CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gadovist 1,0, 1,0 mmol/ml, roztwoér do wstrzykiwan

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr zawiera 1,0 mmol gadobutrolu (rownowaznik 604,72 mg gadobutrolu ), ktory jest
substancja czynna.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz: punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozoétty ptyn.

Wiasciwosci fizyko-chemiczne:

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do diagnostyki. Produkt Gadovist 1,0 stosuje si¢ u 0s6b
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 7 lat i starszych w nastgpujacych wskazaniach:

. Wzmocnienie kontrastowe w badaniu rezonansu magnetycznego (MRI) glowy 1 rdzenia
kregowego.

. Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI) watroby lub nerek ze wzmocnieniem
kontrastu u pacjentdéw z uzasadnionym podejrzeniem lub dowodami na ogniskowe zmiany
w celu sklasyfikowania tych zmian jako tagodne lub ztosliwe.

. Wzmocnienie kontrastowe w angiografii przy uzyciu rezonansu magnetycznego (CE-MRA —
Contrast enhancement in magnetic resonance angiography).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Produkt jest przeznaczony tylko do wstrzykiwan dozylnych.

Dodatkowe instrukcje zamieszczone sa w punkcie ,,Szczeg6lne $rodki ostroznosci dotyczace
usuwania i przygotowania leku do stosowania”.

Wymagana dawke nalezy podawacé w pojedynczym szybkim wstrzyknigciu dozylnym. Badanie MRI
ze wzmocnieniem kontrastowym mozna rozpocza¢ bezposrednio po wstrzyknigciu (lub krotko po
wstrzyknigciu, w zaleznosci od zastosowanych sekwencji impulsoéw i protokotu badania). Optymalne
kontrastowanie wystepuje w trakcie pierwszego przejscia tgtniczego w przypadku badania



angiograficznego (CE-MRA) i w ciagu okoto 15 minut po wstrzyknigciu produktu Gadovist 1,0
w przypadku oceny osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (czas zalezy od rodzaju zmiany
chorobowej/tkanki).

Do badan ze wzmocnieniem kontrastowym szczegoélnie przydatne jest wykonanie skanéw
w sekwencji T1-zalezne;.

Dawkowanie
e Dorosli

Dawka zalezy od wskazania. Pojedyncze wstrzyknigcie 0,1 mmol produktu Gadovist na kg masy
ciata (odpowiada to 0,1 ml/kg mc.) jest zasadniczo wystarczajace. Catkowita, maksymalna dawka to
0,3 mmol produktu Gadovist na kg mc. (odpowiada to 0,3 ml/kg mc.).

Badanie OUN:

Zeby uzyskaé odpowiedz na problem kliniczny, zazwyczaj wystarczajaca dawka jest 0,1 mmol na kg
masy ciala (mmol/kg me.). Odpowiada to 0,1 ml/kg mc. roztworu o stezeniu 1,0 M.

Jesli pomimo ujemnego wyniku badania MRI nadal istnieje istotne kliniczne podejrzenie obecnos$ci
zmiany chorobowej lub jesli uzyskanie doktadniejszych informacji moze wptyna¢ na leczenie
chorego, mozna wykona¢ drugie wstrzyknigcie produktu do dawki maksymalnej 0,2 mmol/kg mc.

w ciagu 30 minut od pierwszego podania.

Badanie watroby i nerek:
Zeby wyjasni¢ problem kliniczny, zazwyczaj wystarczajaca dawka jest 0,1 ml/kg mc produktu
Gadovist.

Badanie angiograficzne:
Obrazowanie 1 pola widzenia (ang. FOV): 7,5 ml przy masie ciata ponizej 75 kg; 10 ml przy masie

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

e Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Gadovist nalezy stosowac u pacjentdw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci nerek (GFR < 30 ml/min/
1,73 m?) oraz u pacjentdw w okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby jedynie po
starannej ocenie korzysci do ryzyka oraz jesli informacja diagnostyczna jest niezbgdna i niedostgpna
dla badania MRI bez wzmocnienia kontrastem (patrz punkt 4.4). Jesli uzycie produktu Gadovist jest
konieczne, nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 0,1 mmol/kg masy ciata. Nie nalezy stosowac
wigcej niz jednej dawki podczas obrazowania. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
wielokrotnego podawania, wstrzyknie¢ produktu Gadovist nie nalezy powtarzac¢, chyba ze przerwy
pomigdzy wstrzyknigciami wynosza co najmniej 7 dni.

e Dzieci i mtodziez

Noworodki do 4. tyeodnia zycia, niemowleta do 1. roku zycia i dzieci

Gadovist nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 7 lat.

U dzieci w wieku 7 lat i starszych oraz u mtodziezy zalecana dawka wynosi 0,1 mmol produktu
Gadovist 1,0 na kg masy ciata (co odpowiada 0,1 ml produktu Gadovist na kg masy ciata) we
wszystkich wskazaniach (patrz punkt 4.1).



Produkt Gadovist 1,0 nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 7 lat ze wzgledu na brak
danych dotyczacych usuwania gadobutrolu z organizmu w grupie wieckowej od 2 do 6 lat.

Produkt Gadovist 1,0 nie jest zalecany do stosowania u dzieci ponizej 2 lat ze wzgledu na brak
danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci.

¢ Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starsze)

Dostosowanie dawkowania nie jest uwazane za konieczne. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

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

Wstrzykiwanie produktu Gadovist 1,0 do zyt o malym $wietle niesie ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych, takich jak zaczerwienienie i obrzek.

Podczas stosowania produktu Gadovist 1,0 obowiazuja rowniez standardowe wymagania dotyczace
bezpieczenstwa badan rezonansu magnetycznego, zwlaszcza wykluczenie materialow
ferromagnetycznych.

e Nadwrazliwos¢

U chorych ze sktonnoscia do alergii decyzje o zastosowaniu produktu Gadovist 1,0 nalezy podjac po
szczegolnie starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Reakcje nadwrazliwos$ci zgtaszane w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych
gadolin byly takze obserwowane po podaniu produktu Gadovist 1,0. Poczawszy od reakcji
rzekomoanafilaktycznej/madwrazliwos$ci lub innej reakcji organizmu (idiosynkrazji)
charakteryzujacej si¢ objawami ze strony uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego lub
objawami skornymi, do cigzkich reakcji w tym wstrzasu.

Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci zwigksza si¢ w przypadku:
- wystepujacych w przesztosci reakcji na produkty kontrastowe
- astmy oskrzelowej w wywiadzie
- chor6b alergicznych w wywiadzie

Wigkszos$¢ reakcji wystgpuje w ciagu pot godziny od podania produktu. Dlatego nalezy zapewnic¢
bezposredni dostep do produktéw leczniczych 1 odpowiedniej aparatury (np. rurka intubacyjna

i respirator) w celu niezwlocznej reakcji w sytuacjach nagtych.

Rzadko obserwowano reakcje op6znione (po uptywie godzin do kilku dni) (patrz punkt 4.8).

e Zaburzenia czynnosci nerek

Przed podaniem produktu Gadovist zalecane jest objecie wszystkich pacjentéw badaniem
w zakresie zaburzen czynno$ci nerek, obejmujacym testy laboratoryjne.

Ze wzgledu na op6zniong eliminacjg produktow kontrastowych u chorych z cigzkim zaburzeniem
czynnosci nerek nalezy bardzo starannie rozwazy¢ korzysci i ryzyko wynikajace z podania kontrastu.

Poniewaz gadobutrol jest wydalany przez nerki nalezy upewnic si¢, ze zachowano odpowiedni okres
czasu na usunigcie produktu z organizmu przed ponownym jego podaniem. Zwykle catkowite
usunigcie z moczu bylo obserwowane u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem



czynnosci nerek w ciagu 72 godzin. U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek co
najmniej 80% podanej dawki zostalo usunigte z moczu w ciagu 5 dniu (patrz punkt 5.2).

Hemodializa zaraz po podaniu produktu Gadovist moze utatwi¢ usunigcie produktu Gadovist

z organizmu. Brak dowodow uzasadniajacych rozpoczecie hemodializy w celu zapobiegania lub
leczenia nerkopochodnego zwidknienia uktadowego (ang. Nephrogenic Systemic Fibrosis, NSF)
u pacjentow niepoddawanych jeszcze hemodializie.

Okoto 98% produktu jest usuwane z organizmu po 3 dializach. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem
czynnos$ci nerek zaleca si¢ usuwanie hemodializa produktu Gadovist z organizmu. U pacjentéw juz
poddawanych hemodializie nalezy rozwazy¢ zastosowanie hemodializy bezposrednio po podaniu
produktu Gadovist.

Zgtaszano przypadki nerkopochodnego zwtoknienia uktadowego zwiazanego ze stosowaniem
niektorych produktéw leczniczych zawierajacych gadolin u pacjentoéw, u ktoérych wystgpuje ostre lub
przewlekle cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (GFR< 30 ml/min/1,73 m?). Pacjenci poddani
zabiegowi przeszczepienia watroby sa szczegodlnie narazeni, poniewaz ryzyko wystapienia ostrej
niewydolnos$ci nerek w tej grupie pacjentdw jest wysokie. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
NSF podczas stosowania produktu Gadovist, produkt ten mozna stosowac u pacjentdéw z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentdéw w okotooperacyjnym okresie przeszczepienia
watroby jedynie po starannej ocenie korzysci do ryzyka oraz jesli informacja diagnostyczna jest
niezbedna i niedostgpna dla badania MRI bez wzmocnienia kontrastem.

Dlatego produkt Gadovist nalezy stosowac u tych pacjentéw po starannym rozwazeniu korzysci
iryzyka (patrz punkt 4.8).

e Osoby w podesziym wieku

Poniewaz klirens nerkowy gadobutrolu moze ulec zmniejszeniu u pacjentéw w podeszlym wieku,
szczegolnie wazne jest obserwowanie pacjentow w wieku 65 lat i starszych w zakresie zaburzen
czynnosci nerek.

*  Napady drgawkowe

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych gadolin, u chorych z niskim
progiem drgawkowym konieczne jest zachowanie szczegolnych srodkow ostroznosci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakc;ji.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania gadobutrolu u kobiet w ciazy. Badania na zwierzgtach nie
wykazuja szkodliwego wptywu na reprodukcje po wielokrotnym zastosowaniu duzych dawek (patrz
punkt 5.3). Produktu Gadovist nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, jesli stan kliniczny kobiety nie
wskazuje na konieczno$¢ stosowania gadobutrolu.

Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy gadobutrol przenika do mleka ludzkiego.



Dowody z badan nieklinicznych wskazuja, ze produkty lecznicze zawierajace gadolin przenikaja
w bardzo matych ilosciach do mleka matki (mniej niz 0,1% podanej dawki) (patrz punkt 5.3).

W dawkach klinicznych nie jest spodziewany wplyw na niemowle ze wzgledu na mata ilos¢
wydalana z mlekiem i stabe wchtanianie z jelita (okoto 5% dawki podanej doustnie bylo wydalane
z moczem) (patrz punkt 5.2). Lekarz wraz z karmiaca matka powinni podja¢ decyzje

o kontynuowaniu karmienia piersia lub o jego przerwaniu na okres 24 godzin po podaniu produktu
Gadovist.

Dawki lecznicze nie wykazuja wptywu na noworodki i Gadovist moze by¢ stosowany podczas
karmienia piersia.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nieistotny.
4.8 Dzialania niepozadane

Ogdlny profil bezpieczenstwa produktu Gadovist jest opracowany w oparciu o dane uzyskane od
4 500 pacjentow bioracych udzial w badaniach klinicznych i z monitorowania produktu po
wprowadzeniu do obrotu.

U pacjentow otrzymujacych produkt Gadovist najczeséciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi (= 0,5%) sa: b6l glowy, nudnosci, reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zaburzenia
smaku 1 uczucie goraca.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Gadovist najcigzszymi dziataniami niepozadanymi sa:
zatrzymanie akcji serca, zatrzymanie oddechu, wstrzas rzekomo-anafilaktyczny).

Rzadko obserwowano opodznione reakcje alergiczne (od kilku godzin do kilku dni).
Wigkszos$¢ dziatan niepozadanych miato nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Dzialania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Gadovist sa przedstawione

w ponizszej tabeli. Terminologia dziatan niepozadanych oparta jest na systemie klasyfikacji uktadow
i narzadow MedDRA. W celu opisania okreslonych reakcji oraz ich synonimow i stanow
pokrewnych zastosowano najbardziej odpowiedni termin MedDRA.

Dziatania niepozadane zgtoszone w trakcie badan klinicznych zostaly wymienione zgodnie

7z czgstoscig wystepowania, ktora pogrupowano wedlug konwencji: czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000). Dziatania niepozadane
zaobserwowane jedynie po wprowadzeniu produktu do obrotu, dla ktérych czgstos¢ wystgpowania
nie mogla by¢ okreslona, zostaty przedstawione w kolumnie zatytutowanej ,,Cz¢sto$¢ nieznana”.

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

Tabela 1. Dzialania niepozadane raportowane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu u pacjentéw, ktérym podano produkt Gadovist



Klasyfikacja Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow nieznana (nie
i narzadéw moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
zaburzenia ukladu nadwrazliwos$¢ /
immunologiczneg reakcja rzekomo-
0 anafilaktyczna (np.
wstrzas rzekomo-
anafilaktyczny'?,
zapasé
naczyniowa'?,
zatrzymanie
oddechu'-?, skurcz
oskrzeli', sinica’,
obrzek jamy ustnej
i gardta "2, obrzek
krtani',
niedoci$nienie?,
wzrost ci$nienia
krwi', bol w klatce
piersiowe;j’,
pokrzywka, obrzgk
twarzy', obrzek
naczynioruchowy',
zapalenie
spojowek', obrzek
powiek', uderzenie
goraca, nadmierne
pocenie sig',
kaszel', kichanie',
uczucie pieczenia',
blados¢)
zaburzenia ukladu | bdl glowy zawroty gltowy, utrata
nerwowego zaburzenia smaku, | $wiadomosci,
parestezje drgawki, omamy
wechowe
zaburzenia serca tachykardia, zatrzymanie
kotatanie serca akciji serca’
zaburzenia ukladu dusznos¢?
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
zaburzenia nudnosci wymioty sucho$¢ w jamie
zoladka i jelit ustnej
zaburzenia skory rumien, $§wiad nerkopochodne
i tkanki (w tym $wiad zwloknienie
podskérnej uogolniony), uktadowe (NSF)
wysypka (w tym
wysypka
uogodlniona,
plamkowa,
grudkowa,




Klasyfikacja Czgsto Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladow nieznana (nie
i narzadéw moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
wysypka ze
swiadem)
zaburzenia ogélne reakcja zte samopoczucie,
i stany w miejscu W miejscu uczucie zimna
podania wstrzykniecia®,
uczucie goraca

! Nadwrazliwo$¢/ reakcje rzekomo-anafilaktyczne obserwowano jedynie po wprowadzeniu produktu do obrotu
(czestos$¢ nieznana)

? Zglaszano przypadki zagrozenia zycia i (lub) przypadki zgonoéw

3 Do reakeji w miejscu wstrzyknigcia (rozne rodzaje) nalezy zaliczy¢: wynaczynienia w miejscu wstrzyknigcia,
pieczenie w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zimna w miejscu wstrzyknigcia, uczucie ciepta w miejscu
wstrzyknigcia, rumien lub wysypka w miejscu wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia, krwiak w miejscu
wstrzyknigcia.

4.9 Przedawkowanie

Pojedyncza dawka gadobutrolu, wynoszaca 1,5 mmol gadobutrolu/kg mc. byta dobrze tolerowana.
Dotychczas nie zgtaszano objawow intoksykacji wynikajacych z przedawkowania produktu
w trakcie stosowania klinicznego.

W przypadku nieumys$lnego przedawkowania, w ramach srodkow ostroznosci zaleca sig
monitorowanie czynno$ci uktadu krazenia (w tym EKG) i kontrolg czynnosci nerek.

Produkt Gadovist 1,0 mozna usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy. Jednak brak dowodow, ze
hemodializa jest odpowiednia do zapobiegania nerkopochodnemu zwldknieniu uktadowemu (NSF).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasdciwosci farmakodynamiczne

Kod ATC: VO8C A09
Grupa farmakoterapeutyczna: Paramagnetyczne srodki kontrastowe.

Mechanizm dziatania

Gadovist jest produktem leczniczym (produktem kontrastujacym) o wlasciwosciach
paramagnetycznych stuzacym do stosowania w badaniach obrazowych z wykorzystaniem rezonansu
magnetycznego.

Dziatanie kontrastujace zapewniane jest przez gadobutrol — obojetny (niejonowy) kompleks
sktadajacy si¢ z gadolinu (III) oraz makrocyklicznego ligandu kwasu dihydroksy-
hydroksymetylopropylotetraazacyklododekanotrdjoctowego (butrolu).

Podczas wykonywania sekwencji skanéw T,-zaleznych z zastosowaniem protonowego rezonansu
magnetycznego, wywolane przez jon gadolinu skrdcenie czasu relaksacji spinowo-sieciowe;j
wzbudzonych jader atomowych prowadzi do zwigkszenia intensywnosci sygnatu, a co za tym idzie,
do wzmocnienia kontrastu obrazu okreslonych tkanek. Z drugiej strony, w obrazach T,*-zaleznych,
indukcja niechomogenicznosci lokalnych pol magnetycznych przez wysoki moment magnetyczny
gadolinu w wysokich stezeniach (po podaniu dawki w bolusie), prowadzi do spadku sygnatu.




Dzialania farmakodynamiczne

Gadobutrol prowadzi do znacznego skrocenia czasoéw relaksacji nawet w matych stgzeniach. Przy
pH réwnym 7, sile pola magnetycznego wynoszacej 0,47 T oraz temperaturze 40°C zdolno$¢ do
relaksacji (1) — okreslona za posrednictwem wptywu na czas relaksacji spinowo-sieciowej (T;)
protonow w plazmie — wynosi okoto 5,6 1/(mmol sec) a zdolno$¢ do relaksacji (r,) — okreslona za
posrednictwem wptywu na czas relaksacji spinowo-spinowej (T,) — wynosi okoto 6,5 1/(mmol sec).
Zdolno$¢ do relaksacji wykazuje jedynie niewielka zaleznos¢ od sity pola magnetycznego.
Makrocykliczny ligand tworzy stabilny kompleks z jonem gadolinu wykazujacym wtasciwos$ci
paramagnetyczne, zapewniajac wyjatkowo wysoka stabilnos¢ in vivo oraz in vitro (termodynamiczna
stata stabilnosci: log K = 21-22). Gadobutrol jest bardzo tatwo rozpuszczalny w wodzie, jest
zwiazkiem wykazujacym wyjatkowo wysoka hydrofilno$¢, ze wspotczynnikiem rozdziatu pomigdzy
n-butanol a bufor o pH 7,6 wynoszacym okoto 0,006. Substancja ta nie wykazuje zadnych
hamujacych interakcji z enzymami.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Informacje ogolne
Gadobutrol zachowuje si¢ w organizmie tak, jak kazdy inny, wysoce hydrofilny, biologicznie
obojetny zwiazek wydalany za posrednictwem nerek (np. mannitol lub inulina).

Wechilanianie i dystrybucja

Gadobutrol ulega szybkiej dystrybucji w przestrzeniach zewnatrzkomorkowych. Wiazanie

z biatkami jest pomijalnie male. Po podaniu dawki réwnej 0,1 mmol gadobutrolu/kg masy ciata,
srednie stezenie wynoszace 0,59 mmol gadobutrolu/l osocza zmierzono po uptywie 2 minut od
chwili wykonania zastrzyku, a stezenie 0,3 mmol gadobutrolu/l osocza w 60 minut po wstrzyknigciu.
Badania na zwierzetach:

W badaniach na szczurach wykazano, ze gadobutrol nie przenika przez nieuszkodzona barierg krew-
mozg.

W badaniach na krolikach stwierdzono, ze przenikanie przez tozysko jest nieznaczne: 0, 01 %
podanej dawki wykrywano u ptodow.

U szczurow w okresie laktacji, mniej niz 0,1% catkowitej podanej dawki przenikato do mleka.

W badaniach na szczurach stwierdzono, ze wchtanianie po podaniu doustnym byto bardzo mate,

1 wynosito okoto 5%, w oparciu o cz¢§¢ dawki wydalana z moczem.

Nie obserwowano krazenia watrobowo-jelitowego.

Metabolizm
Gadobutrol nie jest zwiazkiem metabolizowanym.

Wydalanie

Gadobutrol ulega usunigciu z osocza wykazujac okres pottrwania réwny 1,81 godziny (zakres: 1,33
— 2,13 godziny).

Gadobutrol jest wydalany w niezmienionej postaci za posrednictwem nerek. Wydalanie droga inna
niz przez nerki jest pomijalnie mate. Klirens nerkowy gadobutrolu wynosi 1,1 do 1,7 ml/min/kg

u 0s6b zdrowych, jest wigc porownywalny do klirensu nerkowego inuliny, co podkresla fakt, ze
gadobutrol jest usuwany w wyniku filtracji ktebuszkowej. Ponad 50 % podanej dawki ulega
wydaleniu z moczem w czasie dwoch godzin po podaniu dozylnym. Gadobutrol ulega catkowitemu
usunigciu z organizmu w czasie 24 godzin. Mniej niz 0,1 % ulega wydalaniu z katem.

Liniowos¢/nieliniowos¢
Farmakokinetyka gadobutrolu u ludzi jest odpowiednio proporcjonalna do dawki (np. Cinax, AUC)

i jest niezalezna od wielkosci dawki (np. Vss, t;,).

Charakterystyka w okreslonych populacjach pacjentow



*  Osoby starsze (w wieku 65 lat i starsze)
Ze wzgledu na zmiany fizjologiczne w czynno$ci nerek zachodzace z wiekiem, u starszych
ochotnikdéw (w wieku 65 lat i starszych) ekspozycja ustrojowa zwigksza si¢ o okoto 33%
(mezczyzni) i 54% (kobiety) a czas pottrwania o okoto 33% (mezczyzni) i 58% (kobiety). Klirens
osocza ulega zmniejszeniu odpowiednio o okoto 25% (mezczyzni) 1 35% (kobiety). U wszystkich
ochotnikoéw catos¢ podanej dawki zostala wydalona z moczem w okresie 24 godzin, i nie
stwierdzono r6éznicy w tym zakresie pomigdzy ochotnikami starszymi i mtodszymi.
* Duzieci
Farmakokinetyka gadobutrolu u dzieci w wieku od 2 do 17 lat oraz u 0oséb dorostych jest
porownywalna (patrz punkt 4.2).
*  Zaburzenie czynno$ci nerek
U pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, okres pottrwania gadobutrolu w surowicy ulega
wydtuzeniu, ze wzgledu na ograniczone przesaczanie kigbuszkowe.
Sredni okres pottrwania ulega wydtuzeniu do 5,8 godziny u 0s6b z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (80>CLx>30 ml/min) oraz dalszemu wydtuzeniu do 17,6 godzin
u niepoddawanych dializie 0séb z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (CLcr<30 ml/min).
Klirens w surowicy ulega obnizeniu do 0,49 ml/min/kg u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (80>CLx>30 ml/min) oraz do 0,16 ml/min/kgu niepoddawanych dializie os6b
z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (CLcr<30 ml/min).
U 0s6b z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnos$ci nerek obserwowano catkowite
wydalenie podanej dawki substancji z moczem w okresie 72 godzin. W przypadku pacjentow
z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek, co najmniej 80% podanej dawki byto wydalane z moczem
w okresie 5 dni (patrz takze punkty 4.2 1 4.4).
W przypadku znacznego ograniczenia czynno$ci nerek mozna rozwazy¢ wykonanie hemodializy.
U pacjentéw wymagajacych dializy, gadobutrol byt niemal catkowicie usuwany z surowicy po
trzecim zabiegu dializy.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badan systemowych dotyczacych
toksycznosci, genotoksycznos$ci, mozliwosci uczulenia kontaktowego nie wykazuja wystgpowania
szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

*  Toksycznos¢ reprodukcyjna

Wielokrotne dawkowanie w badaniach toksykologicznych dotyczacych reprodukcji spowodowato
opoznienie rozwoju zarodkowego u szczurow 1 krolikow oraz zwigkszenie Smiertelnosci zarodkow
u szczurdéw, krélikoéw i matp tylko po dawkach bedacych u ludzi 8 do 16 razy (w oparciu

o powierzchnig ciata) lub 25 do 50 razy (w oparciu o mase ciata) powyzej dawki diagnostycznej. Nie
wiadomo, czy dziatania te moga wystepowac rowniez po jednokrotnym podaniu.

Gadovist nie wykazuje dzialania toksycznego dla ptodu podczas podawania w okresie ksztattowania
si¢ narzadow w dawkach dwukrotnie (szczury i malpy) oraz pigciokrotnie (kréliki) przekraczajacych
zalecana pojedyncza dawke dla cztowieka, w oparciu o powierzchnig ciata, lub w dawce
szesciokrotnie (matpy) lub 15-krotnie (szczury i kroliki) przekraczajacych zalecana pojedyncza
dawke dla cztowieka w oparciu o0 masg ciata.

Gadovist nie wykazuje dziatania teratogennego u szczurdéw, krolikow i matp, nawet w przypadku
podawania kilku dawek w okresie ksztaltowania si¢ narzadow, w maksymalnej badanej dawce
przekraczajacej od 8 do 32 razy (w oparciu o powierzchnig ciata) lub od 25 do 100 razy (w oparciu
o masg ciala) dawke diagnostyczna stosowana u ludzi.

* Dziatanie genotoksyczne



Badania dziatania genotoksycznego (testy dotyczace wystgpowania mutacji genowych,
chromosomalnych i genomowych) nie wykazaly mutagenno$ci produktu Gadovist in vivo i in vitro.

Nie wykonywano badan oddziatywania rakotworczego produktu Gadovist. Badania takie uznano za

zbedne, poniewaz Gadovist nie wykazuje wlasciwosci genotoksycznych ani dziatania toksycznego
na szybko rosnace tkanki.

* Tolerancja miejscowa i mozliwo$¢ uczulenia kontaktowego

Badania eksperymentalne nad tolerancja miejscowa wobec produktu Gadovist po pojedynczym

1 kilkukrotnym podaniu dozylnym oraz pojedynczym podaniu dotgtniczym nie wskazaty na
wystepowanie niepozadanych dziatan miejscowych.

Eksperymentalne badania tolerancji miejscowej po pojedynczym podaniu pozanaczyniowym,
podskérnym a takze domigsniowym wskazaty na mozliwe wystgpowanie niewielkich miejscowych

reakcji nietolerancji w miejscu podania, po nieumy$lnym podaniu poza naczyniowym.

Wyniki badan nad kontaktowym dziataniem uczulajacym nie wskazuja na dziatanie uczulajace
produktu Gadovist.

*  Bezpieczenstwo farmakologiczne
W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa w odniesieniu do uktadu sercowo-naczyniowego

obserwowano przemijajacy wzrost cisnienia krwi oraz kurczliwosci migénia sercowego, zalezne od
wielko$ci podanej dawki.

Dziatan takich nie obserwowano u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Kalkobutrol sodowy

Trometamol

Kwas solny 3,6 %

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac
z innymi lekami.

6.3 Okres waznosci

3 lata

Po otwarciu fiolki/butelki lub po przygotowaniu do uzycia amputkostrzykawki lub wktadu, produkt
Gadovist 1,0 jest stabilny przez 24 godziny w temperaturze od 20 do 25 °C, a po tym czasie musi by¢
wyrzucony.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci przy przechowywaniu

Przechowywaé w temperaturze do 30°C.
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6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

*  Fiolki po 7,5 (w 10 ml fiolce), 15 i 30 ml $rodka kontrastowego w opakowaniach po 11 10
sztuk.

*  Ampulkostrzykawki po 5 (w 10 ml strzykawce), 7,5 (w 10 ml strzykawce), 10, 15120 ml
srodka kontrastowego w opakowaniach po 1 i 5 sztuk.

*  Butelka infuzyjna - 65 ml $rodka kontrastowego (w 100 ml butelce) w opakowaniach po 11 10
sztuk.

*  Wklad do strzykawki automatycznej (65 ml) po 15, 20 i 30 ml $rodka kontrastowego
w opakowaniach po 1 i 5 sztuk.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Szczegdlne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
Ocena wzrokowa

Przed uzyciem produkt leczniczy nalezy podda¢ ocenie wzrokowe;.

Nie nalezy uzywac produktu Gadovist 1,0 w przypadku istotnego odbarwienia, obecnosci czasteczek
statych lub uszkodzenia opakowania.

Fiolki

Produkt Gadovist 1,0 nalezy pobiera¢ do strzykawki bezposrednio przed uzyciem.
Nie nalezy przektuwac korka wigcej niz 1 raz.

Produkt, ktory nie zostal zuzyty w czasie jednego badania nalezy wyrzucic.

Ampulkostrzykawki

Ampulkostrzykawke nalezy wyjmowac z opakowania bezposrednio przed uzyciem.
Nalezy usuna¢ zatyczke koncowki z amputkostrzykawki bezposrednio przed uzyciem.
Produkt, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania nalezy wyrzucic.

Wklady do strzykawek automatycznych

Produkt leczniczy powinien by¢ podawany przez wyspecjalizowany personel medyczny
z zastosowaniem odpowiednich procedur i urzadzen.

Nalezy zachowac jalowos¢ podczas wszystkich wstrzyknig¢ produktu.

Instrukcja obstugi urzadzenia powinna zosta¢ dostarczona przez producenta.

Produkt, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania nalezy wyrzucic.

Butelki

Butelka zawiera 65 ml roztworu.

Produkt leczniczy musi by¢ podawany przy pomocy automatycznego dozownika.
Instrukcja obstugi urzadzenia powinna zosta¢ dostarczona przez producenta.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny
z lokalnymi przepisami.

Zerwana z fiolki lub amputkostrzykawki lub wktadu Iub butelki etykietg nalezy przyklei¢ w karcie
pacjenta w celu umozliwienia wlasciwej rejestracji zastosowanego produktu leczniczego
zawierajacego gadolin. Nalezy roéwniez odnotowaé dawke.

Dodatkowe informacje patrz punkt 6.3.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin

Niemcy

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

8991

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

27.09.2001

19.07.2006
24.10.2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

19.10.2011
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