VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gadovist 1,0 mmol/ml injektioneste, liuos esitidytetyssa ruiskussa/sylinteriampullissa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra injektionestettéd sisédltdd 604,72 mg gadobutrolia (vastaten 1,0 mmol gadobutrolia, joka
sisdltdd 157,25 mg gadoliniumia).

5,0 mln esitdytetty ruisku siséltdd 3 023,6 mg gadobutrolia.
7,5 mln esitdytetty ruisku sisiltid 4 5354 mg gadobutrolia.
10 mln esitdytetty ruisku siséltda 6 047,2 mg gadobutrolia.
15 mln esitdytetty ruisku sisdltdd 9 070,8 mg gadobutrolia.
20 mln esitdytetty ruisku sisdltdd 12 094,4 mg gadobutrolia.

15 mln sylinteriampulli siséltdd 9 070,8 mg gadobutrolia.
20 mln sylinteriampulli siséltdd 12 094,4 mg gadobutrolia.
30 mln sylinteriampulli siséltdd 18 141,6 mg gadobutrolia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan: 1 ml sisdltdd 0,00056 mmol (vastaten 0,013 mg) natriumia (ks.
kohta 4.4).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa/sylinteriampullissa
Kirkas, variton tai heikosti kellertiava liuos.

Fysikaalis-kemialliset ominaisuudet:
Osmolaliteetti 37 °C:ssa: 1 603 mOsm/kg H,O
Viskositeetti 37 °C:ssa: 4,96 mPa s

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon. Gadovist on tarkoitettu aikuisten ja
kaiken ikéisten lasten (mukaan lukien tdysiaikaiset vastasyntyneet) seuraaviin tutkimuksiin:

o Varjoainetehosteinen pddn ja selkdrangan magneettikuvaus (MRI).

o Varjoainetehosteinen maksan tai munuaisten magneettikuvaus (MRI) potilailla, joilla erityisesti
epdillidn olevan tai joilla on todettu olevan paikallisia leesioita, jotta voidaan méaérittda ovatko
leesiot hyvén- vai pahanlaatuisia.

o Varjoainetehosteinen magneettiangiografia (CE-MRA).

Gadovist valmistetta voidaan kdyttdd myds koko kehon magneettikuvauksessa (MRI). Se helpottaa
poikkeavien rakenteiden taileesioiden havaitsemista sekd hyvan- ja pahanlaatuisuuden méaritysta.



Gadovist-valmistetta saa kiyttaa vain, jos diagnostinen tieto on valttdmaton eikd se ole saatavilla ilman
varjoainetta tehdylld magneettikuvauksella (MRI).

4.2 Annostus ja antotapa

Gadovis t-injektion pitiisi antaa ainoas taan magneettikuvaukseen perehtynyt terveydenhuoltoalan
ammattilaine n.

Antotapa

Tama ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan laskimoon antoa varten.

Tarvittava annos annetaan bolusinjektiona laskimoon. Varjoainetehostettu magneettikuvaus voidaan
aloittaa vilittdmasti injisoinnin jalkeen (pian injektion antamisen jalkeen, riippuen kiytetyista
pulssisekvensseisté ja kuvausprotokollasta).

Optimaalinen signaalin tehostuminen on havaittavissa magneettiangiografiassa valtimovaiheessa (first-
pass) ja keskushermostoon liittyvissd kdyttoaiheissa noin 15 minuutin kuluessa Gadovist-injektiosta
(leesio/kudostyypistd riippuen).

T, -painotteiset kuvantamissekvenssit soveltuvat erityisen hyvin varjoainetehosteisiin tutkimuksiin.

Laskimonsisédinen varjoaine tulee antaa potilaan ollessa makuuasennossa, mikéli se on mahdollista.
Témén jilkeen potilasta tulee seurata vahintdén puolen tunnin ajan, koska kokemus on osoittanut, etti
suurin osa haittavaikutuksista ilmenee téni aikana (ks. kohta 4.4).

Kayttoohjeet:

Tama valmiste on tarkoitettu vain yhté kiyttokertaa varten.
Ladkevalmiste tulee tarkastaa simé@méérdisesti ennen kayttod. Gadovist-valmistetta eisaa kéyttdd, jos
sen véri on voimakkaasti muuttunut tai siind nakyy hiukkasia tai jos pakkaus on vioittunut.

Esitdytetyt ruiskut:
Esitdytetty ruisku otetaan pakkauksesta ja valmistellaan kdyttokuntoon vasta juuri ennen pistoksen
antamista. Ruiskun kérjen suojus poistetaan juuri ennen kayttoa.

Sylinteriampullit:
Valmistetta saa antaa vain sithen koulutuksen saanut henkilokunta asiaankuuluvin menetelmin ja laittein.

kayttda MEDRAD Spectris® -tyyppista injektoria. Laitteen valmistajan ohjeita on noudatettava.
Annostus

Pienintd annosta, jonka tehostevaikutus on riittdvéa diagnostisiin tarkoituksiin, tulee kdyttda. Annos
lasketaan potilaan painon perusteella, eiké se saa olla suurempi kuin tdssad kohdassa kuvattu
suositusannos yhti painokiloa kohti.

Aikuiset

Keskushermostoon liittyvét kdyttoaiheet

Annossuositus aikuisille on 0,1 mmol painokiloa kohti (mmol’kg). Tama vastaa 0,1 ml’kg 1,0 M liuosta.
Jos magneettikuva ei poikkea tavanomaisesta, mutta edelleen epdillidn, ettd potilaalla on leesio tai jos
tasmaéllisempi tieto vaikuttaisi potilaan hoitoon, voidaan 30 minuutin kuluttua ensimmaéisesta injektiosta
antaa enimmillddn 0,2 mlkg liséa.

Keskushermoston kuvantamista varten voidaan antaa véhintdan 0,075 mmol gadobutrolia painokiloa
kohti (vastaa 0,075 ml Gadovist-valmistetta painokiloa kohti) (ks. kohta 5.1).

Koko kehon magneettikuvaus (MRI) (paitsi MRA)




Tavallisesti annostus 0,1 ml Gadovist-valmistetta painokiloa kohden on riittivd vastaamaan kliniseen
kysymykseen.

Magneettiangiografia
Yhden kuvausalan (field-of-view) kuvantaminen: 7,5 ml, jos potilas painaa alle 75 kg; 10 ml, jos potilas
painaa 75 kg tai enemmaén (annokset vastaavat 0,1-0,15 mmol/kg).

Useamman kuin yhden kuvausalan kuvantaminen: 15 ml, jos potilas painaa alle 75 kg; 20 ml, jos potilas
painaa 75 kg tai enemmén (annokset vastaavat 0,2—0,3 mmol/kg).

Erityisryhmdt

Munuaisten vajaatoiminta

Gadovist-valmistetta tulisi kdyttdé potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodattumisnopeus < 30 ml/min/1,73 m?), ja potilailla maksansiirron perioperatiivisen jakson aikana
vain huolellisen riskien ja hydtyjen arvioinnin jilkeen ja vain, jos tutkimustulos on olennainen eika
sitd voida saada magneettikuvauksessa (MRI) iman kuvausainetta (katso kohta 4.4). Jos on
valttdmatontd kdyttdd Gadovist-valmistetta, annos ei saa ylittdd 0,1 mmol/painokilo. Yhtd annosta
enempéad ei pidd kdyttdd yhden kuvauksen aikana. Koska toistuvasta annostelusta ei ole saatavissa
tietoa, uutta Gadovist-injektiota eipidd antaa ennen kuin edellisen injektion antamisesta on kulunut
vahintddn 7 paivaa.

Pediatriset potilaat

Annossuositus kaiken ikdisille lapsille (mukaan lukien tdysiaikaiset vastasyntyneet) on 0,1 mmol
gadobutrolia painokiloa kohti (tima vastaa 0,1 ml Gadovist-valmistetta painokiloa kohti) kaikissa
kayttoaiheissa (ks. kohta 4.1).

Alle 4-viikkkoiset vastasyntyneet ja alle 1-vuotiaat imevéisikdiset lapset

Alle 4-viikkoisten vastasyntyneiden ja alle 1-vuotiaiden imevéisikédisten kehittyméattoméan
munuaistoiminnan vuoksi Gadovist-valmistetta saa kdyttdd ndille potilaille vain huolellisen harkinnan
jalkeen eikd annos saa ylittdd 0,1 mmol/painokilo. Yhtd annosta enempdd ei pidd kéyttdd yhden
kuvauksen aikana. Koska toistuvasta annostelusta ei ole saatavissa tietoa, uutta Gadovist-injektiota ei
pidd antaa ennen kuin edellisen injektion antamisesta on kulunut vahintdin 7 paivaa.

Takkéaat (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat)
Annoksen sddtdmistd ei pidetd tarpeellisena. Idkkédiden potilaiden tutkimuksissa on noudatettava
varovaisuutta (katso kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Injisoitaecssa Gadovist-valmistetta pieniin laskimoihin saattaa haittavaikutuksena ilmetd punoitusta ja
turvotusta.

Gadovist-valmisteen kiyttod koskevat normaalit magneettikuvaukseen littyvit turvallisuusvaatimukset,
erityisesti on véltettdvé ferromagneettisia materiaaleja.

Y liherkkyysreaktiot

Kuten muidenkin laskimoon annosteltavien varjo-aineiden, myds Gadovist-valmisteen kéyttdon voi
littyd anafylaktoidisia/yliherkkyys- tai muita idiosynkraattisia reaktioita, jotka tunnusomaisesti
ilmenevit sydén- ja verisuoni-, hengitys- tai iho-oireina. Reaktiot voivat olla vaikeita mukaan lukien
sokki. Tavallisesti potilaat, joilla on sydén- ja verensuonisairaus, ovat herkempié vakaville tai jopa
kuolemaan johtaville yliherkkyysreaktioille.



Yliherkkyysreaktioiden riski on suurempi seuraavissa tapauksissa:

o aiempi varjoaineen aitheuttama reaktio
o keuhkoastma
o allergia.

Potilaille, joilla on allergiataipumusta, on pddtos Gadovist-valmisteen kidytostd tehtdvé erityisen
huolellisen riskien ja hy6tyjen arvioinnin jalkeen.

Suurin osa reaktioista ilmenee puolen tunnin kuluessa annostelusta. Tadméan vuoksipotilaan tarkkailua
toimenpiteen jélkeen suositellaan.

Yliherkkyysreaktioiden hoitoon tarvittavat lidkevalmisteet seké valmius hétidtoimenpiteiden
suorittamiseen ovat tarpeen (ks. kohta 4.2).

Joissakin harvinaisissa tapauksissa on havaittu viivistyneitd anafylaktoideja reaktioita (tuntien tai paivien
kuluttua) (ks. kohta 4.8).

Heikentynyt munuaisten toiminta

Ennen Gadovis t-valmisteen antamis ta kaikilta potilailta pitiisi tutkia munuaisten
vajaatoiminnan mahdollisuus laboratoriokokeiden avulla.

Joidenkin gadoliniumia siséltdvien varjoaineiden kdyton yhteydessé on raportoitu nefrogeenista
systeemisté fibroosia (NSF), jos potilaalla on akuutti tai krooninen vaikea munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodattumisnopeus alle 30 ml/min/1,73 m?). Maksansiirtopotilaat ovat erityisessa
riskiryhméssé, koska heilld akuutin munuaisten vajaatoiminnan esiintyvyys on suuri.

Koska on mahdollista, ettd nefrogeenista systeemisti fibroosia saattaa esiintyd Gadovist-valmisteen
kayton yhteydessd, sitd pitdd kayttdd vain huolellisen riskien ja hydtyjen arvioinnin jélkeen potilailla,
joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta ja maksansiirtopotilailla perioperatiivisen jakson aikana ja
vain, jos tutkimustulos on olennainen eikd sitd saada magneettikuvauksella (MRI) ilman
kuvausainetta.

Pian Gadovist-valmisteen antamisen jilkeen suoritettu hemodialyysi saattaa olla hyddyllinen
Gadovist-valmisteen poistamisessa kehosta. Ei ole ndyttod siitd, ettd hemodialyysin aloittaminen
potilailla, jotka eivit tavallisesti saa hemodialyysihoitoa, ehkdisisi tai hoitaisi nefrogeenista
systeemistd fibroosia.

Vastasyntyneet ja imevéisikiiset

Alle 4-vikkoisten vastasyntyneiden ja alle 1-vuotiaiden imevéisikéisten kehittymattémén
munuaistoiminnan vuoksi Gadovist-valmistetta saa kdyttdd ndille potilaille vain huolellisen harkinnan
jalkeen.

lakkaat
Koska idkkdilld henkil6illd gadobutrolin munuaispuhdistuma saattaa olla heikentynyt, on erityisen
tirkedé tutkia 65-vuotiailta ja sitd vanhemmilta potilailta munuaisten vajaatoiminnan mahdollisuus.

Kouristusalttius

Kuten muiden gadoliinia sisdltdvien varjoaineiden kidyton yhteydessa tulee erityistd varovaisuutta
noudattaa annettaessa valmistetta potilaille, jotka saavat herkésti kouristuskohtauksia.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) yhdessd annoksessa (laskettuna
annoksesta, joka on annettu 70 kg painavalle henkilolle) eli valmiste ei sisdlld olennaista maaraa
natriumia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
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Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.
4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja ime tys

Raskaus

Ei ole saatavilla tietoa gadobutrolin kdytdstd raskaana olevilla naisilla. Elidinkokeet ovat osoittaneet
reproduktiivista toksisuutta toistetusti annetuilla suurilla annoksilla (katso kohta 5.3). Gadovist-
valmistetta ei pidd kdyttda raskauden aikana, ellei naisen kliininen tila edellytd gadobutrolin kayttoa.

Imetys

Gadoliniumia sisdltdvét varjoaineet erittyvit didinmaitoon hyvin pienind méérind (katso kohta 5.3).
Klinisilli annoksilla vaikutuksia vauvaan ei pidetd todennédkoisind, koska maitoon erittyvat maarat
ovat pienid ja imeytyminen suolistosta heikkoa. P&itos jatkaa rintaruokintaa tai keskeyttia se

24 tunnin ajaksi Gadovist-valmisteen annon jilkeen on lidkérin ja imettdvin didin harkittavissa.

Hedelmillisyys
Eldinkokeet eivit viittaa hedelméllisyyden heikkenemiseen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei merkityksellinen.
4.8 Haittavaikutukset

Gadovist-valmisteen kokonaisturvallisuusprofiili perustuu yli 6 300 potilaan tictoihin Kklinisista
tutkimuksista ja valmisteen markkinoille tulon jilkeen saatuihin tietoihin.

Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia (> 0,5 %) Gadovist-valmistetta saaneilla potilailla ovat
péaénsarky, pahoinvointi ja heitehuimaus.

Vakavimmat haittavaikutukset Gadovist-valmistetta saaneilla potilailla ovat syddmenpyséhdys, ja
vaikea anafylaktoidinen reaktio (mukaan lukien hengityspysdhdys ja anafylaktinen sokki).

Viivdstyneitd anafylaktoideja reaktioita (tuntien tai jopa useamman pédivin kuluttua) on havaittu
harvoin (ks. kohta 4.4).

Suurin osa haittavaikutuksista oli vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

Gadovist-valmisteen kadyton yhteydessd havaitut haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa,
jossa ne on luokiteltu MedDRA -jarjestelmén mukaan elinryhmittdin. Taulukossa on kdytetty sopivinta
MedDRA-termid kuvaamaan tiettyd haittavaikutusta ja sen synonyymejd ja sairauksiin littyvid muita
tiloja.

Klinisissd tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on luokiteltu esiintymistiheyden mukaan.
Esiintymistiheydet on ryhmitelty seuraavien yleisyysmééritelmien mukaan: yleiset: > 1/100, < 1/10,
melko harvinaiset: > 1/1 000, < 1/100 ja harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000). Valmisteen markkinoille
tulon jilkeen saaduissa raporteissa tunnistetut haittavaikutukset, joiden esiintymistiheyttd ei voitu
arvioida, on listattu otsikon ”Tuntematon” alle.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jirjestyksessa.

Taulukko 1: Kliinisista tutkimuksista ja valmis te en markkinoille tulon jilkeen raportoidut
haittavaikutukset Gadovist-valmis tetta kiyttineilld potilailla
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aivastelu®, polttava
tunne®, kalpeus)

Hermosto

Padnsarky

Huimaus
Makuaistin hiirid
Parestesia

Tajunnan menetys*
Kouristelu
Parosmia
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Esiintyvyystiheys

Elinjirjestelmii | Yleiset Melko harvinaiset | Harvinaiset Tuntematon

Lammon tunne

* Néistd haittavaikutuksista hengenvaarallisia ja/tai kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.

#Yksikddn yksittdinen kliinisissd tutkimuksissa tunnistettu haittavaikutus, joka on lueteltu
yliherkkyys-/anafylaktoidin reaktion alla, ei ollut yleisempi kuin harvinainen (paitsi urtikaria).

$ Yliherkkyys-/anafylaktoideja reaktioita raportoitu ainoastaan valmisteen markkinoille tulon jilkeen
ilmoitetuissa tiedoissa (esiintymistiheys ei ole tiedossa).

% Pistoskohdan reaktioita (erilaisia) kuvaavat seuraavat termit: pistoskohdan ekstravasaatio,
pistoskohdan polttelu, pistoskohdan kylmyys, pistoskohdan kuumuus, pistoskohdan eryteema tai
ihottuma, kipua pistoskohdassa, pistoskohdan verenpurkauma.

Allergiaan taipuvaiset potilaat saavat muita useammin yliherkkyysreaktioita.

Yksittdisid nefrogeenisen systeemisen fibroosin (NSF) tapauksia on raportoitu Gadovist-valmisteen
kayton yhteydessa (katso kohta 4.4).

Gadovist-valmisteen annon yhteydessa on havaittu munuaisten toimintaa kuvaavien arvojen vaihtelua
mukaan lukien seerumin kreatiniinipitoisuuden kasvua.

Pediatriset potilaat

138 lapsipotilaalla (idltddn 2-17 vuotta) ja 44 lapsipotilaalla (idltddn 0—< 2 vuotta) suoritettujen kahden
faasin I/III kerta-annostutkimuksen perusteella (ks. kohta 5.1) haittavaikutusten yleisyys, tyyppi ja
vaikeusaste kaiken ikéisilld lapsilla (mukaan lukien tdysiaikaiset vastasyntyneet) ovat yhdenmukaisia
tunnetun aikuisten haittavaikutusprofiilin kanssa. Tdma on varmistettu yli 1 100 lapsipotilaalla faasin
IV tutkimuksessa sekd markkinoille tulon jilkeisessd seurannassa.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiivan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea
Liadkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Thmisilld tutkittu maksimaalinen vuorokausiannos on 1,5 mmol gadobutrolia painokiloa kohti.
Klinisen kdyton yhteydessa eitoistaiseksiole raportoitu oireita yliannoksen aiheuttamasta

myrkytyksesta.

Vahingossa otetun yliannoksen yhteydessé varotoimenpiteend suositellaan sekd syddmen ja verisuonten
toiminnan (EKG mukaan lukien) ettd munuaisten toiminnan seurantaa.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla Gadovist voidaan poistaa yliannostuksen yhteydessa
hemodialyysin avulla. Kolmen hemodialyysikerran jilkeen noin 98 % varjoaineesta on poistunut
elimistosti. Kuitenkaan ei ole mitdén todisteita siitd, ettd hemodialyysin kidyttd soveltuisi
nefrogeenisen systeemisen fibroosin (NSF) ehkdisemiseen.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Paramagneettiset kuvausaineet. ATC-koodi: VOSC A09
Vaikutusmekanismi

Kontrastin tehostuminen magneettikuvauksessa perustuu gadobutroliin, joka on gadoliniumin(IIl) ja

makrosyklinen ligandi dihydroksi- hydroksimetyylipropyyli-tetra-atsa-syklododekaani-triasetaattihapon
(butroli) muodostama non-ioninen kompleksi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Gadobutrolin relaksiivisuus ihmisen veresté/plasmasta in vitro mitattuna fysiologisissa olosuhteissa ja
klinisesti merkitsevilld kenttdvoimakkuuksilla (1,5 ja 3,0 T) on 3,47-4,97 Vmmol/sek.

Kliinisessi tydssé kdytettyind annoksina gadobutrolin voimakas relaksiivisuus lyhentéé protonien
relaksaatioaikoja kudosnesteessa.

Gadobutrolikompleksin séilyvyyttd on tutkittu in vitro fysiologisissa olosuhteissa (luonnollisessa
ihmisen seerumissa, pH 74 ja 37 °C) 15 péivén aikana. Gadobutrolista vapautuneiden gadolinium-
ionien méarat alittivat kvantitatiivisen analyysin rajan 0,1 mooliprosenttia gadolintumin
kokonaismddrastd, mikd on osoitus gadobutrolikompleksin hyvistd sdilyvyydestd tutkituissa
olosuhteissa.

Klininen teho

Keskeisessa faasin [1I maksatutkimuksessa keskimdarédinen herkkyys ennen ja jalkeen Gadovist-
varjoainetehosteisen magneettikuvauksen oli 79 % ja tarkkuus 81 %, kun tarkasteltiin leesioiden
loytymisté ja epiiltyjen pahanlaatuisten maksaleesioiden luokittelua (potilaskohtainen analyysi).

Keskeisessi faasin I1I munuaistutkimuksessa keskimédérainen herkkyys oli 91 % (potilaskohtainen
analyysi) ja 85 % (leesiokohtainen analyysi) luokiteltacssa pahan- ja hyvédnlaatuisia munuaisleesioita.
Keskiméériinen tarkkuus potilaskohtaisessa analyysissa oli 52 % ja leesiokohtaisessa analyysissa
vastaavasti 82 %.

Maksatutkimuksessa herkkyys parani 33 %, kun verrataan ennen varjoaineen kéyttdd saatua tulosta
yhdistettyyn herkkyystulokseen ennen ja jilkeen Gadovist-varjoainetehosteisen magneettikuvauksen
(potilaskohtainen analyysi), ja munuaistutkimuksessa vastaavasti 18 % (seké potilaskohtainen etta
leesiokohtainen analyysi). Maksatutkimuksessa tarkkuus parani 9 %, kun verrataan ennen varjoaineen
kéyttdd saatua tulosta yhdistettyyn tarkkuustulokseen ennen ja jilkeen Gadovist-varjoainetehosteisen
magneettikuvauksen (potilaskohtainen analyysi), kun taas munuaistutkimuksessa tarkkuus eiparantunut
(sekd potilaskohtainen ettd leesiokohtainen analyysi).

Kaikki tulokset ovat sokkoutettujen tutkimusten keskimaaradisid tuloksia.

Intraindividuaalisessa vertailevassa vaihtovuorotutkimuksessa Gadovist-valmistetta verrattin
gadoteraattimeglumiiniin (kumpikin annos 0,1 mmol/’kg) 132 potilaan aivojen neoplastisten leesioiden
kuvantamisessa.

Tehon ensisjjainen piitetapahtuma oli tehosteaineen — Gadovist-valmisteen tai gadoteraattimeglumiinin
— asettaminen etusijalle sokkoutetun tulkitsijjan keskimédéréisen arvion mukaan. Gadovist-valmisteen
paremmuudesta oli osoituksena p-arvo 0,0004. Tulosten mukaan Gadovist-valmiste asetettiin etusijalle
42 potilaan kohdalla (32 %), kun taas gadoteraattimeglumiini asetettiin etusijalle 16 potilaan kohdalla
(12 %). Kumpaakaan tehosteainetta eiasetettu etusijalle 74 potilaan kohdalla (56 %).

Toissijaisista pdétetapahtumista leesioiden suhteellinen osuus aivoissa (lesion-to-brain ratio) oli
tilastollisesti merkitsevésti suurempi Gadovist-valmisteen kohdalla (p <0,0003). Gadovist-valmisteen
tehostumaprosentti oli suurempi kuin gadoteraattimeglumiinin, ja sokkoutetun tulkitsijan kannalta ero oli
tilastollisesti merkitseva (p < 0,0003).



Kontrasti-kohinasuhteen keskiarvo oli suurempi Gadovist-valmisteen kédyton jilkeen (129)
gadoteraattimeglumiinin kaytt66n verrattuna (98). Tama ero ei ollut tilastollisesti merkitseva.

Intraindividuaalisessa vertailevassa vaihtovuorotutkimuksessa, gadobutrolia verrattiin pienennetylld
0,075 mmol/kg annoksella gadoteraattimeglumiiniin sen vakioannoksella 0,1 mmol’kg varjoaineella
tehostetussa keskushermoston magneettikuvauksessa 141 potilaalla, joilla oli
tehostuvatkeskushermostoleesiot gadoteraattimeglumiinilla tehostetussa MRI:ssé. Ensisjjaisia muuttujia
olivat leesion kontrastin parantaminen, leesion morfologia ja leesion rajaus. Kolme riijppumatonta
sokkoutettua lukijaa analysoi kuvat. Keskimééréisen lukijan perusteella osoitettiin, etti tulos ei ollut
huonompi kuin gadoteraattimeglumiini tehostamattomaan kuvantamiseen verrattuna kaikilla kolmella
ensisijaisella muuttujalla (vahintddn 80 % tehosta sdilyy). Keskimdardinen leesioiden lukumaara oli
vastaava gadobutrolilla (2,14) ja gadoteraatilla (2,06).

Pediatriset potilaat

Kahteen faasin I/I1I kerta-annostutkimukseen osallistui 138 lapsipotilasta, jossa heille tehtiin
varjoainetehosteinen keskushermoston, maksan tai munuaisten magneettikuvaus (CE-MRI) tai
varjoainetehosteinen magneettiangiografia (CE-MRA) seké 44 lapsipotilasta (0—<2 vuotta), jossa
heille tehtiin varjoainetehosteinen rutimitutkimus mihin tahansa kehon alueelle. Diagnostinen teho ja
lisddntynyt diagnostinen luotettavuus osoitettiin kaikissa tutkituissa osatekijoissd, joita tutkimuksessa
arvioitim. Lasten ikdryhmien vililld eiollut eroa eikd verrattaessa aikuisiin. Gadovist oli hyvin
siedetty ndissd tutkimuksissa, ja sen turvallisuus oli samanlainen kuin aikuisilla.

Kliininen turvallisuus

Haittavaikutusten tyyppid ja méardd Gadovist-valmisteen eri kiyttdaiheisiin antamisen jilkeen
arvioitin laajassa kansainvélisessd prospektiivisessa, non-interventiontutkimuksessa (GARDIAN).
Turvallisuutta tarkastelevaan potilasjoukkoon sisiltyi 23 708 potilasta kaikista ikdryhmistd, mukaan
lukien lapsia (n=1 142, 4,8 %) ja idkkditd (n=4 330, 18,3 % ikdvuosien 65 ja < 80 vililtd, ja n = 526,
2,2 % > 80-vuotiaita). Potilaiden ikd oli keskimddrin 51,9 vuotta.

Kaksisataakaksipotilasta (0,9 %) raportoi yhteensd 251 haittatapahtumaa, ja 170 (0,7 %) raportoi

215 tapahtumaa, jotka luokiteltin haittavaikutuksiksi ja joista suurin osa (97,7 %) oli
vaikeusasteeltaan lievid tai kohtalaisia.

Yleisimmin havaittuja haittavaikutuksia olivat pahoinvointi (0,3 %), oksentelu (0,1 %) ja huimaus

(0,1 %). Haittavaikutusprosentti oli 0,9 % naisilla ja 0,6 % miehilli. Gadobutrolin eri annokset eivét
vaikuttaneet haittavaikutusten yleisyyteen. Haittavaikutuksen saaneista 170 potilaasta neljille (0,02 %)
ilmaantui vakava haittatapahtuma, ja yksi tapahtuma (anafylaktinen sokki) johti kuolemaan.
Pediatrisilla potilailla haittatapahtumia raportoitin kahdeksalla lapsella 1 142 lapsipotilaasta (0,7 %).
Kuuden lapsen haittatapahtumat luokiteltiin haittavaikutuksiksi (0,5 %).

Munuaisten vajaatoiminta

Prospektiivisessa farmakoepidemiologisessa tutkimuksessa (GRIP), jossa arvioitin nefronisen
systeemisen fibroosin (NSF) kehittymisen mahdollista riskid munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, Gadovist-valmisteen CE-MRI-kuvantamiseen hyviksytty vakioannos annettiin 908
potilaalle, joilla oli eriasteinen munuaisten vajaatoiminta.

Kaikkia potilaita, mukaan lukien 234 potilasta, joilla oli vakava munuaisten vajaatoiminta (e GFR
<30 ml/min/1,73 m?) ja jotka eivit olleet saaneet muita gadolinium-pohjaisia varjoaineita, seurattiin
kahden vuoden ajan NSF-tautiin littyvien 10yddsten ja oireiden varalta. Nefronista systeemisté
fibroosia ei kehittynyt kenellekdén tutkimukseen osallistuneista potilaista.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Laskimonsisdisen annon jilkeen gadobutroli jakautuu nopeasti ekstrasellulaaritilaan. Sitoutuminen
plasman proteiineihin on havidvan pientd. Ihmisilld gadobutrolin farmakokinetiikka on
annosriippuvainen. Korkeintaan 0,4 mmol/painokilo annetun gadobutroliannoksen jélkeen,
plasmapitoisuus pienenee kaksivaiheisesti. Annoksella 0,1 mmol gadobutrolia painokiloa kohden



mitattiin plasmassa keskimiarin 0,59 mmol/l gadobutrolia 2 minuuttia injektion jilkeen ja
60 minuuttia injektion jilkeen 0,3 mmol/L

Biotransformaatio
Metaboliitteja ei ole havaittavissa plasmassa tai virtsassa.

Eliminaatio

Kahden tunnin kuluessa yli 50 % ja 12 tunnin kuluessa yli 90 % annetusta annoksesta on poistunut
virtsassa keskimddrdisen puolintumisajan ollessa 1,8 tuntia (1,3-2,1 tuntia) vastaten munuaisteitse
tapahtuvaa eliminaationopeutta. Annoksen ollessa 0,1 mmol/kg gadobutrolia keskiméérin 100,3 + 2,6 %
annoksesta erittyi 72 tunnin kuluessa antamisesta. Terveilld ihmisilld gadobutrolin munuaispuhdistuma
on 1,1-1,7 m/min/kg ja siten verrattavissa inulinin munuaispuhdistumaan, mikd osoittaa etti
gadobutroli erittyy lahinnd glomerulusfiltraation kautta. Alle 0,1 % annoksesta eliminoituu ulosteen
mukana.

Erityis ryhmit
Pediatriset potilaat

Gadobutrolin farmakokinetikkka on samanlainen alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla ja aikuisilla
(ks. kohta 4.2).

Pediatrisilla potilailla (alle 18 vuotta) on tehty kaksi faasin I/I1I kerta-annostutkimusta.
Farmakokinetiikkaa arvioitin 130:lla idltddn 2—< 18 -vuotiaalla pediatrisella potilaalla ja 43:lla alle 2-
vuotiaalla pediatrisella potilaalla (mukaan lukien tiysiaikaiset vastasyntyneet).

Gadobutolin farmakokinetiikka oli kaiken ikdisilli lapsilla samankaltainen kuin aikuisilla johtaen
samanlaisiin arvoihin pitoisuuskéyrin alapuolelle jadvissi pinta-alassa (AUC-arvo), painon
mukaisessa plasmapuhdistumassa (CL,,) ja jakaantumistilavuudessa (V) sekd myos eliminaation
puolintumisajassa ja eritysnopeudessa. Noin 99 % (mediaani) annoksesta oli erittynyt virtsaan kuuden
tunnin kuluessa (tdma tieto on saatu 2—< 18-vuotiaiden ikdryhmastd).

Idkkddt (65-vuotiaat ja sitd vanhemmat)

Koska ian my6td munuaisten toiminnassa tapahtuu fysiologisia muutoksia, ikdantyneilli vapaaehtoisilla
(65-vuotiailla taisitd vanhemmilla) systeeminen altistus lisddntyi noin 33 % (michet) ja 54 % (naiset) ja
terminaalinen puolintumisaika noin 33 % (miehet) ja 58 % (naiset). Plasmapuhdistuma véheni
vastaavastinoin 25 % (miehet) ja 35 % (naiset). Annettu annos poistui virtsan mukana kokonaan

24 tunnin kuluttua kaikilla vapaaehtoisilla, ja tdssé eiollut eroa ikddntyneiden ja muiden vapaaehtoisten
vililla.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla gadobutrolin puolintumisaika seerumissa on pitkittynyt
glomerulusten hidastuneen suodattumisnopeuden vuoksi. Keskimédérdinen terminaalinen
puolintumisaika piteni 5,8 tuntiin kohtalaista vajaatoimintaa sairastavilla potilailla

(80 > CLcg> 30 ml/min) ja se piteni edelleen 17,6 tuntiin vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla, jotka eivit saaneet dialyysihoitoa (CLcg <30 ml/min). Seerumipuhdistuma véheni arvoon
0,49 ml/min/kg kohtalaista vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (80 > CLcg> 30 ml/min) ja arvoon
0,16 m/min/kg vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla, jotka eivit saaneet dialyysihoitoa
(CLcr <30 ml/min). Annos oli poistunut kokonaan virtsan mukana lievda tai kohtalaista munuaisten
vajaatoimintaa sairastavilla 72 tunnin kuluttua. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla
véhintddn 80 % annetusta annoksesta oli poistunut virtsan mukana 5 pdivan kuluessa (ks. myds
kohdat 4.2 ja 4.4).

Dialyysihoitoa tarvitsevilla potilailla gadobutroli oli poistunut Iihes kokonaan seerumista kolmannen
dialyysin jilkeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisten farmakologista turvallisuutta, toistuvan annostelun toksisuutta ja genotoksisuutta
selvittdneiden tutkimusten perusteella valmisteesta ei ole erityistd vaaraa ihmisille.
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Ladkkeen toistuva anto lisddntymistoksikologisissa tutkimuksissa hidasti rottien ja kaniinien sikion
kehitysté ja lisdsi rottien, kaniinien ja apinoiden sikidkuolleisuutta vain, kun kantavalle naaralle
annettiin annoksia, jotka olivat 8—16-kertaisia (kehon pinta-alan mukaan) tai 25-50-kertaisia (kehon
painon mukaan) ihmisille annettuun diagnostiseen annokseen verrattuna). Tiedossa ei ole vaikuttaako
kerta-annos samalla tavalla.

Kerta-annoksen ja toistuvan annoksen toksisuutta koskevat tutkimukset vastasyntyneilld ja nuorilla
rotilla eivét osoittaneet erityistd vaaraa kiytossa kaikenikdisille lapsilla mukaan lukien tiysiaikaiset
vastasyntyneet ja imevaisikéiset.

Kun radioaktiivisesti merkittyd gadobutrolia annettiin laskimonsisdisesti imettdville rotille, vihemméan
kuin 0,1 % annetusta annoksesta siirtyi maidon kautta poikasiin.

Rotilla oraalisen annon jilkeen imeytyminen oli hyvin vahdistd, ja se oli noin 5 % virtsaan erittyneen
annosfraktion perusteella.

Prekliinisissd sydén- ja verisuoniturvallisuutta selvittdneissd farmakologisissa tutkimuksissa on
annetusta annoksesta rijppuen havaittu ohimenevii verenpaineen kohoamista ja sydimen
supistuvuuden lisdéntymistd. Naitd vaikutuksia eiole havaittu ihmisilla.

Y mpéristotutkimukset ovat osoittaneet, ettd gadoliniumia sisdltdvien kuvausaineiden pitkdikédisyydestd
ja kulkeutuvuudesta johtuen ne saattavat kulkeutua veteen ja sitd kautta mahdollisesti joutua
pohjaveteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kalsiumnatriumbutroli

Trometamoli

Kloorivetyhappo 1N (pH:mn sditdmiseen)

Injektionesteisiin  kéytettdva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta (esitdytetty ruisku)
3 vuotta (sylinteriampulli)

Avatun injektionestepakkauksen kestoaika:

Tutkimuksesta kayttdmatta jadnyt injektioneste on havitettdva. Kemialliseksi, fysikaaliseksi ja
mikrobiologiseksi kéytonaikaiseksi sédilyvyydeksi on osoitettu 24 tuntia 20-25 °C:ssa. Mikrobiologiset
seikat huomioiden valmiste tulisi kdyttdd valittomasti. Jos ndin ei tehdd, ovat kiyttoon otetun liuoksen
sdilytysajat ja -olosuhteet kayttidjan vastuulla.

6.4  Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadierityisid sdilytysohjeita.
Avatun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
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Lasiset esitdytetyt ruiskut:
Yksi 10 mln esitdytetty ruisku (tyypin I lasi), jossa on méntétulppa (klooributyylikumi) ja ruiskun kérjen
suojus (klooributyylikumi), siséltdd 5 ml, 7,5 ml, 10 ml injektionestetta.

Yksi 17 mln esitdytetty ruisku (tyypin I lasi), jossa on médntitulppa (klooributyylikumi) ja ruiskun kdrjen
suojus (klooributyylikumi), sisdltdd 15 ml injektionestetta.

Yksi 20 mln esitdytetty ruisku (tyypin I lasi), jossa on méntétulppa (klooributyylikumi) ja ruiskun kérjen
suojus (klooributyylikumi), sisdltdd 20 ml injektionestetta.

Muoviset esitdytetyt ruiskut:

Yksi 10 mLn esitidytetty ruisku (syklo-olefiinipolymeeri), jossa on méntitulppa (silikonoitu
bromobutyyli) ja ruiskun kérjen tiiviste (termoplastinen elastomeeri), sisiltdd 5 ml, 7,5 ml, 10 ml
injektionestettd.

Yksi 20 mln esitéytetty ruisku (syklo-olefiinipolymeeri), jossa on méntétulppa (silikonoitu
bromobutyyli) ja ruiskun kérjen tiiviste (termoplastinen elastomeeri), sisdltdd 15 ml, 20 ml
injektionestetta.

Svlinteriampullit:

Yksi 65 mln sylinteriampulli (syklo-olefiinipolymeeri), jossa on tulppa (tyypin I polyisopreeni,
silikonidljylld silikonoitu), ruiskun kérjen suojus (klooributyylikumi), kova ydin (polykarbonaatti),
turvakorkki (polypropyleeni) ja yhdistéjad (polykarbonaatti), sisdltdd 15, 20 tai 30 ml injektionestetta.

Pakkauskoot:
1 ja 5 esitiytettyd ruiskua
1 ja 5 sylinteriampullia

Sairaalapakkaus;

5 esitdytettyd ruiskua, sisiltden 5, 7,5, 10, 15, 20 ml injektionestettd

5 esitdytettyd sylinteriampullia, sisidltden 15, 20, 30 ml injektionestetta
Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut késittelyohjeet

Tutkimuksessa kayttdmatta jadnyt Gadovist-valmiste on havitettava.
Kayttamaton lddkevalmiste taijite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Jéljittimisen mahdollistava tarra (esitdytetyistd ruiskuista/sylinteriampulleista) tulee limata
potilasasiakirjaan, jotta kdytetyn gadolinium-varjoaineen tarkka rekisterdinti olisi mahdollista.
Kéytetty annos pitdd myos kirjata muistiin. Jos kdytdssd on sdhkoinen potilastietokanta, on potilaan
tietoihin tallennettava valmisteen nimi, erdnumero ja annos.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer Oy

Pansiontie 47
20210 Turku

8. MYYNTILUVAN NUMERO

16261
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9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmispaivamddrd: 5.2.2001
Vimeisimmén uudistamisen paivimaara: 29.11.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

06.09.2022
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Gadovist 1,0 mmol/ml njektionsvitska, 16sning i forfylld spruta/cylinderampull

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvétska, l6sning innehéller 604,72 mg gadobutrol (motsvarande 1,0 mmol gadobutrol
innehdllande 157,25 mg gadolinium).

1 forfylld spruta med 5,0 ml innehéller 3023,6 mg gadobutrol,
1 forfylld spruta med 7,5 ml innehéller 4535,4 mg gadobutrol,
1 forfylld spruta med 10 ml innehdller 6047,2 mg gadobutrol,
1 forfylld spruta med 15 ml innehéller 9070,8 mg gadobutrol,
1 forfylld spruta med 20 ml innehéller 12094,4 mg gadobutrol.

1 cylinderampull med 15 ml mnehaller 9070,8 mg gadobutrol,
1 cylinderampull med 20 ml innehaller 12094,4 mg gadobutrol,
1 cylinderampull med 30 ml innehaller 18141,6 mg gadobutrol.

Hjalpdmne med kiand effekt: 1 ml innehaller 0,00056 mmol (motsvarande 0,013 mg) natrium (se
avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning i forfyllda sprutor/cylinderampuller

Klar, farglos till blekt gul 16sning.

Fysikalisk-kemiska egenskaper

Osmolalitet vid 37 °C: 1603 mOsm/kg H.O

Viskositet vid 37 °C 4,96 mPa-s

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Endast avsett for diagnostik. Gadovist 4r indicerat for vuxna och barni alla aldrar (inklusive nyfodda):

e Kontrastforstdrkning vid kranial och spinal magnetisk resonanstomografi (MRT).

o 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.

o Kontrastforstiarkning vid magnetisk resonansangiografi (CE-MRA).

Gadovist kan dven anvéindas for MR -avbildning av patologiska foréndringar vid

helkroppsundersokningar. Gadovist underléttar visualisering av onormala strukturer eller lesioner och
gor det [ittare att skilja mellan frisk och sjuk vdvnad.
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Gadovist ska endast anvéndas nir diagnostisk information ar nddvéndig och inte kan fas med icke
kontrastforstiarkt magnetisk resonanstomografi (MRT).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Gadovist fir endast administreras av hélso- och s jukvéirds personal med erfarenhet av klinisk
MRT.

Administreringssatt

Detta likemedel dr endast avsett for intravends administrering.

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

Optimal signalforstiarkning erhalls under arteriell forsta passage vid kontrastforstarkt MRA och inom
ca 15 minuter efter injektionen av Gadovist vid CNS-indikationer (tiden bestdms av
lesionens/vavnadens art).

T,-viktade scanningsekvenser passar sarskilt bra for konstrastforstiarkta undersokningar.

Intravaskuldr administration av kontrastmedel bor, om mojligt, ske nér patienten ligger ned. Patienten
bor hallas under uppsikt i minst 30 minuter efter administrering dé erfarenheterna av kontrastmedel
visar att majoriteten biverkningar intréffar inom denna tid (se avsnitt 4.4).

Anvisningar for anvandning:

Detta likemedel 4r endast avsett for engédngsbruk.

Detta likemedel skall inspekteras visuellt fére anvindning.

Gadovist skall inte anvéndas vid svar missfargning, vid forekomst av partiklar i I6sningen eller vid en
defekt behallare.

Forfyllda sprutor:

Den forfyllda sprutan skall tas fran forpackningen och forberedas for injektion omedelbart fore
administrering,

Spetslocket skall avldgsnas fran den forfyllda sprutan omedelbart fére anvandning.

Cylinderampuller:

Administrering av kontrastmedel skall utféras av kvalificerad personal med hjilp av limplig metod
och utrustning,

Steril teknik skall anvdndas for alla injektioner med kontrastmedel. Kontrastmedlet skall administreras
med hjilp av en injektor av typen MEDRAD Spectris®. Instruktioner fran materialtillverkaren skall
alltid foljas.

Dosering

Den ldgsta dosen som ger tillrdcklig forstiarkning for diagnostiska syften ska anvéndas. Dosen ska
beréknas utifrén patientens kroppsvikt och ska inte dverstiga den rekommenderade dosen per kilogram
kroppsvikt som beskrivs i detta avsnitt.

Vuxna
CNS-indikationer:

Den rekommenderade dosen for vuxna édr 0,1 mmol per kilogram kroppsvikt (mmol’kg kroppsvikt).
Detta motsvarar 0,1 ml’kg kroppsvikt av 1,0 M I&sningen.
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Om en stark klinisk misstanke om lesion kvarstar trots en normal MRT eller d4 mer exakt information
kan paverka val av terapi, kan ytterligare en injektion ges pa hogst 0,2 ml’kg kroppsvikt inom

30 minuter fran den forsta injektionen.

En dos pa som minst 0,075 mmol gadobutrol per kg kroppsvikt (motsvarande 0,075 ml Gadovist per
kg kroppsvikt) kan administreras for avbildning av CNS (se avsnitt 5.1).

Helkropps-MRT (forutom MRA)
Administrering av 0,1 ml Gadovist per kg kroppsvikt dri allmidnhet tillcéickligt for att besvara den
kliniska fragan.

Kontrastforstidrkt 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)

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Till patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR< 30 ml/min/1,73 m?) och till patienter i den
perioperativa fasen av en levertransplantation bor Gadovist endast anvéndas efter noggrann virdering
av risk/nytta och om den diagnostiska informationen ar nédvéindig och inte kan fas med icke-
kontrastforstdrkt MRT eftersom det finns risk att NSF kan uppsta (se avsnitt 4.4). Om det ar
nodvindigt att anvdnda Gadovist ska dosen inte 6verstiga 0,1 mmol’kg kroppsvikt. Fler &nen dos ska
inte anvindas under en undersokning. Eftersom information om upprepad administrering saknas ska
injektioner med Gadovist inte upprepas om inte intervallet mellan injektionerna ar minst 7 dagar.

Pediatrisk population
For barn i alla aldrar (inklusive nyfodda) dr den rekommenderade dosen 0,1 mmol gadobutrol per kg
kroppsvikt (ekvivalent till 0,1 ml Gadovist per kg kroppsvikt) for alla indikationer (se avsnitt 4.1).

Nyfodda upp till 4 veckors dlder och spddbarnupp till 1 ars alder

Eftersom njurfunktionen hos nyfodda upp till 4 veckors élder och spaddbarn upp till 1 ars alder inte &r
fullt fardigutvecklad, kommer Gadovist endast att anvindas hos dessa patienter efter noggrant
overviagande vid en dos som inte 6verskrider 0,1 mmol’kg kroppsvikt. Fler 4n en dos ska inte
anvéndas under en undersokning. Eftersom information om upprepad administrering saknas ska
injektioner med Gadovist inte upprepas om inte intervallet mellan injektionerna ar minst 7 dagar.

Aldre (65 ar och &ldre)
Ingen dosjustering anses vara nodvéindig. Forsiktighet ska iakttas hos éldre patienter (se avsnitt 4.4).

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot det aktiva innehallséimnet eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Vid mjicering av Gadovist i1 vener med liten lumen finns risk for biverkningar som rodnad och
svullnad.

Sedvanliga sidkerhetskrav for magnetisk resonanstomografi, i synnerhet uteslutande av
ferromagnetiska material, géller ocksé vid anvdndning av Gadovist.
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Overkinslighetsreaktioner

Som med andra intravendsa kontrastmedel kan Gadovist associeras med
anafylaktiska/Gverkénslighets- och andra idiosynkratiska reaktioner som karakteriseras av
kardiovaskulira, respiratoriska eller kutana manifestationer och som striacker till allvarliga reaktioner
inklusive chock. Patienter med kardiovaskulidra sjukdomar ar generellt mer mottagliga for allvarliga
eller till och med livshotande Gverkédnslighetsreaktioner.

Risken for 6verkénslighetsreaktioner ar storre vid:

o tidigare reaktion mot kontrastmedel
o tidigare bronkialastma
o tidigare allergier

Hos patienter med allergisk predisponering (sdrskilt vid ovan ndmnda tillstdnd), maste en noggrann
risk/nyttabeddmning gdras innan anvindning av Gadovist.

Merparten av dessa reaktioner intréffar inom 30 minuter efter administrering. Darfor rekommenderas
att patienten hélls under uppsikt efter undersdkningen.

Liakemedel for behandling av 6verkdnslighetsreaktioner och beredskap for akuta situationer ar
nddvindigt (se avsnitt 4.2).

Fordrojda reaktioner (efter timmar och upp till flera dagar) har i séllsynta fall observerats (se

avsnitt 4.8).

Nedsatt njurfunktion

Fore administrering av Gadovist rekommenderas att alla patienter undersoks med avseende pa
nedsatt njurfunktion med hjilp av laboratorieprover.

Rapporter om nefrogen systemisk fibros (NSF) har férekommit i samband med anvéndning av vissa
gadoliniuminnehallande kontrastmedel hos patienter med akut eller kronisk gravt nedsatt njurfunktion
(GFR< 30 m/min/1,73 m?). Patienter som genomgar levertransplantation I6per sarskilt hog risk,
eftersom incidensen av akut njursvikt ar hdg i denna grupp.

Till patienter med gravt nedsatt njurfunktion och till patienter i den perioperativa fasenav en
levertransplantation bor Gadovist endast anviindas efter noggrann vérdering av risk/nytta och om den
diagnostiska informationen dr nddvandig och inte kan fas med icke-kontrastforstarkt MRT eftersom
det finns risk att NSF kan uppsta Gadovist.

Hemodialys kort efter administrering av Gadovist kan vara till nytta for att avligsna Gadovist fran
kroppen. Det finns inga beligg som stodjer pabdrjande av hemodialys for att forhindra eller behandla
NSF hos patienter som inte redan genomgar hemodialys.

Nyfodda och spiadbarn

Eftersom njurfunktionen hos nyfédda upp till 4 veckors alder och spadbarn upp till 1 ars &lder inte ar
fullt fardigutvecklad, kommer Gadovist endast att anvéndas efter noggrant 6vervigande fran likarens
sida.

Aldre
Eftersomrenalt clearence av Gadovist kan vara nedsatt hos dldre, dr det speciellt viktigt att undersoka
patienter som &r 65 ar och dldre med avseende pa nedsatt njurfunktion.

Sjukdomar med krampanfall

Liksom for andra kontrastmedel med gadolinum maste sérskilda forsiktighetsmatt vidtas for patienter
med lag kramptroskel.

17



Hjilpdmnen

Detta lakemedel innehdller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos (baserat pa genomsnittlig
méngd administrerat till en person som viger 70 kg) d.v.s. dr ndst intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvindningen av gadobutrol i gravida kvinnor. Djurstudier har visat pa
reproduktionstoxikologiska effekter vid upprepade hoga doser (se avsnitt 5.3). Gadovist skall
anvindas under graviditet endast da tillstandet innebér att det dr absolut nddvandigt att kvinnan
anvénder gadobutrol.

Amning

Gadolinuminnehallande kontrastmedel utsondras i mycket sma mangder i brostmjolk (se avsnitt 5.3).
Vid kliniska doser forvintas inga effekter pa spadbarn pa grund av de sma méingder som utsondras i
mjolken och lag absorption fran tarmen. Om amning ska fortsétta eller avbrytas under en period av
24 timmar efter administrering av Gadovist ska beslutas av likaren och den ammande modern.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa forsdmrad fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Ej relevant.
4.8 Biverkningar

Den sammanlagda sdkerhetsprofilen for Gadovist baseras pé data fran mer 4n 6300 patienter i kliniska
studier och fran dvervakning efter marknadsforingen.

De vanligast observerade biverkningarna (> 0,5 %) hos patienter som ges Gadovist &r huvudvérk,
illamaende och yrsel

De allvarligaste biverkningarna hos patienter som ges Gadovist ar hjirtstillestdnd, och allvarliga
anafylaktiska reaktioner (inklusive andningsuppehdll och anafylaktisk chock).

Fordrojda anafylaktiska reaktioner (fran timmar upp till flera dagar efterét) har i séllsynta fall
rapporterats (se avsnitt 4.4).

De flesta av biverkningarna var avmild till méttlig intensitet.

Biverkningar som rapporterats vid anvindning av Gadovist kan ses i tabellen nedan. Biverkningarna
klassificeras enligt organsystem (MedDRA). Den limpligaste MedDRA -termen anvinds for att
beskriva en viss biverkning och dess synonymer och relaterade tillstand.

Biverkningar frankliniska studier klassificeras enligt sina frekvenser. Frekvensgrupperingarna
definieras enligt foljande: vanliga (> 1/100 till < 1/10, mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000). Biverkningar som endast identifierats efter marknadsforingen och
vars frekvens inte kunnat faststéllas, listas under ingen kidnd frekvens”.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

18



Tabell 1: Biverkningar s om rapporterats i klinis ka provningar eller efter marknads foring hos
patienter som behandlats med Gadovist

Frekvens

Organklass

Vanliga

Mindre vanliga

Séllsynta

Ingen kind
frekvens

Immunsys te met

Overkinslighetsreak-
tioner /anafylaktisk
reaktion * # (t.ex.
anafylaktisk
chock¥*,
cirkulatorisk kollaps
§%
andningsuppehall**,
pulmonellt 6dems*,
bronkospasm?®,
cyanos?,
orofaryngeal
svullnad®*,
laryngealt 6dem?,
hypotension®, okat
blodtryck?,
brostsmarta¥,
urtikaria,
ansikts6dem,
angioddem?,
conjunctivitis®,
ogonlocksddem,
rodnad,
hyperhidros®, hosta®,
nysningar®,
brinnande kinsla¥,
blekhet?)

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvirk

Yrsel
Dysgeusi
Parestesi

Medvetsloshet*
Kramper
Parosmi

Hjértat

Takykardi
Palpitationer

Hjartstillestand

Andningsvigar,
brostkorg och
me dias tinum

Dyspné*

Magtarmkanalen

[llaméende

Krékningar

Muntorrhet

Hud och subkutan
vavnad

Erytem

Prurit (inklusive
generaliserande
prurit)

Utslag (inklusive
generaliserade
makuldra, papuldsa,
kliande utslag)

Nefrogen
systemisk
fibros (NSF)

Allminna symtom
och/eller symtom vid
adminis trerings stillet

Reaktion vid
injektionsstillet?,
varmekansla

Olustkénsla
Koldkénsla
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* Det har forekommit rapporter med livshotande och/eller dodlig utgédng for denna biverkning.

# Av de individuella symptomen pé biverkningar, som listas under
overkénslighetsreaktioner/anafylaktiska reaktioner och som identifierats i kliniska provningar, var
frekvensen aldrig storre &n “sdllsynt” (forutom urtikaria).

$ Overkinslighetsreaktioner/anafylaktiska reaktioner har identifierats endast efter marknadsforingen
(okédnd frekvens).

0 Reaktioner vid injektionsstéllet (olika typer) omfattar foljande termer: extravasation vid
injektionsstillet, brannande kinsla vid injektionsstéllet, kyla vid injektionsstéllet, varme vid
injektionsstillet, erytem eller utslag vid injektionsstillet, smérta vid injektionsstillet, hematom.

Allergiska patienter drabbas oftare &n andra av dverkénslighetsreaktioner.

Enstaka fall av nefrogen systemisk fibros (NSF) har rapporterats i samband med anvindning av
Gadovist (se avsnitt 4.4).

Fluktuationer i njurfunktionsparametrar, inklusive forhojt serumkreatinin, har observerats efter
administrering av Gadovist.

Pediatrisk population

Baserat pé tva singeldos fas I/I1I-studier med 138 pediatriska patienter i aldrarna 2—17 ar och
44 patienter i aldrarna 0—<2 &r (se avsnitt 5.1), forvintas biverkningarnas frekvens, typ och
allvarlighetsgrad hos barn i alla aldrar (inklusive nyfodda) vara forenliga med den kdnda
biverkningsprofilen for vuxna. Detta har bekriftats genom en fas IV studie inkluderande fler 4n
1100 pediatriska patienter och efter marknadsintroduktion.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den hogsta dagsdos som testats pad médnniskor dr 1,5 mmol gadobutrol/’kg kroppsvikt.
Inga tecken pa intoxikation till f6ljd av dverdos har hittills rapporterats under klinisk anvindning.

Som en sékerhetsatgérd rekommenderas kardiovaskulir évervakning (EKG) och kontroll av
njurfunktionen vid oavsiktlig 6verdosering.

Vid 6verdosering, hos patienter med nedsatt njurfunktion, kan Gadovist avligsnas genom hemodialys.
Efter 3 hemodialys omgangar har ca 98 % av substansen avldgsnats ur kroppen. Det finns dock inga
beldagg for att hemodialys ar lAmpligt for att forhindra nefrogen systemisk fibros (NSF).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Paramagnetiskt kontrastmedel
ATC-kod: VOSC A09

Verkningsmekanism

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

Farmakodynamiska effekter

Relaxiviteten av gadobutrol méts in vitro 1 humant blod/plasma vid fysiologiska forhallanden och vid
kliniskt relevanta féltstyrkor (1,5 och 3,0 T), inom intervallet 3,47-4,97 liter/mmol/sekund.

I kliniska doser medfor den uttalade relaxiviteten av gadobutrol en forkortning av relaxationstider hos
protoner i vivnadsvitska.

Stabiliteten av gadobutrol-komplex har studerats in vitro vid fysiologiska forhdllanden (i nativt
humant serum, vid pH 7,4 och 37 °C) under en tidsperiod pa 15 dagar. Méngden frisatta
gadoliniumjoner fran gadobutrol var under kvantifieringsgransen pa 0,1 mol% av totalt gadolinium,
vilket visar hog stabilitet for gadobutrol-komplexet under de testade forhallandena.

Klinisk effekt

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

Okningen i sensitivitet frén prekontrast till kombinerad pre- och postkontrast MRI for patienter
behandlade med Gadovist var 33 % i 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 Okning i specificitet for njurstudien (patientbaserad analys liksom lesionsbaserad analys).
Alla resultat 4r genomsnittsresultat erhallna fran studier blindade for granskare.

I en studie utformad som en intra-individuell, crossover-jimforelse, jimfordes Gadovist med
gadoterinsyra (béda vid 0,1 mmol’kg) avseende synliggérande av kontrastuppladdning i cerebrala
neoplastiska lesioner i 132 patienter.

Det primdra effektmattet var dvergripande preferens for antingen Gadovist eller gadoterinsyra bland
de blindade bildgranskarna. Med ett p-virde pa 0,0004 visades Gadovist vara overlidgsen. Gadovist
foredrogs for 42 patienter (32 %), medan gadoterinsyra foredrogs for 16 patienter (12 %). For

74 patienter (56 %) gavs ingen preferens for ndgot av kontrastmedlen.

Det sekundira effektmattet, lesion-till- hjarna-forhallandet, befanns vara statistiskt signifikant hogre (p
< 0,0003) for Gadovist. Procentuell kontrastforstarkning var hogre med Gadovist jAmfort med
gadoterinsyra, med en statistiskt signifikant skillnad hos den blindade bildgranskaren (p< 0,0003).
Kontrast-till-brusforhallandet visade ett hogre medelvirde efter Gadovist (129) jamfort med
gadoterinsyra (98). Skillnaden var inte statistiskt signifikant.

I en studie utformad som en intra-individuell, crossover-jimforelse jimfordes en reducerad dos pa
0,075 mmolkg gadobutrol med standarddosen pa 0,1 mmolkg gadoterinsyra for kontrastforstarkt
MRT av CNS hos 141 patienter med kontrastuppladdande CNS lesioner pavisade med
gadoterinsyraforstarkt MRT. De priméra variablerna inkluderade forbéttrad kontrastforstiarkning av
lesionen, lesionsmorfologi och avgrinsning av lesionen. Bilder analyserades av tre oberoende blindade
granskare. Studiens resultat visar att gadobutrol i dosen 0,075 mmol’kg ej gav sdmre resultat dn
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gadoterinsyra 1 dosen 0,1 mmolkg for de ovan ndmnda tre undersokta parametrarna (minst 80% av
effekten bibeholls) baserat pa den genomsnittliga granskaren. Det genomsnittliga antalet lesioner
detekterade med gadobutrol (2,14) och gadoterat (2,06) var liknande.

Pediatrisk population

Tva singeldos fas I/III studier hos 138 patienter som genomgatt kontrastforstarkning vid magnetisk
resonanstomografi av CNS, lever och njurar eller en kontrastforstiarkning vid magnetisk
resonansangiografi och 44 patienter i dldrarna 0—<2 ar (inklusive nyfodda) som genomgatt
rutinméssig kontrastforstidrkning vid magnetisk resonanstomografi oavsett kroppsregion har
genomforts. Alla undersokta parametrar i studierna visade pa diagnostisk effekt och en 6kad
diagnostisk tillforlitlighet. Inga skillnader fanns mellan den pediatriska aldersgruppen vid jamforelse
med de vuxna. Gadovist tolererades vél i dessa studier med samma sékerhetsprofil for gadobutrol som
for vuxna.

Klinisk sékerhet

Typen och frekvensen av biverkningar efter administrering av Gadovist vid olika indikationer
utvarderades i en stor internationell prospektiv icke-interventionsstudie (GARDIAN).
Sékerhetspopulationen omfattade 23 708 patienter i alla ldersgrupper inklusive barn (n = 1,142;
4,8 %) och dldre (n =4,330; 18,3 % ialdrarna 65 till <80 ochn=526; 2,2 % var > 80 ar).
Medianalder var 51,9 ar.

202 patienter (0,9 %) rapporterade totalt 251 biverkningar, och 170 (0,7 %) rapporterade

215 biverkningar kategoriserade som likemedelrelaterade biverkningar, majoriteten (97,7 %) var av
mild eller méttlig intensitet.

De mest vanligt dokumenterade likemedelsbiverkningarna var illamiende (0,3 %), krdkningar (0,1 %)
och yrsel (0,1 %). Frekvensen av biverkningar var 0,9 % hos kvinnor och 0,6 % hos mén. Det var
ingen skillnad i biverkningsfrekvens beroende av dos gadobutrol. Fyra av de 170 patienterna med
lakemedelsbiverkningar (0,02 %) fick svéra biverkningar, varav ett fall (anafylaktisk chock) med
dodlig utgéng.

Hos den pediatriska populationen rapporterades biverkningar vid 8 av 1,142 (0,7 %) barn. For sex barn
klassificerades biverkningarna som likemedelrelaterade biverkningar (0,5 %).

Nedsatt njurfunktion

I en prospektiv farmakoepiodemiologisk studie (GRIP), for att bedoma omfattningen av potentiell risk
for utveckling av nefrogen systemisk fibros (NSF) hos patienter med nedsatt njurfunktion, fick 908
patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion Gadovist i godkénd standarddos for
kontrastforstirkt MRT.

Alla patienter, inklusive 234 med allvarligt nedsatt njurfunktion (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m?) som inte
hade fatt andra gadoliniumbaserade kontrastmedel foljdes under loppet av tva ér for tecken och
symtom pa NSF. Ingen patient som deltog i studien utvecklade NSF.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Distribution

Efter intravends administration fordelas gadobutrol snabbt i det extracellulira rummet.
Plasmaproteinbindningen &ar forsumbar. Gadobutrols farmakokinetik hos minniskor ar
dosproportionell. Vid doser upp till 0,4 mmol gadobutrol’kg kroppsvikt avtar plasmanivén bifasiskt.
Vid dosen 0,1 mmol gadobutrol/kg kroppsvikt uppméttes i genomsnitt 0,59 mmol gadobutrol/l plasma
2 minuter efter injektionen och 0,3 mmol gadobutrol/l plasma 60 minuter efter injektionen.

Biotransformation
Inga metaboliter &terfinns i plasma eller urin.

Elimination
Inom tva timmar har mer &n 50 % och efter 12 timmar Sver 90 % av den givna dosen eliminerats via
urinen med en genomsnittlig terminal halveringstid om 1,8 timmar (1,3-2,1 timmar), motsvarande
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elimineringshastigheten via njurarna. 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 ar
renal clearence av gadobutrol 1,1 till 1,7 ml min"' kg' och dirmed jamforbar med njurarnas
inulineliminering, vilket indikerar att gadobutrol elimineras primdrt genom glomerulusfiltration.
Mindre dn 0,1 % av dosen elimineras via feces.

Egenskaper hos sérskilda patie ntgrupper
Pediatrisk population

Farmakokinetiken for gadobutrol hos pediatrisk population < 18 ar visades likna den for vuxna (se
avsnitt 4.2).

Tva singeldos fas I/II1 studier hos 138 barn och ungdomar < 18 ar har genomforts. Farmakokinetiken
utvirderades hos 130 pediatriska patienter i dldern 2—< 18 ar och hos 43 pediatriska patienter i dldern
<2 ar (inklusive nyfodda).

Den farmakokinetiska profilen foér gadobutrol hos barn i alla &ldrar visades likna den for vuxna
betraffande virdena for area under kurvan (AUC), plasma clearance korrigerat for kroppsvikt (CL;,),
distributionsvolym (V), halveringstiden for eliminering och utsondringshastighet. Méngden gadobutrol
som utsdndrades i urin inom 6 timmar efter administration var 99 % (median) av administrerad dos
(denna information ar hérledd fran &ldersgruppen 2—< 18 ar).

Aldre patienter (65 dr och dildre)

Pa grund av de fysiologiska fordndringar i njurfunktionen som upptrdder med &ldern, 6kade den
systemiska exponeringen hos éldre friska férsdkspersoner (65 ar och édldre) med ca 33 % (mén) och
54 % (kvinnor) medan den terminala halveringstiden 6kade med cirka 33 % (mén) och 58 %
(kvinnor). Clearance i plasma minskade med ca 25 % (médn) och 35 % (kvinnor). Uppsamlingen av
den administrerade dosen iurin var klar efter 24 timmar hos samtliga friska forsokspersoner och det
fanns ingen skillnad mellan dldre och icke-éldre.

Nedsatt njurfuktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion ar halveringstiden iserum av gadobutrol forlingd pa grund av
minskad glomerulir filtration. Den genomsnittliga terminala halveringstiden forlingdes till 5,8 timmar
hos patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion (80 > CLcg> 30 ml/min) och forlingdes
ytterligare till 17,6 timmar hos patienter med kraftigt nedsatt njurfunktion som inte far dialys (CLcx
< 30 ml/min). Medelvirdet for clearance i serum &r reducerat till 0,49 ml/min/kg hos patienter med
mild till mattligt nedsatt njurfunktion (80 > CLCR> 30 ml/min) och till 0,16 ml/min/kg hos patienter
med kraftigt nedsatt njurfunktion som inte far dialys (CLcz30 ml/min). Fullstindig atersamling i
urinen sags inom 72 timmar hos patienter med mild eller méttligt nedsatt njurfunktion. Hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion &terfanns ca 80 % av den administrerade dosen iurinen inom 5 dagar
(se dven avsnitt 4.2 och 4.4).

Hos patienter som ges dialys, var gadobutrol ndstan helt borta fran serum efter den tredje dialysen.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet och genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska.

Upprepad intravends behandling i reproduktionstoxikologiska studier fororsakade himning i den
embryonala utvecklingen hos réttor och kaniner och férhojd embryonal dédlighet hos réttor, kaniner
och apor vid doser som é&r 8 till 16 ganger (baserat pa kroppsyta) eller 25 till 50 génger (baserat pa
kroppsvikt) storre dn diagnostisk dos for ménniska. Det dr inte kidnt om dessa effekter ocksé kan
induceras vid engangsadministrering.

Toxikologiska endos- och flerdosstudier hos nyfodda och juvenil ratta gav inget resultat som tyder pa
risk for anviandning hos barni alla aldrar inklusive nyfodda och spadbarn.
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Mindre 4n 0,1 % av den administrerade dosen radioaktivt inmérkt gadobutrol, som administrerats
intravendst till diande rattor, Gverfordes till ungarna via mjolken.

Hos rattor var absorptionen efter oral administrering mycket liten och uppgick till ca 5 % baserat pa
den andel av dosen som utsondras i urinen.

I prekliniska kardiovaskuldra sidkerhets- och farmakologistudier har en dvergaende dkning av
blodtryck och hjartkontraktilitet observerats, beroende pa administrerad dos. Dessa effekter har inte
observerats hos midnniska.

Miljostudier har visat att gadoliniumbaserade kontrastmedels persistens och mobilitet indikerar en
potential for distribution i vattenkolumnen och eventuellt i grundvatten.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen

Kalkobutrolnatrium
Trometamol

Saltsyra 1N (pH-justering)
Vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter
Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar (forfylld spruta)
3 ar (cylinderampull)

Hallbarhet efter forsta dppnandet av behallaren:

All injektionslosning som inte anvinds vid ett undersokningstillfille maste kasseras. Kemisk,
fysikalisk och mikrobiologisk stabilitet under pagaende anvéndning har pavisats i 24 timmar vid 20—
25 °C. Fran mikrobiologisk synpunkt bor likemedlet anvidndas omedelbart. Anvénds det inte
omedelbart vilar ansvaret for lagringstiderna under anvindning och omstindigheterna fore
anviandningen pa anviandaren.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sdrskilda forvaringsanvisningar.
For forvaringsanvisningar for likemedlet efter forsta 6ppnandet, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
Forfyllda glassprutor:

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

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

En forfylld spruta pa 20 ml (typ I glas) med propp (klorbytylelastomer) och en avdragbar kapsyl
(klorbutyl elastomer) innehéller 20 ml injektionsvétska, l0sning.
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Forfyllda plastsprutor:
En forfylld spruta pa 10 ml (cykloolefinpolymer) med propp (silikoniserad av bromobutyl) och
avdragbar kapsyl (termonplastisk elastomer) innehéller 5 ml, 7,5 ml, 10 ml injektionsvétska, losning.

En forfylld spruta pa 20 ml (cykloolefinpolymer) med propp (silikoniserad av bromobutyl) och
avdragbar kapsyl (termonplastisk elastomer) nnehéller 15 ml, 20 ml injektionsvétska, 16sning.

Cylinderampuller:

En cylinderampull pa 65 ml (cykloolefinpolymer) med en kolvpropp (polyisopren, typ I, silikoniserad
med silikonolja), ett spetslock (klorbutyl gummi), en hérd kdrna (polykarbonat), ett skyddslock
(polypropylen) och en mutter till lekare (polykarbonat) innehéller 15, 20 eller 30 ml injektionsvétska,
16sning.

Forpackningar:
1 och 5 forfyllda sprutor
1 och 5 cylinderampuller

Sjukhusfoérpackning:

5 forfyllda sprutor med 5, 7,5, 10, 15, 20 ml injektionsvétska, 16sning.

5 forfyllda cylinderampuller med 15, 20, 30 ml injektionsvétska, 16sning.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Den kontrastmedelslosning som inte forbrukas vid en patientundersokning skall kasseras.
Ej anvént likemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

Den avtagbara sparningsetiketten pa de forfyllda sprutorna/cylinderampullerna ska féstas i
patientjournalen for att mojliggéra noggrann dokumentering av vilket gadoliniuminnehéllande
kontrastmedel som anvénts. Dosen som anvénts ska ocksd dokumenteras. Vid elektronisk
journalforing ska produktnamn batchnummer och dos anges i den elektroniska patientjournalen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Bayer Oy

Pansiovigen 47
20210 Abo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

16261

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkdnnande: 5.2.2021
Datum for fornyat godkdnnande: 29.11.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06.09.2022
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