AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 10724/2018/01-02-03-04-05-06-07 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Gadovist 1,0 mmol/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie injectabila contine 604,72 mg gadobutrol (echivalent la 1,0 mmol gadobutrol continand
157,25 mg gadoliniu).

Pentru administrare in doza unica:

1 flacon cu 15 ml contine 9070,8 mg gadobutrol
1 flacon cu 7,5 ml contine 4535,4 mg gadobutrol
1 flacon cu 2 ml contine 1209,4 mg gadobutrol

Pentru administrare in doza unica sau multi-pacient:
1 flacon cu 30 ml contine 18141,6 mg gadobutrol

Excipient cu efect cunoscut: 1 ml solutie injectabila contine sodiu 0,00056 mmol (echivalent cu
0,013 mg) (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila

Solutie limpede, incolora pana la usor galbui.
Proprietati fizico-chimice:

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

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic. Gadovist este indicat pentru adulti si copii de

toate varstele (inclusiv nou-nascuti la termen) pentru:
e madrirea contrastului in imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) la nivel cranian si spinal;

e madrirea contrastului in imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) la nivelul ficatului si rinichilor la

pacientii cu suspiciune crescuta de a avea leziuni focale, pentru & clasificarea acestor leziuni ca
benigne sau maligne;
e madrirea contrastului in imagistica prin rezonantd magnetica prin angiografie (IC-ARM);
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e madrirea contrastului in imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) la nivelul inimii, inclusiv
evaluarea perfuziei miocardice in conditii de stres farmacologic si diagnosticul viabilitatii
(“Imbunatatire intarziata”).

Gadovist poate fi, de asemenea, utilizat in imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) pentru patologia
intregului corp. Acesta faciliteaza vizualizarea structurilor anormale sau a leziunilor si ajuta la
diferentierea intre tesutul sanatos si cel patologic.

Gadovist trebuie utilizat numai atunci cand informatiile cu rol diagnostic sunt esentiale si nu sunt
disponibile prin imagisticd prin rezonantd magnetica (IRM) fara substanta de contrast.

4.2 Doze si mod de administrare
Gadovist trebuie administrat numai de catre personalul medical cu practica in domeniul IRM.

Mod de administrare

Acest medicament se administreaza numai pe cale intravenoasa.

Doza necesard este administratd prin injectare in bolus. Imbunitatirea contrastului IRM poate incepe
imediat dupa administrare (la scurt timp de la injectare, in functie de secventele impulsurilor utilizate si
de protocolul examinarii).

Contrastul optim se observa in timpul primului pasaj arterial in cazul IC-ARM si dupa aproximativ 15
minute de la injectarea Gadovist pentru celelalte indicatii (timpul depinzand de tipul de leziune/tesut).

Secventele de scanare Ti-ponderate sunt adecvate In special pentru examindrile cu contrast imbunatatit.

Administrarea intravasculara a mediului de contrast trebuie, daca este posibil, sa se faca cu pacientul in
decubit dorsal. Dupa administrare, pacientul trebuie tinut sub observatie cel putin o jumatate de ora,
deoarece experienta demonstreaza ca majoritatea reactiilor adverse apar in acest interval de timp (vezi
pct. 4.4).

Instructiuni de utilizare:
Forme de prezentare doar pentru administrare in doza unica: flacoane de 2 ml, 7,5 ml si 15 ml.

Forme de prezentare pentru administrare in dozd unicd sau pentru multi-pacient: flacoane de 30 ml.
Pentru administrare multi-pacient, Gadovist trebuie administrat impreund cu un injector automat aprobat
pentru administrare multi-pacient.

Pentru instructiuni privind prepararea si administrarea medicamentului, vezi Sectiunea 6.6.

Doze

Trebuie utilizatd cea mai scazutd doza care furnizeaza un contrast suficient in scop diagnostic. Doza
trebuie calculata pe baza greutitii corporale a pacientului si nu trebuie sa depaseasca doza recomandata
per kilogram de greutate corporala detaliata la acest punct.

Adulti

Indicatii la nivelul SNC

Doza recomandata pentru adulti este de 0,1 mmol Gadovist pentru un kg greutate corporald (GC). Aceasta
este echivalentul a 0,1 ml de Gadovist pe kg GC de solutie 1,0 M.

Daca exista o suspiciune clinicad de prezentd a unei leziuni neidentificate prin IRM sau cand informatii
mai precise ar putea influenta terapia pacientului, poate fi efectuata o alta injectie de pana la 0,2 ml per kg
GC, 1n decurs de 30 de minute de la prima injectie.




O doza de cel putin 0,075 mmol gadobutrol per kg greutate corporala (echivalent a 0,075 ml Gadovist per
kg greutate corporald) poate fi administrata pentru imagistica la nivelul SNC (vezi pct. 5.1).

Cantitatea totald maxima ce poate fi administrata este de 0,3 mmol Gadovist per kg greutate corporala
(echivalentul a 0,3 ml Gadovist per kg de greutate corporala).

IRM pentru intregul corp (cu exceptia ARM)
In general, administrarea de Gadovist 0,1 ml per kg greutate corporald este suficienta pentru a raspunde la
intrebarile clinice.

iC-ARM
Imagistica pentru un camp de vizualizare (CV):
- 7,5 ml pentru pacienti cu greutate sub 75 kg,
- 10 ml pentru pacienti cu greutate de 75 kg si peste (corespunzand la 0,1 pana la 0,15
mmol/kg greutate corporala).
Imagistica pentru mai mult de un camp de vizualizare (CV):
- 15 ml pentru pacienti cu greutate corporala sub 75 kg,
- 20 ml pentru pacienti cu greutate de 75 kg si peste (corespunzand la 0,2 pana la
0,3 mmol/kg gretate corporald).

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renala

Gadovist trebuie utilizat la pacientii cu disfunctie renald severa (RFG < 30 ml/min/1,73m?)

si la pacientii aflati Tn perioada perioperatorie a transplantului hepatic numai dupa o evaluare atenta a
raportului risc/beneficiu si daca informatiile de diagnosticare sunt esentiale si indisponibile prin
examen RMN fara substanta de contrast (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea Gadovist este necesara,

doza nu trebuie sa depaseasca 0,1 mmol/kg greutate corporala. Nu trebuie sa se utilizeze mai mult de
o0 doza la o scanare. Din cauza lipsei de informatii privind administrarea repetata, injectiile cu
Gadovist nu trebuie repetate decat la un interval de cel putin 7 zile intre administrari.

Copii §i adolescenti

Pentru copii de toate varstele (inclusiv nou-nascuti la termen) doza recomandata este 0,1 mmol
gadobutrol per kilogram greutate corporald (echivalent cu 0,1 ml Gadovist per kilogram greutate
corporald) pentru toate indicatiile (vezi pct. 4.1).

Nou-nascutii pand la varsta de 4 saptamdni si sugarii pand la varsta de 1 an

Din cauza imaturitatii functiei renale la nou-nascutii pana la varsta de 4 saptamani si la sugarii pana la
varsta de 1 an, Gadovist trebuie utilizat la acesti pacienti numai dupa o evaluare atentd, la o doza care sa
nu depaseasca 0,1 mmol per kg greutate corporald. Nu trebuie utilizatd mai mult de o doza in timpul unei
scanari. Din cauza lipsei de informatii cu privire la administrarea de doze repetate, injectiile cu Gadovist
nu trebuie repetate decat dacd intervalul dintre administrari este de cel putin 7 zile.

Vdrstnici (65 de ani si peste)
Nu se considera necesara ajustarea dozei. Trebuie sa se dea dovada de precautie la pacientii varstnici
(vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare



Gadobutrolul nu trebuie utilizat intratecal. Au fost raportate cazuri grave, cu risc vital si letale, in
principal cu reactii neurologice (de exemplu coma, encefalopatie, convulsii), in cazul administrarii
intratecale.

In timpul injectarii Gadovist in venele subtiri este posibila aparitia unor reactii adverse, cum sunt eritem si
edem.

Atunci cand se utilizeaza Gadovist regulile generale de siguranta pentru imagistica prin rezonanta
magnetica trebuie sa fie respectate, in special excluderea implanturilor feromagnetice.

Hipersensibilitate sau alte reactii de idiosincrazie
Similar altor substante de contrast cu administrare intravenoasa, Gadovist poate fi asociat cu aparitia unor
reactii anafilactoide/de hipersensibilitate sau alte reactii idiosincrazice (de exemplu, sindromul de detresa
respiratorie acutd/edem pulmonar cu si fard context de reactii de hipersensibilitate), caracterizate prin
efecte la nivel cardiovascular, respirator sau la nivel cutanat, ajungand pana la reactii grave, incluzand
socul. In general, pacientii cu afectiuni cardiovasculare sunt mai susceptibili sd prezinte evenimente grave
sau chiar cu potential letal, ca rezultat al reactiilor de hipersensibilitate severe.
Riscul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate poate fi mai mare in cazul:

- reactiilor anterioare la substante de contrast,

- antecedentelor de astm bronsic,

- antecedentelor de tulburari alergice.

La pacientii cu predispozitie la alergii, decizia de a administra Gadovist trebuie luatda dupa evaluarea
deosebit de atenta a raportului risc/beneficiu.

Cele mai multe dintre aceste reactii apar in decurs de 30 de minute de la administrare. De aceea, se
recomanda observarea pacientului post-procedura. Pentru a putea reactiona imediat in caz de urgenta,
trebuie sa existe disponibile imediat medicamente pentru tratamentul reactiilor de hipersensibilitate sau
alte reactii de idiosincrazie, precum si pregatirea pentru instituirea masurilor de urgenta necesare (vezi
pct. 4.2).

Reactiile intarziate (dupa cateva ore pana la cateva zile) au fost observate rar (vezi pct. 4.8).

Insuficienta renala
Inainte de administrarea Gadovist se recomanda screeningul tuturor pacientilor pentru depistarea
disfunctiei renale, prin analize de laborator.

S-au raportat cazuri de fibroza sistemica nefrogena (FSN), asociate cu utilizarea anumitor agenti de
contrast cu continut de gadoliniu la pacientii cu disfunctie renald severa acuta sau cronica (RFG< 30
ml/min/1,73 m?). Pacientii supusi unui transplant hepatic sunt expusi unui risc deosebit, intrucat
incidenta insuficientei renale acute este mare la acest grup.

Intrucat exista posibilitatea aparitiei FSN la utilizarea Gadovist, acesta trebuie utilizat la pacientii cu
disfunctie renala severa si la pacientii aflati in perioada perioperatorie a unui transplant hepatic numai
dupa o analiza atenta a raportului risc/beneficiu si doar daca informatiile de diagnosticare sunt esentiale si
indisponibile prin examenul IRM fara substanta de contrast.

Hemodializa efectuata la scurt timp dupa administrarea Gadovist poate fi utild in eliminarea Gadovist din
organism. Nu existd dovezi care sd sustina initierea hemodializei In scopul prevenirii sau tratarii FSN la
pacientii care nu urmeaza deja tratament prin hemodializa.

Nou-ndscuti si sugari
Din cauza imaturitatii functiei renale la nou-nascutii in varsta de pana la 4 saptamani si sugarii in
varsta de pana la 1 an, Gadovist trebuie utilizat la acesti pacienti numai dupa o evaluare atenta.

Varstnici
Intrucat clearance-ul renal al gadobutrolului poate fi afectat la persoanele varstnice, este deosebit
de important screeningul pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, pentru depistarea disfunctiei
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renale.

Convulsii
Similar altor substante de contrast care contin gadolinium, sunt necesare precautii speciale la pacienti cu
prag convulsivant scazut.

Excipienti
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza (raportat la doza medie
administratd unei persoane de 70 kg), deci practic ’nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele privind utilizarea substantelor de contrast pe baza de gadoliniu, inclusiv agadobutrolului la femeile
gravide sunt limitate. Gadoliniul poate traversa bariera placentara. Nu se cunoaste daca expunerea la
gadoliniu este asociata cu reactii adverse la fat. Studiile la animale nu evidentiaza efecte ddunéatoare
directe sau indirecte in ceea ce priveste toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Gadovist
nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune tratament
cu gadobutrol.

Alaptarea
Substantele de contrast cu continut de gadoliniu se excreta in laptele uman, in cantitati foarte reduse (vezi

pct. 5.3). La dozele clinice, nu se anticipeaza efecte asupra sugarului, datoritd cantitatii mici excretate in
lapte si absorbtiei reduse la nivelul intestinului. Continuarea sau intreruperea aldptarii pe o perioada de 24
de ore dupa administrarea Gadovist trebuie s se faca la decizia medicului si a mamei care alapteaza.

Fertilitatea
Studiile la animale nu au indicat afectarea fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt cunoscute.
4.8 Reactii adverse

Profilul general de siguranta pentru Gadovist se bazeaza pe datele obtinute de la mai mult de 6300 de
pacienti in urma studiilor clinice i din monitorizarea dupa punerea pe piata.

Reactiile adverse cele mai intalnite (> 0,5%) la pacienti care au primit Gadovist sunt cefalee, stari de
greata si ameteli.

Cele mai grave reactii adverse la pacientii carora li s-a administrat Gadovist sunt stopul cardiac, sindrom
de detresa respiratorie acutd/edem pulmonar si reactiile anafilactice severe (inclusiv stop respirator si soc

anafilactic).

Reactiile anafilactice sau alte reactii de idiosincrazie, intarziate (cele care apar la cateva ore sau chiar la
cateva zile de la administrare) au fost foarte rar observate (vezi pct. 4.4).

Majoritatea reactiilor adverse au fost de intensitate ugoara sau moderata.



Reactiile adverse raportate in asociere cu Gadovist, sunt descrise in tabelul urmator. Acestea sunt
clasificate pe aparate, sisteme si organe (MedDRA versiunea 14). Termenul MedDRA cel mai potrivit
este utilizat pentru descrierea anumitor reactii $i a sinonimelor sale, precum si a afectiunilor asociate.

Reactiile adverse la medicament observate in urma studiilor clinice sunt clasificate in functie de

frecventd. Grupele de frecventa sunt definite utilizind urmatoarea conventie: frecvente (> 1/100 si <1/10),
mai putin frecvente (> 1/1000 si <1/100), rare (= 1/10000 si <1/1000). Reactiile adverse identificate doar

in perioada de monitorizare dupa punerea pe piata, pentru care nu a putut fi estimata o frecventa, sunt
enumerate in categoria ,,frecventa necunoscuta”.

In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a

gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse raportate in cadrul studiilor clinice sau in perioada dupa punerea pe
piata, la pacientii cirora li s-a administrat Gadovist

Aparate, sisteme si

Frecventa

organe Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
necunoscuta
Tulburéri ale Hipersensibilitate/
sistemului imunitar reactii anafilactice* #
(exemplu soc
anafilactic*?, colaps
circulator®$, atac
respirator*?, spasm
bronsic®, cianozi®, edem
orofaringian®3, edem
laringian®,
hipotensiune*, cresterea
tensiunii arteriale?,
durere in piept®,
urticarie, edem facial,
angioedem?,
conjunctivitd®, edem al
pleoapei, bufeuri,
hiperhidroza®, stranut,’
senzatie de arsura®,
paloarea fetei®)
Tulburari ale Dureri de cap | Ameteli, Pierderea
sistemului nervos Disgeuzie, constientei*,
Parestezie Convulsii,
Parosmie
Tulburari cardiace Tahicardie, Stop cardiac*
Palpitatii
Tulburari Dispnee* Sindrom de
respiratorii, toracice detresa
si mediastinale respiratorie
acuta/
(SDRA)*!
Edem
pulmonar *!
Tulburéri gastro- Greata Varsaturi Xerostomie
intestinale
Afectiuni cutanate si Eritem, Fibroza
ale tesutului Prurit (inclusiv prurit sistemica
subcutanat generalizat), nefrogend
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Aparate, sisteme si Frecventa
organe Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
necunoscuta
Eruptie cutanata (FSN)
tranzitorie (inclusiv
eruptie cutanata
generalizata, eruptie
cutanatd maculara,
eruptie cutanata
papulara si eruptie
cutanata pruriginoasd)
Tulburari generale si Durere la locul Stare
la nivelul locului de injectarii’ generala de
administrare Senzatie de caldura rau,
Senzatie de
frig

! Aceste reactii adverse au fost raportate cu si fara contextul reactiilor de hipersensibilitate.

* Au fost Tnregistrate cazuri amenintatoare de viata sau letale.

# Nici una dintre simptomele reactiilor adverse enumerate la hipersensibilitate/reactii anafilactoide
identificate in studiile clinice nu au avut frecventa mai mare decat cele incadrate ca fiind rare (exceptie
urticaria).

SHipersensibilitate/reactii anafilactoide identificate doar in perioada de observatie dupa punerea pe piata
(frecventa necunoscuta).

9Reactiile la locul injectiei (de mai multe tipuri) includ urmatorii termeni: extravazare, senzatie de arsurd
la locul injectiei, senzatie de raceald sau de caldura, eritem sau iritatie cutanatd, durere la locul injectiei
sau hematom.

Pacientii cu predispozitie la alergii prezintd mai frecvent reactii de hipersensibilitate (vezi pct. 4.4).

S-au raportat cazuri izolate de fibroza sistemica nefrogena (FSN) in cazul administrarii altor substante de
contrast cu continut de gadoliniu (vezi pct. 4.4).

Dupa administrarea Gadovist s-au observat variatii ale parametrilor functiei renale, inclusiv cresteri ale
creatininemiei.

Conpii si adolescenti

Pe baza a doua studii de faza I/III cu doza unica la 138 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 2-17
ani si la 44 pacienti cu varsta intre 0 - <2 ani (vezi pct. 5.1), frecventa, tipul si severitatea reactiilor
adverse suspectate la copii de toate varstele (inclusiv nou-nascuti la termen) sunt comparabile cu profilul
cunoscut al reactiilor adverse la adulti. Acest lucru a fost confirmat intr-un studiu de faza IV, incluzand
mai mult de 1100 copii si adolescenti in supravegherea de dupa punerea pe piata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Dozele zilnice unice de 1,5 mmol gadobutrol/kg greutate corporala au fost bine tolerate.


mailto:adr@anm.ro
http://www.anm.ro/

Pana in prezent nu s-a raportat niciun semn de intoxicatie ca urmare a unei supradoze in timpul utilizarii
clinice.

In caz de supradozaj accidental, se recomanda monitorizarea cardiovasculara (inclusiv ECG) si a functiei
renale, ca masura de precautie.

In cazul supradozajului la pacientii cu insuficienta renala, Gadovist poate fi eliminat prin hemodializa
(vezi pct. 4.4). Cu toate acestea, nu exista dovezi cd hemodializa este adecvata in scopul prevenirii
fibrozei sistemice nefrogene (FSN).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medii de contrast, medii de contrast pentru IRM, medii de contrast
paramagnetice, codul ATC: VOSCAO09.

Mecanism de actiune

Efectul de marire a contrastului este mediat de gadobutrol, un complex neutru (ne-ionic) format din
gadoliniu (II) si un ligand macrociclic - acidul dihidroxi-hidroximetilpropil-tetraazaciclododecan-
triacetic (butrol).

Efecte farmacodinamice

Relaxivitatea gadobutrolului, masurata in vitro n sdngele/plasma uman(d) in conditii fiziologice si la
puteri ale cAmpului relevante clinic (1,5 si 3,0 T) se situeaza in intervalul 3,47 — 4,97 1/mmol/sec.

La doze clinice, relaxivitatea pronuntata a gadobutrol determina o scurtare a timpilor de relaxare a
protonilor.

Stabilitatea complexului de gadobutrol a fost studiata in vitro in conditii fiziologice (in ser uman nativ, la
pH 7,4 51 37°C) intr-o perioada de 15 zile. Cantitétile ionilor de gadoliniu eliberati din gadobutrol au fost
sub limita de cuantificare de 0,1 mol% din gadoliniul total, care demonstreaza stabilitatea ridicata a
complexului de gadobutrol in conditiile testate.

Eficacitate si siguranta clinica

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

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

.....

li s-a administrat Gadovist a fost de 33% in studiul asupra ficatului (analiza bazata pe pacient) si de 18%
in studiul asupra rinichiului (analiza bazata pe pacient si analiza bazatd pe leziune). Cresterea specificitatii
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, cét si analiza bazata pe leziune).

Toate rezultatele sunt rezultate medii obtinute in studii orb.

Intr-un studiu pe 132 pacienti conceput pentru comparatia intra-individuala, incrucisata, Gadovist a fost
comparat cu gadoterat de meglumina (ambele la 0,1 mmol/kg) pentru vizualizarea leziunilor neoplazice
cerebrale intinse.

Obiectivul primar de eficacitate a fost preferinta generald a cititorului median orb pentru Gadovist sau
gadoterat de meglumina. Superioritatea Gadovist a fost demonstrati de o valoare p de 0,0004. In detaliu,
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preferinta pentru Gadovist a fost data de 42 pacienti (32%) comparativ cu o preferinta generald pentru
gadoterat de meglumina la 16 pacienti (12%). Pentru 74 pacienti (56%) nu a fost data nici o preferinta
pentru o substantd de contrast sau alta.

Pentru variabilele secundare, raportul leziunilor-la-creier s-a dovedit a fi semnificativ mai mare pentru
Gadovist (p <0,0003). Procentul de marire a contrastului a fost mai mare cu Gadovist, comparativ cu
gadoterat de meglumina, cu o diferentd semnificativa statistic pentru cititorul orb (p <0,0003).

Rata de contrast-zgomot, a aratat o valoare medie mai mare dupa Gadovist, comparativ cu gadoterat de
meglumina. Diferenta nu a fost semnificativa statistic.

Intr-un studiu comparativ incrucisat intra-individual, a fost comparat gadobutrol la o dozi redusa de 0,075
mmol/kg cu gadoderat de meglumina la doza standard de 0,1 mmol/kg pentru IRM cu contrast la nivelul
SNC la 141 pacienti, cu evidentierea leziunilor la nivelul SNC prin imbunatatirea contrastului in IRM cu
gadoderat de meglumina. Variabilele primare au inclus imbunétatirea contrastului leziunii, morfologia
leziunii si delimitarea marginilor leziunii. Imaginile au fost analizate n orb de catre trei cititori
independenti. Non-inferioritatea fatd de gadoderatul de meglumina pentru gradul de imbunatatire fata de
imagistica neimbunatatitd a fost demonstrata pentru toate cele trei variabile primare (cel putin 80% din
efectul retinut) pe baza cititorului mediu. Numarul mediu de leziuni detectate cu gadobutrol (2,14) si
gadoterat (2,06) a fost similar.

Copii si adolescenti

Au fost efectuate doud studii de faza I/III cu doza unicd pe 138 pacienti copii pentru IC-ARM a SNC,
ficat si rinichi sau IC-ARM si la 44 pacienti cu varsta intre 0 - < 2 ani (inclusiv nou-niscuti la termen)
pentru IC-ARM pentru orice parte a corpului. A fost demonstrati eficacitatea diagnosticului si o crestere
a increderii de diagnosticare pentru toti parametrii evaluati in studii si nu a existat nici o diferenta intre
grupele de varsta pediatricd in comparatie cu adultii. Gadovist a fost bine tolerat in aceste studii si profilul
de siguranta a fost acelasi cu cel prezentat de gadobutrol in cazul adultilor.

Siguranta clinica

Tipul si frecventa reactiilor adverse in urma administrarii de Gadovist in diferite indicatii au fost evaluate
intr-un studiu amplu, international, non-interventional, prospectiv (GARDIAN). Populatia de siguranta a
cuprins 23708 pacienti din toate grupele de varsta, inclusiv copii (n = 1142; 4,8%) si varstnici (n = 4330;
18,3 % cu varste cuprinse Intre 65 si < 80 de ani si n = 526; 2,2% cu varsta > 80 de ani). Varsta medie a
fost de 51,9 ani.

Doua sute doudzeci si doi de pacienti (0,9%) au raportat in total 251 de reactii adverse (AEs) si 170
(0,7%) au raportat 215 evenimente clasificate ca reactii adverse la medicament (ADRs), majoritatea
(97,7%) au fost de intensitate usoara sau moderata.

Reactiile adverse cele mai frecvent documentate au fost greata (0,3%), varsaturi (0,1%) si ameteli (0,1%).
Frecventele reactiilor adverse la medicament au fost 0,9% la femei si 0,6% la barbati. Nu au existat
diferente in frecventele reactiilor adverse la medicament in functie de doza de gadobutrol. Patru dintre cei
170 de pacienti cu reactii adverse la medicament (0,02%) au prezentat un eveniment advers sever, cu un
eveniment (soc anafilactic) care a dus la un rezultat letal.

La copii si adolescenti, reactiile adverse au fost raportate la 8 din cei 1142 (0,7%) copii. La sase copii
aceste reactii adverse au fost clasificate ca reactii adverse la medicament (0,5%).

Insuficienta renalad

Intr-un studiu farmacoepidemiologic prospectiv (GRIP) pentru a evalua magnitudinea riscului potential
de a dezvolta fibroza sistemica nefrogena (FSN) la pacientii cu insuficienta renald, 908 pacienti cu
diferite grade de insuficienta renala au primit Gadovist la doze standard autorizate pentru IC-IRM.

Toti pacientii, inclusiv 234 de pacienti cu insuficienta renald severd (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?) care nu
au primit alte substante de contrast pe bazd de gadoliniu (GBCAs), au fost urmariti pe o perioada de doi
ani pentru semne si simptome ale FSN. Niciun pacient din cei inrolati in studiu nu a dezvoltat. FSN.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Distributia
Dupa administrarea intravenoasa, gadobutrol este distribuit rapid in spatiul extracelular. Legarea de
proteinele plasmatice este nesemnificativa. Farmacocinetica gadobutrolului la om este proportionala cu
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doza. Dupa administrarea de doze mai mari de 0,4 mmol/kg greutate corporald, nivelul plasmatic scade
intr-o maniera bifazicd. Dupa o doza de 0,1 mmol gadobutrol/kg greutate corporald, o concentratie
plasmatica medie de 0,59 mmol gadobutrol/l a fost masurata la 2 minute dupa injectare si, la 60 minute,
concentratia plasmatica medie a fost de 0,3 mmol gadobutrol/l.

Metabolizare
Nu au fost detectati metaboliti in plasma sau urina.

Eliminare

Mai mult de 50% din doza administrata intravenos a fost exrcretatd prin urind in decurs de doua ore si
90% in decurs de 12 ore, cu un timp de elimiminare prin Injumatatire de 1,8 ore (1,3-2,1 ore),
corespunzand ratei renale de eliminare. Doza de 0,1 mmol/ml gadobutrol per kg greutate corporala a fost
eliminata in procent de 100,34+2,6% in decurs de 72 ore de la administrare. La persoanele sanatoase,
clearance-ul renal al gadobutrol este de 1,1 pana la 1,7 ml min"'kg™' si astfel este comparabil cu clearance-
ul renal al inulinei, subliniind faptul ca gadobutrol se elimina in principal prin filtrare glomerulara. Mai
putin de 0,1% din doza a fost eliminata prin materiile fecale.

Caracteristici pentru grupe speciale de pacienti
Copii si adolescenti

Farmacocinetica gadobutrolului la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani si adulti este similara (vezi pct.
4.2).

Au fost efectuate doua studii de faza I/I1I pe copii si adolescenti cu varsta < 18 ani. Farmacocinetica a fost
evaluata la 130 pacienti copii si adolescenti cu varsta intre 2 - < 18 ani si la 43 pacienti copii cu varsta <2
ani (inclusiv nou-nascuti la termen).

S-a demonstrat cé profilul farmacocinetic general (PK) al gadobutrolului la copii de toate varstele este
similar cu cel al adultilor, rezultand valori similare pentru aria de sub curba (ASC), clearance-ul total
(Clioy) per greutatea corporald normalizata si volumul de distributie (V), precum si pentru timpul de
eliminare prin Injumatatire si rata de excretie. Aproximativ 99% (valoarea medie) din doza a fost
recuperatd 1n urina in decurs de 6 ore (aceasta informatie este valabila pentru grupul de varstd de la 2 la <
18 ani).

Pacienti varstnici

Datorita schimbarilor fiziologice in functia renala odata cu varsta, la voluntarii varstnici sanatosi (cu
varsta de 65 ani §i peste) expunerea sistemica a fost crescuta cu aproximativ 33% (barbati) si 54%
(femei), iar timpul de Tnjumatatire plasmatica a fost crescut cu aproximativ 33% (barbati) si 58% (femei).
Clearance-ul plasmatic este redus cu aproximativ 25% (barbati) si, respectiv, 35% (femei). Doza
administratd a fost recuperatd in urind complet dupé 24 de ore la toti voluntarii $i nu a existat nici o
diferenta intre voluntarii n varsta si cei tineri sanatosi.

Insuficientd renald

La pacientii cu insuficientd renald timpul de Injumatatire plasmatica a gadobutrol este prelungit, datorita
filtrarii glomerulare reduse. Timpul de injumatatire plasmatica al gadobutrol a fost prelungit pana la 5,8
ore la pacientii cu insuficientd moderata (80>CLcr>30 ml/min) si prelungit pana la 17,6 ore la pacientii
cu insuficientd renald severa dar care nu fac dializd (CLcr < 30 ml/min).

Clearance-ul plasmatic mediu a fost redus la 0,49 ml/min/kg la pacientii cu insuficienta renald usoara spre
moderata (80>CLcr>30 ml/min) si la 0,16 ml/min/kg la pacientii cu insuficientd renald severa dar care nu
fac dializa (CLcr < 30 ml/min). Recuperarea completa in urind a fost observata la pacientii cu insuficienta
renald usoard sau moderata In termen de 72 de ore. La pacientii cu insuficienta renala severd aproximativ
80% din doza administrata a fost recuperata in urind in termen de 5 zile (a se vedea, de asemenea pct. 4.2
si 4.4). Hemodializa ar putea fi considerata necesara in cazul in care functia renala este sever afectata. La
pacientii care necesita dializa, gadobutrol a fost aproape complet eliminat dupa a treia sedinta de dializa.

5.3 Date preclinice de siguranta
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Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate si genotoxicitatea.

Administrarea intravenoasa de doze repetate in cadrul studiilor privind toxicitatea asupra functiei de
reproducere a determinat o intarziere a dezvoltarii embrionare la sobolani si iepuri si o crestere a
mortalitdtii embrionare la sobolani, iepuri si maimute la doze de 8 pana la 16 ori mai mari (in functie de
suprafata corporald) sau de 25 pana la 50 ori mai mari (in functie de greutatea corporald) decat doza
utilizata Tn scop diagnostic la om. Nu se cunoaste daca aceste efecte pot sa apara in urma administrarii
unei singure doze.

Studii de toxicitate cu doza unica si cu doze repetate la sobolani nou-nascuti si minori nu au evidentiat
risc specific de utilizare la copii de toate véarstele, inclusiv la nou-néscutii la termen si sugari.

Gadobutrolul marcat radioactiv administrat intravenos la sobolani care aldptau a fost transferat la nou-
ndscuti prin lapte, In proportie mai mica de 0,1% din doza administrata.

La sobolani, dupa administrarea orala, absorbtia este foarte mica, de aproximativ 5%, determinatd pe baza
fractiunii de doza excretata in urina.

In studiile preclinice farmacologice privind siguranta cardiovasculara, in functie de doza administrati, au
fost constatate cresteri temporare ale tensiunii arteriale si contractii miocardice. Aceste efecte nu au fost
constatate 1n studii efectuate la om.

Studiile de mediu au aratat ca persistenta si mobilitatea agentilor de contrast pe baza de gadoliniu
(GBCA) indica un potential de distributie in coloana de apa si posibilitatea de infiltrare in apele
subterane.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Calcobutrol sodic

Trometamol

Acid clorhidric 1N (pentru ajustarea pH-ului)

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

3 ani.

Perioada de valabilitate dupa prima deschidere a ambalajului

Stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizérii a fost demonstrata timp de 24 de ore la 20-25°C.

Din punct de vedere microbiologic, daca nu este utilizat imediat dupa deschidere, timpii si conditiile de
pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 de ore la
20-25°C.

Administrare in doza unica (2 ml, 7.5 ml and 15 ml):
Orice cantitate de solutie injectabild neutilizata in cursul unei examinari trebuie aruncata.

Pentru administrare in doza unica sau multi-pacient (30 ml):
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Pentru administrare in doza unica, orice cantitate de solutie injectabila neutilizata in cursul unei examinari
trebuie aruncata.

Pentru administrarea multi-pacient, orice solutie injectabild ramasa, neutilizatd intr-o singura perioada
continud de 24 de ore de la prima deschidere, trebuie aruncata.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale pentru pastrare.
Pentru pastrarea medicamentului dupa prima deschidere vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 10 flacoane din sticld incolora, inchise cu dop din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic,
prevazute cu sigiliu din aluminiu si disc din polipropilena, a cate 30 ml solutie injectabila.

Cutie cu 1 flacon din sticld incolora, inchis cu dop din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic, prevazut cu
sigiliu din aluminiu si disc din polipropilena, continand 30 ml solutie injectabila.

Cutie cu 1 flacon din sticld incolora, inchis cu dop din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic, prevazut cu
sigiliu din aluminiu si disc din polipropilena, continand 15 ml solutie injectabila.

Cutie cu 10 flacoane din sticld incolora, inchise cu dop din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic,
prevazute cu sigiliu din aluminiu si disc din polipropilena, a cate 15 ml solutie injectabila.

Cutie cu 1 flacon din sticld incolora, inchis cu dop din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic, prevazut cu
sigiliu din aluminiu si disc din polipropilena, continand 7,5 ml solutie injectabila.

Cutie cu 1 flacon din sticld incolord, inchis cu dop din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic, prevazut cu
sigiliu din aluminiu si disc din polipropilend, contindnd 2 ml solutie injectabila.

Cutie cu 3 flacoane din sticld incolord, inchise cu dop din cauciuc clorobutilic sau bromobutilic, prevazute
cu sigiliu din aluminiu si disc din polipropilena, a cate 2 ml solutie injectabila.

6.6 Precautii speciale pentru utilizare si alte instructiuni de manipulare
Instructiuni de administrare:

Acest medicament este o solutie limpede, incolord pana la galben pal. Trebuie inspectat vizual Tnainte de
utilizare.

Gadovist nu trebuie utilizat in caz de decolorare severa, aparitie de particule sau recipient defect.

Forme de prezentare doar pentru administrarea in doza unica: flacoane de 2 ml, 7,5 ml si 15 ml.

Forme de prezentare pentru administrarea in doza unica sau pentru multi-pacient: flacoane de 30 ml.
Pentru administrarea multi-pacient, Gadovist trebuie administrat impreuna cu un injector automat aprobat
pentru administrarea multi-pacient.

Manipularea substantei de contrast trebuie efectuatd prin tehnici aseptice.

Dopul de cauciuc nu trebuie perforat niciodatd de mai multe ori.

Gadovist trebuie aspirat 1n seringd sau in injectorul automat doar imediat Tnainte de utilizare.

Data si ora perforarii dopului trebuie mentionate pe eticheta flaconului/sticlei, in spatiul prevazut.

Injectorul automat utilizat trebuie sa fi fost aprobat pentru administrarea in doza unica sau multi-pacient.
Producatorul dispozitivului trebuie sd demonstreze caracterul adecvat al injectorului automat si al
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componentelor sale de unica folosintd pentru administrarea prevazutd. De asemenea, trebuie respectate cu
strictete orice instructiuni suplimentare de la producatorul echipamentului respectiv. Pentru administrarea
multi-pacient, componentele de unica folosintd trebuie inlocuite intre administrarile pentru fiecare
pacient.

Mediul de contrast neutilizat intr-o singurd examinare (administrarea in doza unica) sau neutilizat Intr-o
singurd perioadd continua de 24 de ore dupd deschidere (administrarea multi-pacient) trebuie aruncat
(vezi pct. 6.3).

Eticheta (etichetele) de urmarire detasabila de pe flacoane/sticle trebuie lipitd pe dosarul pacientului
pentru a permite inregistrarea precisa a agentului de contrast cu gadoliniu utilizat. Doza utilizata trebuie,
de asemenea, Iinregistratd. Dacd se utilizeazd dosare electronice ale pacientului, denumirea
medicamentului, seria si doza trebuie introduse 1n dosarul pacientului.

Eliminarea medicamentului

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat Tn conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
BAYER AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen, Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
10724/2018/01 - pentru cutia cu 10 flacoane a cate 30 ml solutie injectabila
10724/2018/02 - pentru cutia cu 1 flacon continand 30 ml solutie injectabila
10724/2018/03 - pentru cutia cu 1 flacon continand 15 ml solutie injectabila
10724/2018/04 - pentru cutia cu 10 flacoane a cate 15 ml solutie injectabila
10724/2018/05 - pentru cutia cu 1 flacon contindnd 7,5 ml solutie injectabila
10724/2018/06 - pentru cutia cu 1 flacon contindnd 2 ml solutie injectabila
10724/2018/07 - pentru cutia cu 3 flacoane a cate 2 ml solutie injectabila

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Aprilie 2018

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Noiembrie 2025

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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