller 9070 mg gadobutrol.

1 forfylld spruta med 20 ml I6sning innehaller 12094 mg gadobutrol.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Gadovist &r en klar, farglds eller ljusgul 16sning. Férpackningarna innehaller:

1 eller 5 forfyllda sprutor med 5, 7.5, 10 ml injektionsvétska, 16sning (i 10-ml forfylld spruta)
1 eller 5 forfyllda sprutor med 15 ml injektionsvétska, 16sning (i 17-ml forfylld spruta)
1 eller 5 forfyllda sprutor med 20 ml injektionsvitska, 16sning

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas

Innehavare av godkiinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkdnnande for forséljning:

[Kompletteras nationellt]

Tillverkare:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D-133 42 Berlin

Tyskland

Telefon: +49 30 468-1111

Detta likemedel dr godként inom Europeiska ekonomiska samarbetsomradet under namnen:

Osterrike Gadovist
Belgien Gadovist
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Danmark Gadovist
Finland Gadovist
Frankrike Gadovist
Tyskland Gadovist
Grekland Gadovist
Irland Gadovist
Italien Gadovist
Luxemburg Gadovist
Nederldnderna Gadovist
Norge Gadovist
Portugal Gadovist
Spanien Gadovist
Sverige Gadovist
Storbritannien Gadovist

Denna bipacksedel godkiindes senast den {MM/AAAA} [Kompletteras nationellt.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

- Fore injektionen

Detta likemedel ar en klar, farglos eller ljusgul 16sning. Losningen bor inspekteras innan den anvénds.
Gadovist bor inte anvdndas om ldsningen &r kraftigt missfargad, om den innehaller partiklar eller om
forpackningen &r defekt.

- Hantering
Injektionsflaskor

Gadovist bor inte forberedas forrdn precis fore anviandning. Kontrastmedel som inte anvénds under en
undersokning skall kasseras

Likemedel som inte anvédnds under en undersokning ska kasseras enligt lokala férordningar.
Ytterligare information gillande anvéndning av Gadovist finns under avsnitt 3 i denna bipacksedel.

42



