CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2.  SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozoétty ptyn.

Wiasciwoscei fizykochemiczne:

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 0so6b dorostych oraz dzieci i mtodziezy w kazdym wieku (w tym u

noworodkéw donoszonych) w nastepujacych wskazaniach:

. Wzmocnienie kontrastowe w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance imaging — MRI) gtowy 1 rdzenia kregowego.

e  Wzmocnienie kontrastowe w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI) catego ciata, w

tym glowy i szyi, klatki piersiowej, piersi, brzucha (trzustki, watroby i $ledziony), miednicy
(gruczotu krokowego, pecherza moczowego, macicy), przestrzeni zaotrzewnowej (nerek),
konczyn i uktadu mie$niowo-szkieletowego.

e  Wzmocnienie kontrastowe w angiografii przy uzyciu rezonansu magnetycznego (ang. contrast

enhancement in magnetic resonance angiography — CE-MRA).

e  Wzmocnienie kontrastowe w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (MRI) w tym ocena
perfuzji migénia sercowego w warunkach obcigzenia farmakologicznego i ocena zywotnosci
miegsnia sercowego (,,wzmocnienie opéznione”).

e  Gadovist 1,0 utatwia zobrazowanie zaburzen w strukturze lub zmian ogniskowych i pomaga w

réznicowaniu tkanki zdrowej 1 patologicznie zmienione;.



Produkt Gadovist 1,0 nalezy stosowaé¢ wylacznie, jesli informacje diagnostyczne s niezbe¢dne i nie
mozna ich uzyskac stosujgc obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic resonance
imaging, MRI) bez wzmocnienia kontrastowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt Gadovist 1,0 powinien byé podawany przez fachowych pracownikéw stuzby zdrowia z
doswiadczeniem w wykonywaniu badan metoda rezonansu magnetycznego (MRI).

Produkt jest przeznaczony tylko do wstrzykiwan dozylnych. Po podaniu produktu nalezy obserwowac
pacjenta przez co najmniej pot godziny, poniewaz doswiadczenie wskazuje, ze w tym okresie
wystepuje wickszos¢ dziatan niepozadanych (patrz punkt 4.4).

Dodatkowe instrukcje zamieszczone sg w punkcie ,,Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania
1 przygotowania produktu leczniczego do stosowania”.

Wymagana dawke nalezy podawac¢ w pojedynczym szybkim wstrzyknigciu dozylnym. Badanie MRI z
zastosowaniem $rodka kontrastowego mozna rozpoczaé bezposrednio po wstrzyknieciu (lub krotko po
wstrzyknigciu, w zaleznosci od zastosowanych sekwencji impulsow i protokotu badania) ze wzgledu
na szybkie wystapienie efektu wzmocnienia pokontrastowego. Optymalne dziatanie $rodka
kontrastowego wystepuje w trakcie pierwszego przejscia tetniczego w przypadku badania
angiograficznego (CE-MRA) i w ciggu okotlo 15 minut po wstrzyknieciu produktu Gadovist 1,0

w przypadku oceny osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (czas zalezy od rodzaju zmiany
chorobowej i rodzaju tkanki).

Do badan ze wzmocnieniem kontrastowym szczeg6lnie przydatne jest wykonanie skandw
w sekwencji T1-zaleznej.

Dawkowanie

Nalezy stosowaé najmniejsza dawke zapewniajacg wzmocnienie kontrastowe wystarczajace dla celow
diagnostycznych. Dawke nalezy obliczy¢ w oparciu o masg ciata pacjenta. Nie powinna ona
przekraczaé zalecanej dawki na kilogram masy ciata okreslonej w tym punkcie.

Dorosli

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

Badanie OUN:

Zeby uzyskaé diagnoze, zazwyczaj wystarczajaca dawka jest 0,1 mmol na kg masy ciata (0,1 mmol/kg
mc.). Odpowiada to 0,1 ml/kg mc. roztworu o st¢zeniu 1,0 M.

Jesli pomimo ujemnego wyniku badania MRI nadal istnieje istotne kliniczne podejrzenie obecnosci
zmiany chorobowej lub jesli uzyskanie doktadniejszych informacji moze wptyna¢ na leczenie
chorego, mozna wykonac¢ drugie wstrzyknigcie produktu leczniczego wyréwnujac dawke do dawki
maksymalnej, czyli 0,2 ml/kg mc. w ciggu 30 minut od pierwszego podania.

W badaniach obrazowych OUN minimalna dawka, ktorg mozna podawac to 0,075 mmol gadobutrolu
na kg masy ciala (co odpowiada 0,075 ml produktu Gadovist 1,0 na kg masy ciata) (patrz punkt 5.1).

Badanie metodg MRI catego ciala (z wyjatkiem CE-MRA)
W celu postawienia diagnozy, zazwyczaj wystarczajacg dawka jest 0,1 ml/kg mc. produktu Gadovist
1,0.




Badanie angiograficzne:

Obrazowanie 1 pola widzenia: 7,5 ml przy masie ciala ponizej 75 kg; 10 ml przy masie ciata 75 kg
i wiekszej (co odpowiada 0,1-0,15 mmol/kg mc.).

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

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoS$ci nerek

Gadovist 1,0 mozna stosowac u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (wskaznik
filtracji ktebuszkowej, ang. glomerular filtration rate — GFR < 30 ml/min/1,73 m?) oraz u pacjentow

w okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby jedynie po starannej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka oraz jesli informacja diagnostyczna jest niezbgdna i nie mozna jej uzyska¢ w badaniu
metodg MRI bez wzmocnienia §rodkiem kontrastowym (patrz punkt 4.4). Jesli uzycie produktu
Gadovist 1,0 jest konieczne, nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 0,1 mmol/kg masy ciata. Nie
nalezy stosowa¢ wigcej niz jednej dawki podczas obrazowania. Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych podawan wielokrotnych, wstrzyknie¢ produktu Gadovist 1,0 nie nalezy powtarza¢, chyba
ze przerwy pomiedzy wstrzyknigciami wynosza co najmniej 7 dni.

Dzieci i mlodziez

U dzieci w kazdym wieku (w tym u noworodkéw donoszonych) zalecana dawka wynosi 0,1 mmol
gadobutrolu na kg masy ciata (co odpowiada 0,1 ml produktu Gadovist 1,0 na kg masy ciata) we
wszystkich wskazaniach (patrz punkt 4.1).

Noworodki do 4 tygodnia zycia oraz niemowleta do 1. roku zycia

Ze wzgledu na niedojrzata funkcje nerek u noworodkéw do 4 tygodnia zycia oraz u niemowlat do 1.
roku zycia, produkt Gadovist 1,0 nalezy stosowac u tych pacjentéw tylko po starannym rozwazeniu, w
dawce nie wigkszej niz 0,1 mmol/kg masy ciata. W trakcie badania nie wolno zastosowac wigcej niz
jednej dawki. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielokrotnego podawania, wstrzyknigc¢
produktu Gadovist 1,0 nie nalezy powtarzac¢, chyba ze przerwy pomiedzy wstrzyknigciami wynosza co
najmniej 7 dni.

Osoby w podeszlym 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 na ktorgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie podawaé gadobutrolu dokanatlowo. Po podaniu dokanatowym notowano przypadki powaznych,
zagrazajacych zyciu i zakonczonych zgonem reakcji, gldwnie neurologicznych (np. $piaczka,
encefalopatia, drgawki).

Wstrzykiwanie produktu Gadovist 1,0 do zyt o matym $wietle niesie ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak zaczerwienienie i obrzgk.

Podczas stosowania produktu leczniczego Gadovist 1,0 obowigzujg rowniez standardowe wymagania
dotyczace bezpieczenstwa prowadzenia badan metoda rezonansu magnetycznego, zwlaszcza
dotyczace wykluczenia materialow ferromagnetycznych.



e Nadwrazliwosé

Tak jak w przypadku innych $rodkéw kontrastowych, stosowanie produktu leczniczego Gadovist 1,0
moze by¢ zwigzane z reakcjami rzekomoanafilaktycznymi, nadwrazliwos$ci lub idiosynkrazji,
charakteryzujacymi si¢ objawami ze strony uktadu krazenia, oddechowego lub objawami skornymi,
do ciezkich reakcji, w tym wstrzasu. Ogolnie, pacjenci z chorobami uktadu krazenia sg bardziej
podatni na wystgpienie powaznych objawow, nawet zgonu w wyniku ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci.

Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci moze si¢ zwigkszy¢ w przypadku:
- wystepujacych w przesztosci reakcji na srodki kontrastowe,
- astmy oskrzelowej w wywiadzie,
- chordb alergicznych w wywiadzie.

U pacjentow ze sktonnoscig do alergii decyzja o zastosowaniu produktu Gadovist 1,0 musi zostac¢
podjeta po szczegblnie uwaznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Wiekszos¢ reakceji wystepuje w ciggu pot godziny od podania produktu. Dlatego zalecane jest
obserwowanie pacjenta po wykonaniu badania. Nalezy zapewni¢ dostep do produktow leczniczych
stosowanych przy wystapieniu reakcji nadwrazliwo$ci i odpowiedniej aparatury (patrz punkt 4.2).
Rzadko obserwowano reakcje opdznione (po uptywie godzin do kilku dni) (patrz punkt 4.8).

e  Zaburzenia czynnosci nerek

Przed podaniem produktu Gadovist 1,0 zalecane jest objecie wszystkich pacjentow badaniem
w zakresie zaburzen czynnosci nerek, obejmujacym testy laboratoryjne.

Zglaszano przypadki nerkopochodnego zwtoknienia uktadowego (ang. nephrogenic systemic fibrosis
— NSF) zwiagzanego ze stosowaniem niektorych produktow leczniczych zawierajacych gadolin

u pacjentdéw, u ktorych wystepuje ostre lub przewlekle cigzkie zaburzenie czynnosci nerek

(GFR< 30 ml/min/1,73 m?). Pacjenci poddani zabiegowi przeszczepienia watroby sg szczegdlnie
narazeni, poniewaz ryzyko wystapienia ostrej niewydolnoS$ci nerek w tej grupie pacjentow jest duze.
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia NSF podczas stosowania produktu Gadovist 1,0, ten produkt
mozna stosowac u pacjentéow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentow

w okolooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby jedynie po starannej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka oraz jesli informacja diagnostyczna jest niezbgdna i nie mozna jej uzyska¢ w badaniu
metodg MRI bez wzmocnienia §rodkiem kontrastowym.

Hemodializa zaraz po podaniu produktu Gadovist 1,0 moze utatwic¢ jego usuni¢cie z organizmu. Brak
dowodow uzasadniajacych rozpoczgcie hemodializy w celu zapobiegania lub leczenia
nerkopochodnego zwldknienia uktadowego (NSF) u pacjentow niepoddawanych jeszcze hemodializie.

e Noworodki i niemowleta

Ze wzgledu na niedojrzata funkcje nerek u noworodkéw do 4 tygodnia zycia oraz u niemowlat do 1.
roku zycia, produkt Gadovist 1,0 nalezy stosowac u tych pacjentdéw tylko po starannym rozwazeniu.

e Osoby w podesztym wieku

Poniewaz klirens nerkowy gadobutrolu moze ulec zmniejszeniu u pacjentow w podesztym wieku,
szczegolnie wazne jest obserwowanie pacjentow w wieku 65 lat i starszych w zakresie zaburzen
czynno$ci nerek.

e Napady drgawkowe

Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych zawierajacych gadolin, u chorych z niskim
progiem drgawkowym konieczne jest zachowanie szczegolnych srodkéw ostroznoscei.



e Substancje pomocnicze

Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke (obliczonej na podstawie Sredniej
ilosci podawanej osobie o masie ciata 70 kg), to znaczy, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.
4.6 'Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Dane dotyczace stosowania srodkéw kontrastujacych zawierajacych zwigzki gadolinu, w tym
gadobutrol u kobiet w cigzy sg ograniczone. Gadolin moze przenika¢ przez tozysko. Nie wiadomo,
czy narazenie na gadolin wigze si¢ z niepozadanym dziataniem na ptod. Badania na zwierzgtach
wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje po wielokrotnym zastosowaniu duzych dawek (patrz
punkt 5.3). Produktu Gadovist 1,0 nie nalezy stosowac¢ w okresie cigzy, jesli stan kliniczny kobiety nie
wskazuje na konieczno$¢ stosowania gadobutrolu.

Karmienie piersig

Produkty lecznicze zawierajgce gadolin przenikaja w bardzo matych ilosciach do mleka matki (patrz
punkt 5.3). W dawkach klinicznych nie nalezy spodziewac si¢ wptywu na niemowle ze wzgledu na
malg ilo§¢ wydalang z mlekiem i stabe wchtanianie z jelita. Lekarz wraz z karmigcg matkg powinni
podja¢ decyzje¢ o kontynuowaniu karmienia piersig lub o jego przerwaniu na okres 24 godzin po
podaniu produktu Gadovist 1,0.

Plodnosé
Badania na zwierzgtach nie wykazaty negatywnego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Gadovist 1,0 nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane
Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Gadovist 1,0 jest opracowany w oparciu o dane uzyskane od
6300 pacjentow bioracych udzial w badaniach klinicznych i z monitorowania produktu po

wprowadzeniu do obrotu.

U pacjentow otrzymujacych produkt Gadovist 1,0 najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi (> 0,5%) sa: bol gtowy, nudnosci, zawroty glowy.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Gadovist 1,0 najcigzszymi dziataniami niepozadanymi s3:
zatrzymanie akcji serca i ciezkie reakcje rzekomoanafilaktyczne (w tym zatrzymanie oddechu i
wstrzas anafilaktyczny).

Rzadko obserwowano opdznione reakcje alergiczne (od kilku godzin do kilku dni) (patrz punkt 4.4).

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych miato nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Gadovist 1,0 sg przedstawione
w ponizszej tabeli. Terminologia dziatan niepozgdanych oparta jest na systemie klasyfikacji uktadow



i narzgdow (MedDRA). W celu opisania okreslonych reakcji oraz ich synoniméw i stanéw
pokrewnych zastosowano najbardziej odpowiedni termin MedDRA.

Dziatania niepozadane zgtoszone w trakcie badan klinicznych zostalty wymienione zgodnie

Z czestoscig wystepowania, ktorg pogrupowano wedlug konwencji: czgsto (=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 czestos¢ wystepowania nie mogta by¢
okreslona, zostaty przedstawione w kolumnie zatytutowane;j ,,Czg¢sto$¢ nieznana”.

W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu u pacjentow, ktéorym podano produkt Gadovist 1,0
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ukladéw nieznana (nie

i narzadow moze by¢é
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia Nadwrazliwos¢, reakcja

ukladu rzekomoanafilaktyczna®*

immunologicznego (np. wstrzas

rzekomoanafilaktyczny?,
zapa$¢ naczyniowa®,
zatrzymanie oddechu?,
obrzek ptuc?, skurcz
oskrzeli®, sinica®, obrzek
jamy ustnej i gardia®,
obrzek krtani?,
niedoci$nienie, wzrost
ci$nienia krwi®, bol w
klatce piersiowej®,
pokrzywka, obrzgk
twarzy, obrzek
naczynioruchowy?,
zapalenie spojowek®,
obrzek powiek, uderzenie
goraca, nadmierne
pocenie sie’, kaszel®,
kichanie’, uczucie
pieczenia®, blado$¢?)

Zaburzenia bol zawroty glowy, utrata §wiadomosci*,

ukladu glowy zaburzenia smaku, drgawki, omamy

nerwowego parestezje wechowe

Zaburzenia serca tachykardia, kotatanie zatrzymanie
serca akcji serca*

Zaburzenia dusznosc*

ukladu

oddechowego,

klatki piersiowej

i Srodpiersia
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ukladow nieznana (nie

i narzadow moze byé
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)

Zaburzenia nudno$ci | wymioty sucho$¢ w jamie ustnej

zoladka i jelit

Zaburzenia skory rumien, §wiad (w tym nerkopochodne

i tkanki $wiad uogdlniony), zwloknienie

podskérnej wysypka (w tym uktadowe

wysypka uogoélniona,
plamkowa, grudkowa,
wysypka ze §wiadem)

Zaburzenia ogélne reakcja w miejscu zte samopoczucie,
i stany w miejscu wstrzyknigcia®, uczucie uczucie zimna
podania goraca

*Zglaszano przypadki zagrozenia zycia i (lub) przypadki zgondw.

# Zadne z poszczegodlnych dziatan niepozadanych wymienionych przy nadwrazliwosci lub reakcji
rzekomoanafilaktycznej, zgtoszonych w trakcie badan klinicznych nie osiggneto czestosci
wystepowania wigkszej niz ,,rzadko” (z wyjatkiem pokrzywki).

$Nadwrazliwo$¢, reakcje rzekomoanafilaktyczne obserwowano jedynie po wprowadzeniu produktu do
obrotu (czgstos¢ nieznana).

Do reakcji w miejscu wstrzykniecia (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.

Alergicy sa czgéciej narazeni na wystgpienie reakcji nadwrazliwosci niz inni pacjenci (patrz punkt 4.4)

Zgtaszano pojedyncze przypadki nerkopochodnego zwtoknienia uktadowego (NSF) podczas
stosowania produktu Gadovist 1,0 (patrz punkt 4.4).

Po podaniu produktu Gadovist 1,0 obserwowano wahania parametroOw czynnos$ci nerek, w tym wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy.

Dzieci i mtodziez

W oparciu o dwa badania fazy I/IIl pojedynczej dawki u 138 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat i u 44
pacjentéw w wieku od 0 do 2 lat (patrz punkt 5.1) czesto$¢, typ i ciezkos$¢ dziatan niepozadanych u
dzieci w kazdym wieku (w tym u noworodkoéw donoszonych), jest porownywalna do profilu dziatan
niepozadanych wystepujacych u dorostych. Potwierdzono to w badaniu fazy IV, z udziatem ponad
1100 pacjentéw pediatrycznych oraz na podstawie danych z monitorowania produktu po
wprowadzeniu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: +
48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.




4.9 Przedawkowanie

Maksymalna pojedyncza dawka dzienna gadobutrolu, wynosi 1,5 mmol gadobutrolu/kg mc.
Dotychczas nie zglaszano objawow intoksykacji wynikajacych z przedawkowania produktu w trakcie
stosowania klinicznego.

W przypadku nieumyslnego przedawkowania, w ramach $rodkow ostroznosci zaleca si¢
monitorowanie czynnoS$ci uktadu krazenia (w tym EKG) i kontrole czynnoS$ci nerek.

W przypadku przedawkowania u pacjentéw z niewydolno$cig nerek, produkt Gadovist 1,0 mozna
usuna¢ z organizmu za pomoca hemodializy. Po 3 sesjach hemodializ okoto 98% produktu jest
wydalane z organizmu. Jednak brak dowodéw, ze hemodializa jest odpowiednia do zapobiegania
nerkopochodnemu zwtdknieniu uktadowemu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: paramagnetyczne $rodki kontrastowe, kod ATC: V 08 CA 09

Mechanizm dziatania

Gadovist 1,0 jest produktem leczniczym (Srodkiem kontrastowym) o wlasciwosciach
paramagnetycznych, stuzacym do stosowania w badaniach obrazowych z wykorzystaniem rezonansu
magnetycznego.

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

Podczas wykonywania sekwencji Ti-zaleznych z zastosowaniem protonowego rezonansu
magnetycznego, wywolane przez jon gadolinu skrocenie czasu relaksacji spinowo-sieciowej (typu
spin-siatka) wzbudzonych jader atomowych prowadzi do zwigkszenia intensywnosci sygnatu, a co za
tym idzie, do wzmocnienia kontrastu obrazu okres§lonych tkanek. Z drugiej strony, w obrazach T,*-
zaleznych, indukcja niehomogenicznosci lokalnych p6l magnetycznych przez wysoki moment
magnetyczny gadolinu w duzych stezeniach (po podaniu dawki w bolusie), prowadzi do spadku
intensywnosci sygnatu.

Dziatanie farmakodynamiczne

Relaksacyjno$¢ gadobutrolu oznaczona in vitro w ludzkiej krwi/osoczu w warunkach fizjologicznych
dla klinicznie istotnych warto$ci nat¢zenia pola magnetycznego (1,5 i 3,0 T) zawiera si¢ w przedziale
od 3,47 do 4,97 I/mmol/s.

W dawkach klinicznych istotnie wyrazona relaksacyjnos$¢ gadobutrolu prowadzi do skrocenia czasow
relaksacji protonow w wodzie obecnej w tkankach.

Trwatos¢ kompleksu gadobutrolu byta zbadana in vitro w warunkach fizjologicznych (w ludzkiej
surowicy natywnej dla pH 7,4 i temperatury 37°C) przez okres 15 dni. Ilo$¢ jondéw gadolinu
uwalnianych z gadobutrolu pozostawala ponizej granicy oznaczalno$ci wynoszacej 0,1 mol%
catkowitej ilo$ci gadolinu, co wskazuje na wysoka trwato§¢ kompleksu w badanych warunkach.

Makrocykliczny ligand tworzy stabilny kompleks z jonem gadolinu wykazujacym wlasciwosci
paramagnetyczne, zapewniajac wyjatkowo wysoka stabilno$¢ in vivo oraz in vitro (termodynamiczna
stata stabilno$ci: log K = 21-22). Gadobutrol jest bardzo tatwo rozpuszczalny w wodzie, jest
zwigzkiem wykazujacym wyjatkowo wysoka hydrofilno$¢, ze wspodtczynnikiem rozdziatu pomiedzy
n-butanol, a bufor o pH 7,6 wynoszacym okoto 0,006. Substancja ta nie wykazuje zadnych
hamujacych interakcji z enzymami.



Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
W badaniu zaplanowanym jako porownanie wewnatrzosobnicze w ukladzie naprzemiennym Gadovist

porownywano z solg megluminowa kwasu gadoterowego (oba produkty w dawce 0,1 mmol/kg) w celu
wizualizacji wykontrastowanych zmian nowotworowych w mézgu u 132 pacjentow.

Glownym punktem koncowym skutecznosci byta ogdlna preferencja produktu Gadovist lub soli
megluminowej kwasu gadoterowego na podstawie mediany odczytu w probie zaslepionej dla osoby
oceniajacej. Przewagg produktu Gadovist wykazano na podstawie wartosci p wynoszacej 0,0004.
Przewage produktu Gadovist stwierdzono w przypadku 42 pacjentow (32%) w poroéwnaniu z og6élna
wyzszos$cig soli megluminowej kwasu gadoterowego u 16 pacjentow (12%). U 74 pacjentow (56%)
nie stwierdzono przewagi zadnego z dwoch podanych srodkow kontrastowych.

W przypadku zmiennych drugorzedowych stwierdzono, ze stosunek sygnatu zmiany do sygnatu tkanki
moézgu byt statystycznie istotnie wyzszy dla produktu Gadovist (p<0,0003). Warto$¢ procentowa
wzmocnienia byta wyzsza dla produktu Gadovist w poréwnaniu z sola megluminowa kwasu
gadoterowego, przy czym zaobserwowano statystycznie istotng réznicg wzgledem osoby oceniajacej
w zaslepionej probie (p<0,0003).

W przypadku oceny stosunku kontrastu do szumu stwierdzono wyzsza wartos¢ $rednig dla produktu
Gadovist (129) w poréwnaniu z solg megluminowa kwasu gadoterowego (98). Roznica nie byta
istotna statystycznie.

W badaniu zaprojektowanym jako poréwnanie wewnatrzosobnicze w uktadzie naprzemiennym,
poréwnywano skuteczno$¢ gadobutrolu w zmniejszonej dawce 0,075 mmol/kg mc. ze skutecznoscia
soli megluminowej kwasu gadoterowego w standardowej dawce 0,1 mmol/kg mc. w badaniach
obrazowych OUN metoda MRI z kontrastem. Badanie poréwnawcze przeprowadzono u 141
pacjentdw, u ktérych w pierwszej kolejnosci stwierdzono zmiany w obrebie OUN ulegajace
wzmocnieniu w badaniu obrazowym metodg MRI z zastosowaniem soli megluminowej kwasu
gadoterowego. Zmienne pierwszorzgdowe obejmowaty wzmocnienie kontrastowe zmiany, morfologi¢
zmiany oraz widoczno$¢ granicy zmiany. Obrazy byly analizowane w za$lepionej probie przez trzy
niezalezne osoby oceniajace. Dla wszystkich trzech zmiennych pierwszorzedowych wykazano nie
mniejszg skuteczno$é gadobutrolu niz soli megluminowej kwasu gadoterowego pod wzgledem stopnia
poprawy obrazowania analizowanych zmiennych w poréwnaniu do obrazowania bez wzmocnienia
kontrastowego (co najmniej 80% zachowanego efektu) na podstawie §redniej oceny zmiennych
dokonanej przez osoby oceniajace. Srednia liczba wykrytych zmian po zastosowaniu gadobutrolu
(2,14) i soli megluminowej kwasu gadoterowego (2,06) byta podobna.

Dzieci i mtodziez

Przeprowadzono dwa badania fazy I/I1l z pojedyncza dawka kontrastu u 138 pacjentow z planowym
badaniem metoda rezonansu magnetycznego oSrodkowego uktadu nerwowego, watroby i nerek ze
wzmocnieniem kontrastowym lub angiografii rezonansu magnetycznego ze wzmocnieniem
kontrastowym oraz u 44 pacjentow w wieku 0 do 2 lat (w tym noworodkoéw donoszonych) z
planowym badaniem metoda rezonansu magnetycznego ze wzmocnieniem kontrastowym dowolnej
czegéei ciata. Wykazano skuteczno$¢ diagnostyczng i zwickszenie pewnosci diagnostycznej dla
wszystkich parametrow ocenianych w badaniach oraz nie stwierdzono r6znic pomigdzy pacjentami
pediatrycznymi w poréwnaniu z dorostymi. Gadovist 1.0 byt dobrze tolerowany w badaniach i
wykazywat taki sam profil bezpieczenstwa gadobutrolu jak u dorostych.

Bezpieczenstwo kliniczne:

Rodzaj i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu produktu Gadovist w roznych
wskazaniach byly przedmiotem rozlegtego, miedzynarodowego, prospektywnego, nieinterwencyjnego
badania klinicznego (GARDIAN). Populacja oceny bezpieczenistwa obejmowata 23 708 pacjentow we
wszystkich grupach wiekowych, w tym dzieci (n = 1142; 4,8%) oraz osoby w podeszlym wieku
(n=4330; 18,3% w wieku od 65 do <80 lat i n = 526; 2,2% w wieku > 80 lat). Mediana wieku
wynosita 51,9 roku.

Dwustu dwoch pacjentow (0,9%) zglosito tacznie 251 zdarzen niepozadanych (AE), a 170 (0,7%)
zglosito 215 przypadkow klasyfikowanych jako niepozadane dziatanie leku (ADR), wigkszo$¢
(97,7%) o nasileniu fagodnym Iub umiarkowanym.



Najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi dziataniami leku byty nudnosci (0,3%), wymioty (0,1%) i
zawroty gtowy (0,1%). Czesto$¢ wystepowania niepozadanych dziatan leku wynosita 0,9% u kobiet i
0,6% u mezczyzn. Nie bylo roznic w czgstosci wystepowania niepozadanych dziatan leku w
zaleznoS$ci od dawki gadobutrolu. U czterech ze 170 pacjentéw zglaszajacych niepozadane dziatania
leku (0,02%) wystapily powazne dziatania niepozadane, w tym jeden wstrzas anafilaktyczny ze
skutkiem $miertelnym.

W odniesieniu do dzieci zgloszono wystapienie zdarzen niepozadanych u 8 pacjentow na 1142 (0,7%).
W przypadku sze$ciorga dzieci zdarzenia niepozadane zaklasyfikowano jako niepozadane dziatanie
leku (0,5%).

Zaburzenia czynnoéci nerek:

W prospektywnym badaniu farmakoepidemiologicznym (GRIP) majacym na celu oceng
potencjalnego ryzyka rozwoju nerkopochodnego wtoknienia uktadowego (NSF) u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek 908 pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek ré6znego stopnia
otrzymywato Gadovist w standardowej dawce zarejestrowanej we wskazaniu CE-MRI.

Wszyscy pacjenci, w tym 234 pacjentéw z ciezka niewydolno$cig nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?),
ktoérzy nie otrzymywali innych srodkéw kontrastowych opartych na gadolinie, byli monitorowani
przez okres dwoch lat pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych NSF. U zadnego z
pacjentéw wigczonych do badania nie rozwingto si¢ NSF.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Informacje ogdlne
Gadobutrol zachowuje si¢ w organizmie tak, jak kazdy inny, wysoce hydrofilny, biologicznie oboj¢tny
zwigzek wydalany za posrednictwem nerek (np. mannitol lub inulina).

Wochtlanianie i dystrybucja

Gadobutrol ulega szybkiej dystrybucji w przestrzeniach zewnatrzkomérkowych. Wigzanie z biatkami
jest pomijalnie mate. Po podaniu dawki réwnej 0,1 mmol gadobutrolu/kg masy ciala, $rednie stezenie
wynoszace 0,59 mmol gadobutrolu/l osocza zmierzono po uptywie 2 minut od chwili wykonania
wstrzykniecia, a st¢zenie 0,3 mmol gadobutrolu/l osocza w 60 minut po wstrzyknieciu.

Badania na zwierzetach:

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

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

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

1 wynosito okoto 5%, w oparciu o cze$¢ dawki wydalang z moczem.

Nie obserwowano krazenia watrobowo-jelitowego.

Metabolizm
Gadobutrol nie jest zwigzkiem metabolizowanym.

Eliminacja

Gadobutrol ulega usuni¢ciu z osocza wykazujac okres pottrwania rowny 1,81 godziny (zakres: 1,33 —
2,13 godziny).

Gadobutrol jest wydalany w postaci niezmienionej przez nerki. Wydalanie drogg inng niz przez nerki
jest pomijalnie mate. Klirens nerkowy gadobutrolu wynosi 1,1 do 1,7 ml/min/kg u 0s6b zdrowych, jest
wigc poréwnywalny do klirensu nerkowego inuliny, co podkresla fakt, ze gadobutrol jest usuwany

w wyniku filtracji kigbuszkowej. 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.
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Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢
Parametry farmakokinetyczne gadobutrolu u ludzi sg odpowiednio proporcjonalne do dawki (np. Crax,
AUC) lub sg niezalezne od dawki (np. Vss, tin2).

Charakterystyka w okreslonych populacjach pacjentow

e Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka gadobutrolu w populacji dzieci i mtodziezy ponizej 18 lat i u dorostych jest podobna
(patrz punkt 4.2). Zostato to przedstawione w dwodch badaniach fazy I i Il z pojedyncza dawka
kontrastu u pacjentow pediatrycznych w wieku ponizej 18 lat. Parametry farmakokinetyczne oceniono
u 130 pacjentow pediatrycznych w wieku od 2 do 18 lat i u 43 pacjentow pediatrycznych w wieku
ponizej 2 lat (w tym u noworodkéw donoszonych).

Wykazano, ze profil farmakokinetyczny (PK) gadobutrolu u dzieci w kazdym wieku jest podobny do
profilu u dorostych, skutkujac podobna wartoscia pola powierzchni pod krzywa (AUC), klirensem
osoczowym znormalizowanym do masy ciala i objetoscig dystrybucji jak rowniez okresem pottrwania
i szybko$cig wydalania.

Okoto 99% (mediana) dawki zostalo wydalone z moczem w ciagu 6 godzin (te dane pochodza z grupy
wiekowej od 2 do 18 lat).

e Osoby starsze (w wieku 65 lat i powyzej)

Ze wzgledu na zmiany fizjologiczne w czynnosci nerek zachodzace z wiekiem, u starszych
ochotnikow (w wieku 65 lat i starszych) ekspozycja ustrojowa zwigkszyta si¢ o okoto 33%
(mgzezyzni) 1 54% (kobiety), a czas poéltrwania o okoto 33% (mezczyzni) i 58% (kobiety). Klirens
osoczowy ulegal zmniejszeniu odpowiednio o okoto 25% (megzczyzni) 1 35% (kobiety). U wszystkich
ochotnikéw catos¢ podanej dawki zostata wydalona z moczem w okresie 24 godzin i nie stwierdzono
roéznicy w tym zakresie pomi¢dzy ochotnikami starszymi i mtodszymi.

e Dzieci
Wiasciwos$ci farmakokinetyczne gadobutrolu u dzieci w wieku od 2 do 17 lat oraz u 0séb dorostych sg
porownywalne (patrz punkt 4.2).

e Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, okres pottrwania gadobutrolu w surowicy ulega
wydtuzeniu, ze wzglgdu na ograniczone przesaczanie kiebuszkowe.

Sredni okres poltrwania ulega wydhizeniu do 5,8 godziny u 0sob z tagodnym do umiarkowanego
zaburzeniem czynnosci nerek (80>CLcr>30 ml/min) oraz dalszemu wydtuzeniu do 17,6 godzin

u niepoddawanych dializie 0s6b z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (CLcr<30 ml/min).
Klirens w surowicy ulega obnizeniu do 0,49 ml/min/kg u pacjentéw z umiarkowanym zaburzeniem
czynno$ci nerek (80>CLcr>30 ml/min) oraz do 0,16 ml/min/kg u niepoddawanych dializie oséb

z cigzkim zaburzeniem czynno$ci 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 ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek, okoto 80% podanej dawki byto wydalane z moczem

w okresie 5 dni (patrz takze punkty 4.2 i 4.4).

W przypadku znacznego ograniczenia czynnos$ci nerek mozna rozwazy¢ wykonanie hemodializy.
U pacjentow wymagajacych dializy, gadobutrol byt niemal calkowicie usuwany z surowicy po trzecim
zabiegu dializy.

CLcr oznacza klirens kreatyniny (creatinine clearance).

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych

toksycznosci, genotoksycznosci, mozliwosci uczulenia kontaktowego nie ujawniaja zadnego
szczegblnego zagrozenia dla cztowieka.
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e  Toksycznos¢ reprodukcyjna

Dawkowanie wielokrotne w badaniach toksykologicznych dotyczacych reprodukcji spowodowato
op6znienie rozwoju zarodkowego u szczurow i krolikow oraz zwigkszenie $miertelno$ci zarodkow

u szczurow, krolikow 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 masg ciata) powyzej dawki diagnostycznej. Nie
wiadomo, czy dziatania te mogg wystepowac rowniez po podaniu pojedynczym. Badania
toksycznosci, u szczurzych noworodkow i u mtodych szczurdéw, z dawka pojedyncza i wielokrotna nie
wykazaty szczegdlnego zagrozenia stosowania u dzieci w kazdym wieku, w tym noworodkow
donoszonych i niemowlat.

Gadovist 1,0 nie wykazuje dziatania toksycznego na ptoéd podczas podawania w okresie organogenezy
w dawkach dwukrotnie (szczury i malpy) oraz pigciokrotnie (kréliki) przekraczajacych zalecana
pojedyncza dawke dla cztowieka, w przeliczeniu na powierzchnie ciata, lub w dawce szesciokrotnie
(matpy) lub 15-krotnie (szczury i kréliki) przekraczajacych zalecana pojedyncza dawke dla czlowieka
w przeliczeniu na masg ciata.

Gadovist 1,0 nie wykazuje dziatania teratogennego u szczurow, krolikow i matp, nawet w przypadku
podawania kilku dawek w okresie organogenezy, w maksymalnej badanej dawce przekraczajacej od 8
do 32 razy (w przeliczeniu na powierzchnie ciata) lub od 25 do 100 razy (w przeliczeniu na masg
ciata) dawke diagnostyczng stosowang u ludzi.

e Dziatanie genotoksyczne

Badania dotyczace dziatania genotoksycznego (testy dotyczace wystepowania mutacji genowych,
chromosomalnych i genomowych) nie wykazaty mutagennosci produktu Gadovist 1,0 in vivo i in
Vitro.

Nie wykonywano badan dotyczacych oddziatywania rakotworczego produktu Gadovist 1,0. Badania
takie uznano za zbg¢dne, poniewaz Gadovist 1,0 nie wykazuje wlasciwosci genotoksycznych ani
dziatania toksycznego na szybko rosngce tkanki.

e Tolerancja miejscowa i mozliwo$¢ uczulenia kontaktowego

Badania eksperymentalne nad tolerancja miejscowa na produkt Gadovist 1,0 po pojedynczym

i wielokrotnym podaniu dozylnym oraz pojedynczym podaniu dot¢tniczym nie wskazaly na
wystepowanie niepozadanych dziatan miejscowych.

Eksperymentalne badania tolerancji miejscowej po pojedynczym podaniu pozanaczyniowym,
podskornym, a takze domie$niowym wskazaty na mozliwe wystepowanie niewielkich miejscowych
reakcji nietolerancji w miejscu podania, po nieumy$lnym podaniu pozanaczyniowym.

Wyniki badan nad kontaktowym dziataniem uczulajagcym nie wskazuja na dziatanie uczulajace
produktu Gadovist 1,0.

e Bezpieczenstwo farmakologiczne

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa w odniesieniu do uktadu krazenia obserwowano
przemijajacy wzrost cisnienia krwi oraz kurczliwoéci mig$nia sercowego, zalezne od podanej dawki.
Dziatan takich nie obserwowano u ludzi.

Badania srodowiskowe wykazaty, ze trwato§¢ i mobilnos¢ srodkow kontrastowych opartych na
gadolinie (ang. gadolinium based contrast agent - GBCA) wskazuja na mozliwos¢ dystrybucji w
stupie wody i w wodzie gruntowe;j.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kalkobutrol sodowy
Trometamol
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Kwas solny 3,6 %
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci
3 lata

Termin waznoS$ci po pierwszym otwarciu:

Pozostatosci roztworu do wstrzykiwan niewykorzystane w trakcie jednego badania trzeba wyrzucic.
Stabilnos$¢ chemiczng, fizyczng i mikrobiologiczng wykazano przez 24 godziny w temperaturze od 20
do 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ uzyty niezwlocznie. Jezeli, nie
zostal uzyty natychmiast, za okres w jakim produkt zostal podany i warunki jego przechowywania
odpowiedzialna jest osoba podajaca produkt.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze do 30°C.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki:

Fiolki po 2 ml $rodka kontrastowego w opakowaniach po 11 3 sztuki.

Fiolki po 7,5 ml (w 10 ml fiolce); 15 1 30 ml $rodka kontrastowego w opakowaniach po 1 i 10 sztuk.
Fiolki po 10 ml érodka kontrastowego w opakowaniach po 10 sztuk.

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

Ampulkostrzykawki szklane:
Amputkostrzykawki (szkto typu I) z korkiem (elastomer chlorobutylowy) i zatyczka

koncowki(elastomer chlorobutylowy) po 5, 7,5, 10 ml (w 10 ml strzykawce), w opakowaniach po 115
sztuk.

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z korkiem (elastomer chlorobutylowy) i zatyczka koncowki
(elastomer chlorobutylowy) po 15 ml (w 17 ml strzykawce), w opakowaniach po 11 5 sztuk.

Amputkostrzykawka (szkto typu I) z korkiem (elastomer chlorobutylowy) i zatyczka koncowki
(elastomer chlorobutylowy) po 20 ml (w 20 ml strzykawce), w opakowaniach po 11 5 sztuk.

Ampulkostrzykawki plastikowe:

Amputkostrzykawki (polimer cykloolefinowy) z korkiem (bromobutylowy silikonowany) i zatyczksa
koncowki (elastomer termoplastyczny) po 5, 7,5, 10 ml (w 10 ml strzykawce), w opakowaniach po 1
15 sztuk.

Amputkostrzykawka (polimer cykloolefinowy) z korkiem (bromobutylowy silikonowany) i zatyczka
koncowki (elastomer termoplastyczny) po 15, 20 ml (w 20 ml strzykawce), w opakowaniach po 115
sztuk.

Wkiad:

Wkiad do strzykawki automatycznej (65 ml) po 15, 20 i 30 ml srodka kontrastowego w opakowaniach
po 115 sztuk.
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Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Ocena wzrokowa

Przed uzyciem produkt leczniczy nalezy poddaé ocenie wzrokowe;.

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

Fiolki

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

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

Ampulkostrzykawki

Ampulkostrzykawke nalezy wyjmowac z opakowania bezposrednio przed uzyciem.
Nalezy usung¢ 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 jalowo$¢ podczas wszystkich wstrzyknie¢ produktu.

Wytworca powinien dostarczy¢ instrukcje obstugi urzadzenia.

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

Butelki

Butelka 100 ml zawiera 65 ml roztworu.

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

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Zerwang z fiolki lub amputkostrzykawki lub wktadu lub butelki etykiete nalezy przyklei¢ w karcie
pacjenta w celu umozliwienia wiasciwej rejestracji zastosowanego produktu leczniczego
zawierajacego gadolin. Nalezy rowniez odnotowa¢ dawke. Jezeli stosowane sg elektroniczne karty
pacjenta nalezy wpisa¢ w rejestr pacjenta nazwe¢ produktu, numer serii oraz dawke.

Dodatkowe informacje patrz punkt 6.3.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen
Niemcy
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8991

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.09.2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15.09.2011

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

29.04.2024
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