POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Gadovist 1,0 mmol/ml raztopina za injiciranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml raztopine za injiciranje vsebuje 604,72 mg gadobutrola (kar ustreza 1,0 mmol gadobutrola, ki
vsebuje 157,25 mg gadolinija).

Ena viala z 2 ml raztopine za injiciranje vsebuje 1209,44 mg gadobutrola.
Ena viala s 7,5 ml raztopine za injiciranje vsebuje 4535,4 mg gadobutrola.
Ena viala s 15 ml raztopine za injiciranje vsebuje 9070,8 mg gadobutrola.
Ena viala s 30 ml raztopine za injiciranje vsebuje 18141,6 mg gadobutrola.

Ena steklenica s 65 ml raztopine za injiciranje vsebuje 39306,8 mg gadobutrola.

PomozZne snovi z znanim ué¢inkom: 1 ml raztopine za injiciranje vsebuje 0,00056 mmol (kar ustreza
0,013 mg) natrija (glejte poglavje 4.4).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
raztopina za injiciranje
bistra, brezbarvna do bledo rumena tekoc¢ina

Fizikalne in kemicne lastnosti
Osmolalnost pri 37 °C: 1603 mOsm/kg H.O
Viskoznost pri 37 °C: 4,96 mPa-s

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Kontrastno sredstvo je samo za diagnosti¢ne namene. Kontrastno sredstvo Gadovist se pri odraslih in
otrocih vseh starosti (tudi pri donosenih novorojenckih) uporablja za:

- povecanje kontrasta pri magnetnoresonan¢nem slikanju lobanje in hrbtenice (MRI - magnetic
resonance imaging),

- povecanje kontrasta pri magnetnoresonan¢nem slikanju jeter in ledvic pri bolnikih, pri katerih
obstaja sum ali dokaz za zaris¢ne lezije in za opredelitev teh lezij kot benigne ali maligne,

- povecanje kontrasta pri magnetnoresonanéni angiografiji (CE-MRA - contrast enhancement in
magnetic resonance angiography).

Kontrastno sredstvo Gadovist se lahko uporablja tudi za magnetnoresonané¢no slikanje patoloskih
sprememb v celem telesu.

Kontrastno sredstvo pospesi prikaz nenormalnih struktur ali lezij in pomaga pri razlikovanju med
zdravim in bolezensko spremenjenim tkivom.
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Kontrastno sredstvo Gadovist se sme uporabljati le, ko so diagnosti¢ni podatki klju¢ni in jih ni moZno
pridobiti z magnetnoresonanénim slikanjem (MRS) brez uporabe kontrastnega sredstva.

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Kontrastno sredstvo Gadovist sme dajati samo zdravstveno osebje z izku$njami na podroc¢ju
klini¢ne uporabe magnetnoresonancnega slikanja.

Nacin uporabe

Kontrastno sredstvo je samo za intravensko uporabo.

Potrebni odmerek se daje intravensko v obliki bolusne injekcije. Kontrastno magnetnoresonan¢no
slikanje se lahko zaéne takoj zatem (kmalu po injiciranju, odvisno od uporabljenega zaporedja pulzov
in poteka preiskave).

Med magnetnoresonan¢no angiografijo je povecanje signala optimalno med prvim prehodom
kontrastnega sredstva skozi arterije, pri slikanju osrednjega Zivéevja pa v obdobju priblizno 15 minut
po injiciranju kontrastnega sredstva Gadovist (¢as je odvisen od vrste lezije/tkiva).

Za preiskave s kontrastnimi sredstvi so zlasti primerna T1 poudarjena slikovna zaporedja.

Ce je mogoce, naj bolnik med intravensko aplikacijo kontrastnega sredstva lezi. Po injiciranju je treba
bolnika opazovati vsaj 30 minut, ker so izkusnje pokazale, da se ve¢ina nezelenih u¢inkov pojavi v
tem Casu (glejte poglavije 4.4).

Navodila za uporabo

To kontrastno sredstvo je namenjeno samo za enkratno uporabo.

Kontrastno sredstvo je treba pred uporabo vizualno pregledati.

Ce je kontrastno sredstvo Gadovist mo¢no obarvano, vsebuje delce ali ima poskodovan vsebnik, se ne
sme uporabiti. Kontrastno sredstvo, ki se ga pri preiskavi ne porabi, je treba zavreci.

Kontrastno sredstvo Gadovist se sme potegniti iz viale v injekcijsko brizgo Sele tik pred uporabo.
Gumijaste zaporke se ne sme prebosti ve¢ kot enkrat.

Ce je kontrastno sredstvo predvideno za uporabo z avtomatskim sistemom apliciranja, mora ustreznost
sistema za namenjeno uporabo potrditi izdelovalec opreme. Strogo je treba upostevati tudi vsa dodatna
navodila izdelovalca opreme.

Odmerjanje

Uporabiti je treba najmanjSi odmerek, ki zagotavlja zadostno povecanje kontrasta za diagnosti¢ne
namene. Odmerek se izraCuna na podlagi telesne mase bolnika in ne sme preseci priporo¢enega
odmerka na kilogram telesne mase, kar je podrobneje opisano v tem poglavju.

Odrasli

Slikanje osrednjega zivéevja

PriporoCeni odmerek za odrasle je 0,1 mmol na kg telesne mase (mmol/kg telesne mase). To ustreza
0,1 ml/kg telesne mase za 1,0 M raztopino.

Ce kljub neznagilnemu izvidu magnetnoresonanénega slikanja obstaja mo¢an kliniéni sum na lezijo ali
kadar bi bolj natan¢ni podatki lahko vplivali na zdravljenje, se lahko v 30 minutah po prvi aplikaciji
injicira dodatnih 0,2 ml/kg telesne mase.

Najmanjsi odmerek, ki se ga lahko uporabi za slikanje osrednjega zivcevja, je 0,075 mmol gadobutrola
na kg telesne mase (kar ustreza 0,075 ml kontrastnega sredstva Gadovist na kg telesne mase) (glejte
poglavje 5.1).
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Magnetnoresonanéno slikanje celega telesa (razen magnetnoresonanéne angiografije)
Obicajno za klini¢no uporabo zadostuje 0,1 ml kontrastnega sredstva Gadovist na kg telesne mase.

Povecanje kontrasta pri magnetnoresonancni angiografiji

Slikanje 1 vidnega polja: 7,5 ml za bolnike s telesno maso pod 75 kg; 10 ml za bolnike s telesno maso
75 kg ali ve¢ (kar ustreza 0,1-0,15 mmol/kg telesne mase).

Slikanje > 1 vidnega polja: 15 ml za bolnike s telesno maso pod 75 kg; 20 ml za bolnike s telesno
maso 75 kg ali ve¢ (kar ustreza 0,2-0,3 mmol/kg telesne mase).

Posebne skupine bolnikov

Ledvi¢na okvara

Kontrastno sredstvo Gadovist se lahko uporablja pri bolnikih s hudo ledviéno okvaro

(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) in pri bolnikih v perioperativnem obdobju presaditve jeter le po skrbni
oceni koristi in tveganja in Ce je diagnosti¢na informacija kljucna ter je ni mozno pridobiti z
magnetnoresonanénim slikanjem (MRS) brez uporabe kontrastnega sredstva (glejte poglavie 4.4). Ce
se kontrastno sredstvo Gadovist mora uporabiti, odmerek ne sme preseci 0,1 mmol/kg telesne mase.
Med slikanjem se lahko uporabi le en odmerek. Zaradi pomanjkanja podatkov o ve€kratni uporabi se
odmerjanja kontrastnega sredstva Gadovist ne sme ponavljati, razen Ce je presledek med odmerkoma
vsaj 7 dni.

Pediatri¢na populacija

Za otroke vseh starosti (tudi za donosene novorojencke) je za vse indikacije priporo¢eni odmerek
0,1 mmol gadobutrola na kg telesne mase (kar ustreza 0,1 ml kontrastnega sredstva Gadovist na kg
telesne mase) (glejte poglavje 4.1).

Novorojencki do 4. tedna starosti in dojencki do 1. leta starosti

Zaradi nezrelega delovanja ledvic pri novorojenckih do 4. tedna starosti in dojenckih do 1. leta starosti
se lahko kontrastno sredstvo Gadovist pri teh bolnikih uporablja le po skrbni presoji, v odmerku, ki ni
vecji od 0,1 mmol/kg telesne mase. Med slikanjem se lahko uporabi le en odmerek. Zaradi
pomanjkanja podatkov o veckratni uporabi se odmerjanja kontrastnega sredstva Gadovist ne sme
ponavljati, razen Ce je presledek med odmerkoma vsaj 7 dni.

Starejsi bolniki (stari 65 let ali vec)
Prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri starejsih bolnikih je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri injiciranju kontrastnega sredstva Gadovist v manjse vene se lahko pojavijo nezeleni u¢inki, kot
npr. pordelost in otekanje.

Pri uporabi kontrastnega sredstva Gadovist je potrebno upostevati obiajne previdnostne ukrepe za
magnetnoresonancno slikanje. Izkljuciti je treba predvsem morebitno prisotnost feromagnetnih
vsadkov/snovi.

Preobgutljivostne reakcije

Kot druga intravenska kontrastna sredstva je lahko kontrastno sredstvo Gadovist povezano s pojavom
anafilaktoidnih/preobcutljivostnih ali drugih idiosinkrati¢nih reakcij, z znacilnimi manifestacijami na
srcu in ozilju, dihalih ali kozi, in vkljucujejo hude reakcije, tudi sok. Obicajno so bolniki s
srénozilnimi boleznimi bolj dovzetni za resne ali celo usodne posledice hudih preobcutljivostnih
reakcij.
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Tveganje za pojav preobcutljivostnih reakcij je lahko vecje v naslednjih primerih:
- predhodna reakcija na kontrastno sredstvo,

- bronhialna astma v anamnezi,

- alergijska bolezen v anamnezi.

Pri bolnikih, ki so nagnjeni k alergijam, je treba sprejeti odlo¢itev 0 uporabi kontrastnega sredstva
Gadovist po natancni oceni razmerja med tveganjem in koristmi.

Vecina teh reakcij se pojavi v pol ure po aplikaciji kontrastnega sredstva, zato je po zakljucku
preiskave priporocljivo opazovati bolnika.

Na voljo morajo biti zdravila in oprema za zdravljenje preobc¢utljivostnih reakcij in nujno medicinsko
pomo¢ (glejte poglavje 4.2).

Zapoznele reakcije (po veé urah ali dneh) so opazili redko (glejte poglavje 4.8).

Ledvi¢na okvara
Pred uporabo kontrastnega sredstva Gadovist je priporocljivo pri vseh bolnikih preveriti
delovanje ledvic z laboratorijskimi preiskavami.

Pri bolnikih s hudo akutno ali hudo kroni¢no ledvi¢no okvaro (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) so poro¢ali
o nefrogeni sistemski fibrozi (NSF), povezani z uporabo nekaterih kontrastnih sredstev, ki vsebujejo
gadolinij. Bolniki, ki imajo presajena jetra, so Se posebej izpostavljeni tveganju, saj je pojavnost
akutne ledvi¢ne odpovedi v tej skupini velika.

Ker obstaja moznost pojava NSF zaradi kontrastnega sredstva Gadovist, se ga lahko uporablja pri
bolnikih s hudo ledviéno okvaro in bolnikih v perioperativnem obdobju presaditve jeter le po skrbni
oceni koristi in tveganja in ¢e je diagnosti¢na informacija kljucna ter je ni mozno pridobiti z
magnetnoresonanc¢nim slikanjem (MRS) brez uporabe kontrastnega sredstva.

Hemaodializa neposredno po uporabi kontrastnega sredstva Gadovist je morda koristna za
odstranjevanje kontrastnega sredstva Gadovist iz telesa. Ni dokazov, ki bi podprli uvedbo hemodialize
za preprecevanje ali zdravljenje NSF pri bolnikih, ki se ne zdravijo s hemodializo.

Novorojencki in dojencki
Zaradi nezrelega delovanja ledvic pri novorojenckih do 4. tedna starosti in dojenckih do 1. leta starosti
se lahko kontrastno sredstvo Gadovist pri teh bolnikih uporablja le po skrbni presoji.

Starejsi bolniki
Ker je lahko pri starejsih bolnikih ledviéni oéistek gadobutrola zmanjsan, je Se posebej pomembno, da
se pri bolnikih, starejsih od 65 let, preveri delovanje ledvic.

Konvulzije
Kot pri vseh kontrastnih sredstvih, ki vsebujejo gadolinij, je treba biti posebno previden pri bolnikih z

nizkim pragom za konvulzije.

Pomozne snovi

To kontrastno sredstvo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na odmerek (na podlagi povprecne
kolic¢ine, ki se daje osebi, ki tehta 70 kg), kar v bistvu pomeni "brez natrija".

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje

Nosecnost
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Podatkov o uporabi gadobutrola pri nose¢nicah ni. Studije na Zivalih so pokazale skodljiv vpliv na
sposobnost razmnozevanja pri veckratnih velikih odmerkih (glejte poglavje 5.3).

Kontrastnega sredstva Gadovist se ne sme uporabljati med noseénostjo, razen Ce je zaradi klini¢nega
stanja nosec¢nice uporaba gadobutrola potrebna.

Dojenje

Kontrastna sredstva, ki vsebujejo gadolinij, se izloajo v materino mleko v zelo majhnih koli¢inah
(glejte poglavje 5.3). Pri uporabi klini¢nih odmerkov se zaradi majhne koli¢ine, ki se izlo¢i v mleku
ter majhne absorpcije iz prebavil, ne pri¢akuje u¢inkov na dojencka. Mati, ki doji, se mora o
nadaljevanju ali prekinitvi dojenja za 24 ur po uporabi kontrastnega sredstva Gadovist posvetovati z
zdravnikom.

Plodnost
Studije na zivalih ne kazejo vpliva na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev
Podatek ni potreben.
4.8 Nezeleni ucinki

Varnostni profil kontrastnega sredstva Gadovist temelji na podatkih pridobljenih iz klini¢nih
preskusanj in iz spremljanj v obdobju trzenja pri ve¢ kot 6.300 bolnikih.

Najpogosteje so pri bolnikih, ki so prejeli kontrastno sredstvo Gadovist opazili nezelene u¢inke
(> 0,5 %), kot so glavobol, navzea in vrtoglavica.

Najbolj resni neZeleni ucinki, ki so se pojavili pri bolnikih, ki so prejeli kontrastno sredstvo Gadovist,
S0 zastoj srca in hude anafilaktoidne reakcije (vklju¢no z zastojem dihanja in anafilakti¢nim Sokom).

Zapoznele anafilaktoidne reakcije (po ve¢ urah ali dneh) so opazili redko (glejte poglavje 4.4).
Vecina nezelenih ué¢inkov je bila blagih do zmernih.

Nezeleni ucinki, ki so ji opazili pri uporabi kontrastnega sredstva Gadovist so navedeni v spodnji
preglednici. Razvr§éeni so po organskih sistemih (MedDRA). Za opis dolo¢enega ucinka ter njegovih
sinonimov in sorodnih stanj je uporabljen najustreznejsi izraz po klasifikaciji MedDRA.

NeZeleni uc¢inki iz kliniénih preskusanj so navedeni glede na njihovo pogostnost.

Pogostnost je navedena kot sledi: pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (= 1/1.000 do < 1/100), redki
(> 1/10.000 do < 1/1.000). Nezeleni ucinki, ki so jih zabelezili samo v obdobju trZenja in za katere
pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti, so navedeni v stolpcu »neznana«.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1: NezZeleni u¢inki o katerih so porocali v klini¢nih presku$anjih in v obdobju
trZenja pri bolnikih, ki so prejeli kontrastno sredstvo Gadovist

Pogostnost
Organski sistem Pogosti Ob¢asni Redki Neznana
Bolezni imunskega preobcutljivost/
sistema anafilaktoidna

reakcija*# (npr.
anafilakti¢ni Sok*3,
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Pogostnost

Organski sistem

Pogosti

Ob¢asni

Redki

Neznana

kardiovaskularni
kolaps*?,

zastoj dihanja*s,
pljuéni edem*¥
bronhospazem?,
cianoza®,
otekanje ust in
Zrela*§,

edem grlas,
hipotenzija*,
povisan krvni tlak®,
bolecine v prsnem
kosu®, urtikarija,
edem obraza,
angioedem?,
konjunktivitis?,
edem vek,
zardevanje,
hiperhidroza?®,
kaselj®,

kihanje®,

peko¢ obcutek?,
bledica®)

Bolezni Zivéevja

glavobol

vrtoglavica,
disgevzija,
parestezija

izguba zavesti*,
konvulzije,
parozmija

Sréne bolezni

tahikardija,
palpitacije

zastoj srca*

Bolezni dihal,
prsnega kosa in
mediastinalnega
prostora

dispneja*

Bolezni prebavil

navzea

bruhanje

suha usta

Bolezni koze in
podkozja

eritem,

pruritus (tudi pruritus
po celem telesu),
izpus¢aj (tudi
makularen,
papularen, srbec
izpuscaj po celem
telesu)

nefrogena
sistemska fibroza
(NSF)

Splosne teZave in
spremembe na mestu
aplikacije

reakcije na mestu
injiciranja®,
obcutek vroc¢ine

slabo pocutje,
obcutek mraza

porocali so o Zivljenjsko ogrozajoc¢ih in/ali smrtnih izidih teh neZelenih u¢inkov
#  pogostnost ugotovljena v klini¢nih preskusanjih ni bila pri nobenem od posameznih simptomov neZelenih
udéinkov navedenih kot preobdutljivostna/anafilaktoidna reakcija veéja kot redka (razen za urtikarijo)
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$ preobcutljivost /anafilaktoidne reakcije, ki so jih opazili samo v obdobju trzenja (pogostnost neznana)
reakcije na mestu injiciranja (razli¢ne vrste) vkljucujejo naslednje reakcije: ekstravazacija na mestu
injiciranja, peko¢ obCutek na mestu injiciranja, mrazenje na mestu injiciranja, obcutek toplote na mestu
injiciranja, eritem ali izpu$c¢aj na mestu injiciranja, bole¢ina na mestu injiciranja, hematom na mestu
injiciranja

Preobcutljivostne reakcije so pogostejse pri bolnikih, nagnjenih k alergijam, kot pri drugih.

Po uporabi kontrastnega sredstva Gadovist so porocali o posameznih primerih nefrogene sistemske
fibroze (NSF) (glejte poglavje 4.4).

Po uporabi kontrastnega sredstva Gadovist so opazili spremembe v parametrih ledvi¢nega delovanja
vkljuéno s povecanjem kreatinina v serumu.

Pediatri¢na populacija

Na podlagi podatkov dveh studij I/I11. faze z uporabo enkratnega odmerka pri 138 preiskovancih,
starih od 2 — 17 let, in 44 preiskovancih, mlajsih od 2 let (glejte poglavje 5.1), je pricakovati, da so
pogostnost, vrsta in resnost neZelenih uc¢inkov pri otrocih vseh starosti (tudi pri donosenih
novorojenckih) v skladu s profilom nezelenih u¢inkov pri odraslih. To je bilo potrjeno v studiji

IV. faze, v katero je bilo vkljucenih ve¢ kot 1.100 pediatriénih bolnikov, in med spremljanjem v
obdobju trzenja zdravila.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na:

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9  Preveliko odmerjanje
Najvecji enkratni dnevni odmerek, ki je bil preizkusen pri ljudeh, je 1,5 mmol gadobutrola/kg telesne
mase.

Pri klini¢éni uporabi doslej niso porocali o znakih intoksikacije zaradi prevelikega odmerjanja.

V primeru nenamernega prevelikega odmerjanja se kot previdnostna ukrepa priporo¢ata
kardiovaskularni nadzor (tudi z elektrokardiogramom) in spremljanje delovanja ledvic.

Pri prevelikem odmerjanju pri bolnikih z motnjami delovanja ledvic, se lahko kontrastno sredstvo

Gadovist odstrani iz telesa s hemodializo. Po treh hemodializah se iz telesa odstrani priblizno 98 %

ucinkovine. Vendar ni dokazov, da je hemodializa primerna za preprecevanje nefrogene sistemske
fibroze (NSF).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: paramagnetna kontrastna sredstva, oznaka ATC: VO8CA09
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Mehanizem delovanja

Povecanje kontrasta povzroci gadobutrol, neionski kompleks, sestavljen iz gadolinija (III) in
makrocikli¢nega liganda dihidroksi-hidroksimetilpropil-tetraazaciklododekan-triocetne kisline
(butrola).

Farmakodinami¢ni u€inki
Relaksivnost gadobutrola, izraGunana in vitro v humani krvi/plazmi v fizioloskih pogojih in klini¢no
pomembnih jakostih polja (1,5 T in 3,0 T), je v obmo¢&ju 3,47-4,97 I/mmol/s.

Pri uporabi klini¢énih odmerkov se zaradi izrazite relaksivnosti gadobutrola skrajSajo relaksacijski Casi
protonov vode v tkivu.

Stabilnost kompleksov gadobutrola so preuéevali in vitro v fizioloskih pogojih (v naravnem humanem
serumu, pri pH 7,4 in 37 °C) v obdobju 15 dni. Koli¢ine spros¢enih gadolinijevih ionov iz gadobutrola
so bile pod pragom zaznavanja 0,1 mol % celokupnega gadolinija, kar kaze na visoko stabilnost
kompleksov gadobutrola v testnih pogojih.

Klini¢na uéinkovitost

Pri kombiniranem pred- in pokontrastnem magnetnoresonan¢nem slikanju pri bolnikih, ki so prejeli
kontrastno sredstvo Gadovist, je bila v kljuéni Studiji III. faze na jetrih povpre¢na obc¢utljivost za
odkrivanje lezij in opredelitev jetrnih lezij, pri katerih so sumili, da so maligne, 79 %, specifi¢nost pa
81 % (analiza glede na $tevilo bolnikov).

V kljuéni $tudiji III. faze na ledvicah je bila pri razvrstitvi malignih in benignih ledvi¢nih lezij
povpreéna obcutljivost 91 % (analiza glede na stevilo bolnikov) in 85 % (analiza glede na stevilo
lezij). Povpre¢na specifinost je bila pri analizi glede na $tevilo bolnikov 52 %, pri analizi glede na
stevilo lezij pa 82 %.

Povecanje obcutljivosti od predkontrastnega do kombiniranega pred- in pokontrastnega
magnetnoresonanénega slikanja je bila pri bolnikih, ki so prejeli kontrastno sredstvo Gadovist, 33 % v
Studiji na jetrih (analiza glede na Stevilo bolnikov) in 18 % v Studiji na ledvicah (analiza glede na
Stevilo bolnikov in analiza glede na Stevilo lezij). Pove€anje specifi¢nosti od predkontrastnega do
kombiniranega pred- in pokontrastnega slikanja z magnetno resonanco je bila 9 % v $tudiji na jetrih
(analiza glede na §tevilo bolnikov), v §tudiji na ledvicah pa povecanja ni bilo (analiza glede na $tevilo
bolnikov in analiza glede na stevilo lezij).

Vsi izvidi so povprecni, pridobljeni v slepih Studijah.

V $tudiji intraindividualne navzkrizne primerjave, so kontrastno sredstvo Gadovist primerjali z
gadoterat megluminom (oba v odmerkih 0,1 mmol/kg) za prikaz neoplasti¢nih sprememb v mozganih
pri 132 bolnikih.

Primarni kon¢ni cilj je bil splosna dovzetnost za kontrastno sredstvo Gadovist ali gadoterat meglumin
pri srednjem odcitavanju na slepo. Superiornost kontrastnega sredstva Gadovist je bila prikazana z
vrednostjo p = 0,0004. Dovzetnost za kontrastno sredstvo Gadovist je bila 32 % pri 42 bolnikih v
primerjavi z 12 % za gadoterat meglumin pri 16 bolnikih. 74 bolnikov (56 %) ni bilo dovzetnih niti za
eno niti za drugo kontrastno sredstvo.

Sekundarna spremenljivka razmerja lezije - mozgani, je bila statisti¢no znacilno vecja za kontrastno
sredstvo Gadovist (p < 0,0003). Odstotek povecanja kontrasta je bil vecji po kontrastnem sredstvu
Gadovist v primerjavi z gadoterat megluminom, razlika je bila statisti¢no znacilna pri od¢itavanju na
slepo (p < 0,0003).

Razmerje kontrast - lezija kaze ve¢jo srednjo vrednost po kontrastnem sredstvu Gadovist (129) v
primerjavi z gadoterat megluminom (98). Razlika ni bila statisticno znacilna.

V studiji, ki je bila zasnovana kot intraindividualna navzkrizna primerjava, so gadobutrol v
zmanj$anem odmerku 0,075 mmol/kg, primerjali z gadoterat megluminom v standardnem odmerku
0,1 mmol/kg za magnetnoresonan¢no slikanje osrednjega zivcevja s kontrastnim sredstvom pri

141 bolnikih, ki so imeli pri magnetnoresonan¢nem slikanju z uporabo gadoterat meglumina
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poudarjene lezije v osrednjem zivéevju. Primarne spremenljivke so vkljuevale povecanje kontrastne
lo¢ljivosti lezije, morfologijo lezije in razmejitev lezije. Slike so analizirali trije od¢itovalci za slepi
neodvisni pregled. Na osnovi povpre¢nih odc¢itkov je bila pri vseh treh primarnih spremenljivkah
dokazana neinferiornost (vsaj 80 % ohranjenega uéinka) gadobutrola v primerjavi z gadoterat
megluminom glede stopnje izboljSanja opazovane spremenljivke v primerjavi z magnetnoresonan¢nim
slikanjem brez uporabe kontrastnega sredstva. Povpreéni $tevili lezij, odkritih z gadobutrolom (2,14)
in gadoteratom (2,06), sta bili podobni.

Pediatricna populacija

Pri 138 preiskovancih, ki so bili doloéeni za magnetnoresonanéno slikanje osrednjega zivéevja, jeter in
ledvic ali za magnetnoresonan¢no angiografijo, in 44 preiskovancih, mlajsih od 2 let (tudi pri
donosenih novorojenckih), ki so bili dolo¢eni za rutinsko magnetnoresonanc¢no slikanje katerega koli
dela telesa, sta bili izvedeni dve studiji I/111. faze z uporabo enkratnega odmerka. Diagnosti¢na
ucinkovitost in poveéana zanesljivost diagnosti¢ne metode sta bili dokazani za vse parametre, ki so jih
ocenjevali v Studijah. Med pediatri¢nimi starostnimi skupinami ni bilo razlik, prav tako pa jih ni bilo v
primerjavi z odraslimi. V teh dveh studijah so kontrastno sredstvo Gadovist dobro prenasali, varnostni
profil gadobutrola je bil enak kot pri odraslih.

Klini¢na varnost

Vrsta in pogostnost nezelenih u¢inkov po uporabi kontrastnega sredstva Gadovist pri razli¢nih
indikacijah sta bili ocenjeni v velikem mednarodnem prospektivnem neintervencijskem preskusanju
(GARDIAN). V preskusanje je bilo vkljucenih 23.708 bolnikov vseh starostnih skupin, vklju¢no z
otroki (n = 1.142; 4,8 %) in starostniki (n = 4.330; 18,3 % v starosti od 65 in < 80 let in n = 526; 2,2 %
> 80 let). Mediana starost je bila 51,9 let.

202 bolnikov (0,9 %) je poroc¢alo o skupno 251 nezelenih dogodkih, 170 bolnikov (0,7 %) pa je
porocalo o 215 dogodkih, ki so bili opredeljeni kot nezeleni uc¢inki kontrastnega sredstva. Vecina
(97,7 %) le-teh je bila blagih do zmernih.

Najpogosteje zabelezeni nezeleni uéinki so bili navzea (0,3 %), bruhanje (0,1 %) in omotica (0,1 %).
Pogostnost nezelenih u¢inkov je bila pri zenskah 0,9 % in pri moskih 0,6 %. Pogostnost nezelenih
uc¢inkov ni bila povezana z odmerki gadobutrola. Pri §tirih od 170 bolnikov z neZelenimi u¢inki
(0,02 %) so se pojavili resni nezeleni u¢inki; en neZeleni ucinek (anafilakti¢ni $ok) je privedel do
smirti.

Pri pediatri¢ni populaciji so o nezelenih u¢inkih porocali pri 8 od 1.142 (0,7 %) otrok. Pri Sestih
otrocih so bili ti neZeleni u¢inki opredeljeni kot neZeleni uéinki kontrastnega sredstva (0,5 %).

Ledvicna okvara

V prospektivni farmakoepidemioloski Studiji (GRIP) za oceno potencialnega tveganja za razvoj
nefrogene sistemske fibroze (NSF) pri bolnikih z ledvicno okvaro je 908 bolnikov z razli¢no stopnjo
ledvi¢ne okvare prejelo pri magnetoresonanénem slikanju standardni odobreni odmerek kontrastnega
sredstva Gadovist.

Vse bolnike, vklju¢no z 234 bolniki s hudo ledvi¢no okvaro (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?), ki niso
prejeli nobenega drugega kontrastnega sredstva, ki vsebuje gadolinij, so spremljali dve leti glede
morebitnega pojava znakov in simptomov NSF. Pri nobenem bolniku, ki je bil vklju¢en v $tudijo, se ni
razvila NSF.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Po intravenski uporabi se gadobutrol hitro razporedi v zunajceli¢ni prostor. Vezava na beljakovine v
plazmi je zanemarljiva. Farmakokinetika gadobutrola pri ljudeh je bila sorazmerna odmerku. Pri
odmerkih do 0,4 mmol gadobutrola na kg telesne mase, se plazemske koncentracije zmanj$ajo v dveh
fazah. Pri odmerku 0,1 mmol gadobutrola/kg telesne mase so 2 minuti po injiciranju izmerili
povpreéno 0,59 mmol gadobutrola/l plazme, 60 minut po injiciranju pa 0,3 mmol gadobutrola/I
plazme.

Biotransformacija
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V plazmi ali urinu niso odkrili presnovkov.

Izlocanje

V dveh urah se vec kot 50 %, v 12 urah pa vec kot 90 % uporabljenega odmerka izlo¢i z urinom s
srednjim konénim razpolovnim ¢asom 1,8 ur (1,3-2,1 ure), kar ustreza hitrosti izlo¢anja skozi ledvice.
Pri odmerku 0,1 mmol gadobutrola/kg telesne mase se je 72 ur po uporabi izlo¢ilo povpre¢no

100,3 + 2,6 % odmerka. Pri zdravih osebah je ledvi¢ni ogistek gadobutrola 1,1 do 1,7 ml min? kg,
torej je primerljiv ledviénemu ocistku inulina, kar kaze, da se gadobutrol izlo¢a predvsem z
glomerularno filtracijo. Manj kot 0,1 % odmerka se izlo¢i z blatom.

Znacilnosti pri posebnih skupinah bolnikov
Pediatricna populacija

Farmakokinetika gadobutrola pri pediatri¢ni populaciji, mlajsih od 18 let, in pri odraslih je podobna
(glejte poglavje 4.2).

Pri pediatri¢nih bolnikih, mlajsih od 18 let, sta bili izvedeni dve studiji I/111. faze z uporabo enkratnega
odmerka. Farmakokinetiko so ocenili pri 130 pediatri¢nih bolnikih, starejsih od 2 let in mlajsih od

18 let, in pri 43 pediatri¢nih bolnikih, mlajsih od 2 let (tudi pri donosenih novorojenckih).

Pokazalo se je, da je farmakokineti¢ni profil gadobutrola pri otrocih vseh starosti podoben
farmakokineti¢nemu profilu gadobutrola pri odraslih, t. j. podobne vrednosti povrsine pod krivuljo
(AUC), s telesno maso normaliziranega plazemskega ocistka (CLyy) in volumna porazdelitve (Vss), kot
tudi razpolovnega Casa izloCanja in hitrosti izlocanja. Priblizno 99 % (mediana vrednost) odmerka se
je izlo€ilo z urinom v 6 urah (ta podatek je bil pridobljen pri bolnikih, starih od 2 do < 18 let).

Starejsi bolniki (stari 65 /et in vec)

Zaradi s starostjo povezanih fizioloskih sprememb Vv delovanju ledvic, se je sistemska izpostavljenost
pri starejSih zdravih prostovoljcih (65 let in vec¢) povecala za priblizno 33 % (moski) in 54 % (Zenske)
in kon¢ni razpolovni €as za priblizno 33 % (moski) in 58 % (Zenske). Plazemski o€istek se je zmanjSal
za priblizno 25 % (moski) oziroma 35 % (Zenske). Apliciran odmerek se je v celoti izlo¢il v urinu v
24 urah pri vseh prostovoljcih, med starejsimi in mlaj$imi zdravimi prostovoljci ni bilo razlik.

Ledvicna okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, se je serumski razpolovni ¢as gadobutrola podaljs$al zaradi zmanj$ane
glomerulne filtracije. Povpre¢ni konéni razpolovni ¢as se je podaljsal do 5,8 ur pri bolnikih z zmerno
ledvi¢no okvaro (80 > CL¢ > 30 ml/min) in dodatno podaljsal do 17,6 ur pri bolnikih s hudo ledvi¢no
okvaro, ki niso bili na dializi (CL¢ < 30 ml/min). Povpreéni serumski o€istek se je zmanjsal do

0,49 ml/min/kg pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no okvaro (80 > CL¢ > 30 ml/min) in do

0,16 ml/min/kg pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro, ki niso bili na dializi (CLc¢ < 30 ml/min).
Odmerek se je pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no okvaro izlo¢il v 72 urah. Pri bolnikih s hudo
ledvi¢no okvaro se je vsaj 80 % apliciranega odmerka izlo¢ilo v urinu v 5 dneh (glejte tudi

poglavji 4.2 in 4.4).

Pri bolnikih na dializi, se je gadobutrol skoraj v celoti izlo¢il iz seruma po treh dializah.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki, na osnovi obicajnih Studij farmakoloske varnosti, toksicnosti pri ponavljajocih
odmerkih in genotoksi¢nosti, ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

V Studijah vpliva na sposobnost razmnozevanja je ponavljajoca intravenska uporaba povzrocila
zaostajanje razvoja zarodkov pri podganah in kuncih in ve¢jo smrtnost zarodkov pri podganah, kuncih
in opicah pri odmerkih 8- do 16-krat (glede na telesno povrsino) ali 25- do 50-krat (glede na telesno
maso) vecjih od diagnosti¢nih odmerkov pri ljudeh. Ni znano, ali posamezen odmerek lahko povzroci
te ucinke. Izsledki $tudije toksi¢nosti po enkratnem in veckratnem odmerjanju pri novoskotenih in
mladih podganah niso pokazali posebnega tveganja za uporabo pri otrocih vseh starosti, tudi pri
donosenih novorojenckih in dojenckih.
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Radioaktivno oznacen gadobutrol, ki so ga intravensko aplicirali podganam se je z mlekom, Ki so ga
sesali novoskoteni mladici, prenesel na njih v manj kot 0,1 % apliciranega odmerka.

Pri podganah, je bila absorpcija po peroralnem odmerku zelo majhna, priblizno 5 % glede na delez
odmerka, ki se je izlo¢il z urinom.

V predklini¢nih farmakoloskih Studijah varnosti za srce in ozilje so odvisno od apliciranega odmerka
opazili prehodno povisanje krvnega tlaka in kréenje sréne misice. Tega u¢inka niso opazili pri ljudeh.

Okoljske Studije so pokazale, da obstojnost in mobilnost kontrastnih sredstev, ki vsebujejo gadolinij,
kaZze potencial za njihovo porazdelitev v vodnem stolpcu in lahko tudi v podtalnici.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev kalkobutrol

trometamol

klorovodikova kislina 1 N (za uravnavanje pH)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti $tudij kompatibilnosti, kontrastnega sredstva ne smemo mesati z drugimi zdravili.
6.3 Rok uporabnosti

3 leta

Rok uporabnosti po prvem odprtju vsebnika

Raztopino za injiciranje, ki ni porabljena pri eni preiskavi, je treba zavreci. Dokazano je bilo, da je
raztopina pri temperaturi od 20 °C - 25 °C kemijsko, fizikalno in mikrobiolo§ko stabilna 24 ur. Z
mikrobioloskega vidika je treba kontrastno sredstvo uporabiti takoj. Ce se kontrastno sredstvo ne
uporabi takoj, je za ¢as in pogoje shranjevanja raztopine pred uporabo odgovoren uporabnik.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje kontrastnega sredstva niso potrebna posebna navodila.
Za pogoje shranjevanja po prvem odprtju kontrastnega sredstva glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

1 viala (steklo hidroliti¢ne odpornosti tip 1) z zamaskom (klorobutilni elastomer) in aluminijasto
zaporko (Cisti aluminij z notranjim in zunanjim lakiranjem) vsebuje 2 ml, 7,5 ml, 15 ml ali 30 ml
raztopine za injiciranje.

1 steklenica (steklo hidroliticne odpornosti tip 1) z zamaskom (klorobutilni elastomer) in aluminijasto
zaporko (¢isti aluminij z notranjim in zunanjim lakiranjem) vsebuje 65 ml raztopine za injiciranje.

Velikosti pakiranj

Skatla z 1 ali 3 vialami z 2 ml raztopine za injiciranje

Skatla z 1 ali 10 vialami s 7,5 ml, 15 ml ali 30 ml raztopine za injiciranje
Skatla z 1 ali 10 steklenicami s 65 ml raztopine za injiciranje

11
JAZMP - WS/037_(WS/981) - 10.08.2022



Bolni$ni¢no pakiranje

Skatla s 3 vialami z 2 ml raztopine za injiciranje

Skatla z 10 vialami s 7,5 ml, 15 ml ali 30 ml raztopine za injiciranje
Skatla z 10 steklenicami s 65 ml raztopine za injiciranje

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje s kontrastnim sredstvom

Kontrastno sredstvo, ki ga pri preiskavi ne porabite, morate zavreci.
Neuporabljeno kontrastno sredstvo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Nalepko za sledljivost, Ki je na vialah/steklenicah, prilepite v bolnikovo kartoteko, da je uporaba
kontrastnega sredstva z gadolinijem natan¢no zabeleZena. Zabeleziti je treba tudi uporabljen
odmerek. Ce so v uporabi elektronske kartoteke za bolnike, je treba v bolnikovo kartoteko vnesti ime
kontrastnega sredstva, stevilko serije in uporabljeni odmerek.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bayer d.o.0.

Bravnicarjeva 13
1000 Ljubljana, Slovenija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/21/02792/001-015

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 4. 3. 2021
Datum zadnjega podaljsanja: 1. 6. 2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

10. 8. 2022
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