RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Gadovist 1,0 mmol/ml, solugao injetavel em seringa pré-cheia/cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

1 ml de solugéo injetavel contém 604,72 mg de gadobutrol (equivalente a
1,0 mmol de gadobutrol contendo 157,25 mg de gadolinio).

1 seringa pré-cheia de 5,0 ml contém 3023,6 mg de gadobutrol,
1 seringa pré-cheia de 7,5 ml contém 4535,4 mg de gadobutrol,
1 seringa pré-cheia de 10 ml contém 6047,2 mg de gadobutrol,
1 seringa pré-cheia de 15 ml contém 9070,8 mg gadobutrol,

1 seringa pré-cheia de 20 ml contém 12094,4 mg de gadobutrol.
1 cartucho de 15 ml contém 9070,8 mg de gadobutrol,

1 cartucho de 20 ml contém 12094,4 mg de gadobutrol,

1 cartucho de 30 ml contém 18141,6 mg de gadobutrol.

Excipientes com efeito conhecido: 1 ml contém 0,00056 mmol (equivalente a
0,013 mg) de sodio (ver secgao 4.4).

Lista completa de excipientes, ver secg¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel em seringa pré-cheia/cartucho
Liquido limpido, incolor a amarelo palido.
Propriedades fisico-quimicas:

Osmolalidade a 37 °C: 1603 mOsm/kg H20
Viscosidade a 37 °C: 4,96 mPaxs

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Este medicamento €& apenas para uso em diagndstico. Gadovist esta indicado
em adultos e criangas de todas as idades (incluindo neonatos de termo) para a:



Intensificagdo do contraste em imagiologia por ressonancia magnética (IRM) do
cranio e da coluna.

Intensificacdo do contraste em imagiologia por ressonancia magnética do figado
e rins em doentes com elevada suspeita ou evidéncia de lesdes focais, de forma
a classificar estas les6es como benignas ou malignas.

Intensificacdo do contraste em angiografia por ressonancia magnética (Angio-
RM).

Gadovist pode também ser utilizado em imagiologia por ressonéancia magnética
de patologias de todo o organismo.

Facilita a visualizagdo de estruturas anormais ou lesées e ajuda na diferenciagao
entre tecidos saudaveis e patoldgicos.

Gadovist deve ser utilizado apenas quando a informagdo de diagndstico for
essencial, e ndo esta disponivel com imagiologia por ressonancia magnética
(IRM) n&o intensificada.

4.2 Posologia e modo de administrag&o

Gadovist s6 deve ser administrado por profissionais de saude com experiéncia
no campo da pratica clinica de IRM.

Modo de administragao

O medicamento é apenas para administracao intravenosa.

A dose necessaria é administrada sob a forma de inje¢do intravenosa em bolus.
A IRM intensificada por contraste pode comecar imediatamente a seguir (pouco
depois da injecdo, dependendo das sequéncias de impulsos utilizadas e do
protocolo do exame).

Observa-se intensificagao do sinal 6timo durante a primeira passagem arterial
para a angio-RM e num periodo de cerca de 15 minutos apos a injegao de
Gadovist para indicagdes no SNC (o tempo depende do tipo de lesao/tecido).

As sequéncias de exame ponderadas em T1 sao particularmente adequadas
para os exames intensificados por contraste.

A administrag&o intravascular de agentes de contraste deve ser feita, caso seja
possivel, com o doente deitado. Apds a administracdo, deve manter-se o doente
sob observagdo pelo menos durante meia hora, uma vez que a experiéncia
mostra que a maioria dos efeitos indesejaveis ocorre neste periodo (ver secgéao
4.4).

Instrucdes de utilizagao:

Este medicamento destina-se apenas a uma unica utilizacao.



Este medicamento deve ser visualmente inspecionado antes de ser utilizado.
Gadovist ndo deve ser utilizado em caso de descoloragao acentuada, ocorréncia
de particulas em suspens&o ou caso o recipiente apresente algum defeito.

Seringas pré-cheias

As seringas pré-cheias devem ser retiradas da embalagem e preparadas para
injecdo imediatamente antes da administragao.

A tampa protetora deve ser retirada da seringa pré-cheia imediatamente antes
da utilizagdo.

Cartuchos

A administracdo de agentes de contraste deve ser feita por pessoal qualificado,
com os procedimentos e equipamentos adequados.

Devera ser utilizada uma técnica estéril em todas as injegcbes de agentes de
contraste.

Os agentes de contraste deverao ser administrados através de um injetor do tipo
MEDRAD Spectris®.

Deverao ser seguidas as instrugdes do fabricante do dispositivo.

Posologia

Deve utilizar-se a dose mais baixa capaz de proporcionar uma intensificacdo
suficiente para fins de diagndstico. A dose deve ser calculada com base no peso
corporal do doente e ndo deve exceder a dose recomendada por quilograma de
peso corporal detalhada nesta secgao.

Adultos

Indicagdes no SNC

A dose recomendada para adultos € de 0,1 mmol por quilograma de peso
corporal (mmol/kg de peso corporal). Isto € equivalente a 0,1 ml/kg de peso
corporal da solugao a 1,0 M.

Caso persista uma forte suspeita clinica de lesdo, muito embora a IRM nao
suscite comentarios ou nos casos em que informacdes mais precisas possam
influenciar a terapéutica do doente, pode administrar-se uma outra injegao de,
no maximo, 0,2 mi/kg de peso corporal, nos 30 minutos que se seguem a
primeira injegao.

No minimo pode ser administrada uma dose de 0,075 mmol de gadobutrol por kg
de peso corporal (equivalente a 0,075 ml de Gadovist por kg de peso corporal)
para a imagiologia do SNC (ver secgao 5.1).

Imagiologia por ressonancia magnética de todo o organismo (exceto em
angiografia por ressonancia magnética)

De um modo geral, a administracdo de 0,1 ml de Gadovist por Kg de peso
corporal é suficiente para responder a questéo clinica.



Angio-RM

Imagiologia de 1 campo de visdo (FOV): 7,5 ml para peso corporal inferior a
75 kg; 10 ml para peso corporal de 75 kg e superior (correspondendo a 0,1-
0,15 mmol/kg de peso corporal).

Imagiologia de >1 campo de visdo (FOV): 15 ml para peso corporal inferior a
75 kg; 20 ml para peso corporal de 75 kg e superior (correspondendo a 0,2-
0,3 mmol/kg de peso corporal).

Populagdes Especiais

Compromisso renal

Gadovist s6 deve ser utilizado em doentes com compromisso renal grave (TFG <
30 ml/min/1,73m2) e em doentes em periodo peri-operatorio de transplante
hepatico apds uma cuidadosa avaliagao do risco/beneficio e se a informacgao de
diagndstico for considerada essencial e ndo for disponibilizada pela IRM sem
intensificacdo de contraste (ver seccao 4.4). Caso seja necessario utilizar
Gadovist, a dose ndo deve exceder 0,1 mmol/kg de peso corporal. Nao deve ser
utilizada mais do que uma dose durante um exame. Devido a inexisténcia de
informagdo acerca da administracdo repetida de Gadovist, as injecbes nao
devem ser repetidas, exceto se o intervalo entre as injegdes for de pelo menos 7
dias.

Populagao pediatrica

A dose recomendada, para criangas de todas as idades (incluindo neonatos de
termo) é de 0,1 mmol de gadobutrol por Kg de peso corporal (equivalente a 0,1
ml de Gadovist por Kg de peso corporal) para todas as indicagdes (ver secgao
4.1).

Neonatos até 4 semanas de idade e criangas até 1 ano de idade

Devido a funcao renal ser imatura nos neonatos até 4 semanas de idade e em
criangas até 1 ano de idade, Gadovist apenas deve ser utilizado nestes doentes
ap6s uma ponderacao cuidadosa numa dose que nao exceda 0,1 mmol/Kg de
peso corporal. Nao deve ser utilizada mais do que uma dose durante o exame.
Devido a auséncia de informagao sobre administragédo repetida, as injegdes de
Gadovist ndo devem ser repetidas exceto se o intervalo entre as inje¢des for de
pelo menos 7 dias.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)
N&o se considera necessario qualquer ajuste de dose. Devem ser tomadas
precaugdes nos doentes idosos (ver secgao 4.4).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substdncia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secgéo 6.1.



4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagao

O gadobutrol ndo pode ser utilizado por via intratecal. Foram notificados casos
graves, potencialmente fatais e fatais, principalmente com reagdes neuroldgicas
(p- ex., coma, encefalopatia, convulsdes), com a utilizag&do por via intratecal.

Durante a administragao intravenosa de Gadovist nas veias de pequeno lumen,
poderdo ocorrer efeitos adversos como, por exemplo, vermelhiddo e
tumefacgéao.

Os requisitos normais de seguranca aplicaveis a imagiologia por ressonancia
magnética, especialmente a exclusdo de materiais ferromagnéticos, também se
aplicam quando se utiliza Gadovist.

Reacgdes de hipersensibilidade ou outras reagdes idiossincraticas

Tal como com outros agentes de contraste administrados por via intravenosa, o
Gadovist pode estar relacionado com reacdes anafilactéides/hipersensibilidade
ou outras reagodes idiossincraticas (por ex. sindrome de dificuldade respiratéria
aguda/ edema pulmonar dentro e fora do contexto de reagdes de
hipersensibilidade) que se caracterizam por manifestagdes cardiovasculares,
respiratorias ou cutaneas e podendo ocorrer reagdes graves incluindo choque.
Em geral, doentes com doenga cardiovascular sdo mais suscetiveis a reagdes
de hipersensibilidade graves ou mesmo fatais.

O risco de reagdes de hipersensibilidade pode ser maior nas seguintes
situacdes:

- reagao prévia a agentes de contraste

- histéria de asma brénquica

- histéria de doencas alérgicas

Em doentes com predisposigcédo alérgica, a decisdo de utilizar Gadovist tem de
ser realizada apds uma avaliacao especialmente cuidadosa da razao beneficio-
risco.

A maioria destas reagdes ocorre no periodo de meia hora apds a administracao.
Por este motivo, recomenda-se manter o doente em observacido apds o
procedimento.

E necessario dispor de medicacdo para o tratamento de reacdes de
hipersensibilidade ou outras reacdes idiossincraticas assim como estar
preparado para a instituicdo de medidas de emergéncia (ver secgdo 4.2).

As reacdes tardias (horas até varios dias mais tarde) foram raramente
observadas (ver secgao 4.8).

Funcéao renal comprometida

Antes da administracdo de Gadovist, € recomendado que todos os doentes
sejam submetidos a um despiste da disfungdo renal mediante a realizagdo de
testes laboratoriais.



Foram notificados casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada a
utilizagdo de alguns agentes de contraste contendo gadolinio em doentes com
compromisso renal grave agudo ou crénico (TFG < 30 ml/min/1,73m2). Os
doentes submetidos a um transplante hepatico estdo numa situacéo de risco
particular ja que, neste grupo, a incidéncia de insuficiéncia renal aguda ¢ alta.

Dada a possibilidade de ocorréncia de FSN com Gadovist, este medicamento sé
deve ser utilizado em doentes com compromisso renal grave e em doentes em
periodo peri-operatorio de transplante hepatico apds uma cuidadosa avaliacéo
do risco/beneficio e se a informagdo de diagndstico for considerada essencial e
nao for disponibilizada pela IRM sem intensificacdo de contraste.

A realizacdo de hemodialise pouco tempo apds a administracdo de Gadovist
podera ser util para eliminar Gadovist do organismo. Contudo, ndo existem
evidéncias que suportem o inicio de hemodidlise para a prevengao ou
tratamento da FSN em doentes que ainda ndo fazem hemodialise.

Neonatos e criangas

Devido a funcado renal ser imatura nos neonatos até 4 semanas de idade e
criangas até 1 ano de idade, Gadovist apenas deve ser utilizado nestes doentes
apo6s uma ponderacao cuidadosa.

Idosos

Na medida em que a depuracéo renal de gadobutrol pode estar comprometida
nos idosos, € particularmente importante proceder ao despiste da disfuncéo
renal nos doentes com idade igual ou superior a 65 anos.

Perturbagdes convulsivas
Tal como com outros agentes de contraste contendo gadolinio, € necessario
tomar precaugdes especiais em doentes com um baixo limiar para convulsdes.

Excipientes

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose (com
base na quantidade média administrada a uma pessoa com o peso de 70 kg),
i.e., & praticamente ‘isento de sodio’.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

Nao foram realizados estudos de interacdo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os dados decorrentes da utilizagcdo de meios de contraste a base de gadolinio,
incluindo gadobutrol em mulheres gravidas, sdo limitados. O gadolinio pode



atravessar a placenta. Desconhece-se se a exposigdo ao gadolinio esta
associada a efeitos adversos no feto. Os estudos com animais mostraram
toxicidade reprodutiva com doses elevadas repetidas (ver secgao 5.3).

O Gadovist ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado
clinico da mulher exija o uso de gadobutrol.

Amamentagao

Os agentes de contraste contendo gadolinio sao excretados no leite materno em
quantidades muito pequenas (ver sec¢do 5.3). Em doses clinicas, ndo se
prevéem efeitos no lactente devido a pequena quantidade excretada no leite e a
sua ma absorgao intestinal. A decisdo de continuar ou suspender o aleitamento
por um periodo de 24 horas apds a administragao de Gadovist, deve ficar ao
critério do meédico e da mae a amamentar.

Fertilidade
Estudos em animais nao indicam compromisso da fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

O perfil de segurancga global do Gadovist tem por base dados em mais de 6.300
doentes em ensaios clinicos e na vigilancia pés-comercializagao.

A maioria das reagdes adversas observadas com mais frequéncia (= 0,5%) em
doentes aos quais é administrado Gadovist sao cefaleias, nauseas e tonturas.

As reagdes adversas mais graves em doentes aos quais € administrado
Gadovist sdo paragem cardiaca, sindrome de dificuldade respiratoria aguda/
edema pulmonar e reacgbes anafilactdides graves (incluindo paragem
respiratoria e choque anafilatico).

As reacdes anafilactdides ou outras reagdes idiossincraticas tardias (horas até
varios dias mais tarde) foram raramente observadas (ver secgéo 4.4).

A maioria dos efeitos indesejaveis foi de intensidade ligeira a moderada.

As reacdes adversas observadas com Gadovist sdao apresentadas na tabela
abaixo. Sdo classificadas de acordo com as Classes de Sistemas de Orgdos
(MedDRA). O termo MedDRA mais adequado é utilizado para descrever uma
determinada reagao e os seus sindbnimos e situagdes relacionadas.

As reagbes adversas de ensaios clinicos sé&o classificadas de acordo com as
suas frequéncias.



As classes de frequéncias estdo definidas de acordo com a seguinte convengao:

frequentes: = 1/100,

<1/10; pouco frequentes: = 1/1.000, <1/100; raros

=21/10.000; <1/1.000. As reacgdes adversas identificadas apenas durante a
vigilancia pods-comercializacdo e para as quais a frequéncia ndo pode ser

calculada sao listadas abaixo como “desconhecido”.

Os efeitos indesejaveis sado apresentados por ordem decrescente de gravidade
dentro de cada classe de frequéncia.

Tabela 1: Reacdes adversas notificadas nos ensaios clinicos ou durante a

vigilancia poés-comercializacdo em doentes tratados com Gadovist

Frequéncia
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Frequéncia

Classes de | Frequentes [Pouco Raros Desconhecid
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toracicas e do respiratoria
mediastino aguda
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Frequéncia

Classes de | Frequentes [Pouco Raros Desconhecid
Sistemas de frequentes 0s
Orgéos

generalizad

a macular,

papular,

pruritica)
Perturbacdes Reacdo no|Mal-estar geral,
gerais e local da|Sensacao de frio
alteracbes no injecgao “o
local de Sensacao
administragao de calor

1 Estas RAMs foram notificadas dentro e fora do contexto de reacdes de
hipersensibilidade.

* Nesta RAM existem notificacdes de risco de vida e/ou desfechos fatais.

# Nenhum dos sintomas individuais de RAMs, identificados em ensaios clinicos
e mencionados sob reagdes de hipersensibilidade/rea¢des anafilactdides, atingiu
uma frequéncia superior a rara (exceto urticaria).

§ Reacgdes de hipersensibilidade/anafilactéides identificadas apenas durante a
vigilancia poés-comercializagéo (frequéncia desconhecida)

0 Reacgdes nos locais de injecdo (varios tipos) incluem os seguintes termos:
extravasamento no local de inje¢ao, queimadura no local de injegao, frio no local
de injec&o, calor no local de injecdo, eritema ou erupgdo cutanea no local da
injecao, dor no local da injecao, hematoma no local da injecao

Os doentes com uma predisposigao alérgica sofrem, com mais frequéncia do
que os outros, de reagdes de hipersensibilidade.

Foram notificados casos isolados de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) com
Gadovist (ver seccéo 4.4).

Apo6s a administragdo de Gadovist foram observadas flutuagdes dos parametros
da funcao renal incluindo aumentos da creatinina sérica.

Populagao pediatrica

Com base em dois estudos de fase l/lll de dose unica em 138 individuos
pediatricos com idades entre 2-17 anos e em 44 individuos com idades entre 0-
<2 anos (ver secgdo 5.1), a frequéncia, tipo e gravidade das reagbes adversas




em criangas de todas as idades (incluindo neonatos de termo) s&o consistentes
com o perfil conhecido de reaccdes adversas nos adultos. Isto foi confirmado
num estudo de fase IV incluindo mais de 1100 doentes pediatricos e na
vigilancia pés-comercializagao.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagcdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacido do
medicamento é importante, uma vez que permite uma monitorizacdo continua da
relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saude
que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através diretamente ao
INFARMED,I.P.:

Sitio da internet:
http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestédo do Risco de Medicamentos
Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53
1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)
e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

A dose diaria maxima testada em seres humanos é 1,5 mmol de gadobutrol/kg
de peso corporal.

Até agora nao foram notificados sinais de intoxicagdo resultante de
sobredosagem durante a utilizagao clinica.

No caso de uma sobredosagem inadvertida, € recomendada a monitorizagéo
cardiovascular (incluindo ECG) e controlo da fungdo renal como medida de
precaugao.

Em caso de sobredosagem, em doentes com insuficiéncia renal, Gadovist pode
ser removido por hemodidlise. Apds 3 sessbes de hemodialise,
aproximadamente 98% do agente é removido do organismo. Contudo, nao
existem evidéncias de que a hemodialise seja adequada para a prevencao da
fibrose sistémica nefrogénica (FSN).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas


http://www.infar/

Grupo Farmacoterapéutico: 19.2 — Meios de diagndstico. Meios de contraste
para imagem em ressonancia magnética.
Cddigo ATC: VO8C A09

Mecanismo de agao

O efeito de intensificagdo do contraste € mediado pelo gadobutrol, o complexo
nao ionico constituido por gadolinio (lll) e o ligando macrociclico acido di-hidroxi-
hidroximetilpropil-tetrazociclododecano-triacético (butrol).

Efeitos farmacodindmicos

A relaxagdo do gadobutrol, medida in vitro no sangue/plasma humano em
condigdes fisioldgicas e em intensidades de campo clinicas relevantes (1,5 e 3,0
T) encontra-se no intervalo de 3,47 — 4,97 I/mmol/seg.

Em doses clinicas, a pronunciada relaxagdo do gadobutrol conduz a uma
reducao dos tempos de relaxacao dos protdes na agua dos tecidos.

A estabilidade do complexo de gadobutrol foi estudada in vitro em condi¢des
fisiolégicas (no soro humano de nativos, a pH 7,4 e a 37°C) durante um periodo
de tempo de 15 dias. As quantidades de i6es de gadolinio libertadas do
gadobutrol foram inferiores ao limite de quantificacédo de 0,1 mol% do gadolinio
total demonstrando a elevada estabilidade do complexo do gadobutrol nas
condi¢des testadas.

Eficacia clinica

Num estudo principal de fase Ill do figado, a sensibilidade média em IRM
combinada pré e pos contraste para os doentes tratados com Gadovist foi de
79%, e a especificidade de 81% para a detecdo da lesdo e classificacdo de
lesdes suspeitas de malignidade (analise com base nos doentes).

Num estudo principal de fase Ill do rim, a sensibilidade média foi de 91%
(analise com base nos doentes) e 85% (analise com base nas lesdes) para a
classificagdo de lesdes renais benignas e malignas. A especificidade média
numa analise com base nos doentes foi de 52% e numa analise com base nas
lesdes de 82%.

O aumento de sensibilidade de pré-contraste para IRM combinada pré e pés
contraste para os doentes tratados com Gadovist foi de 33% no estudo do figado
(analise com base nos doentes) e 18% no estudo do rim (analise com base nos
doentes e analise com base nas lesdes). O aumento da especificidade de pré-
contraste para IRM combinada pré e pds contraste foi 9% no estudo do figado
(analise com base nos doentes) e ndo houve aumento na especificidade no
estudo do rim (analise com base nos doentes e andlise com base nas lesdes).
Todos os resultados séo resultados médios obtidos em estudos com ocultagao
na leitura do exame.



Num estudo concebido como intraindividual, de comparacéo cruzada, o Gadovist
foi comparado a gadoterato de meglumina (ambos a 0,1 mmol/kg) na
intensificagao da visualizagao de lesdes neoplasicas cerebrais, em 132 doentes.
O endpoint primario de eficacia foi a preferéncia global pelo Gadovist ou
gadoterato de meglumina pela mediana dos leitores com ocultagdo. A
superioridade do Gadovist foi demonstrada por um valor-p de 0,0004. Em
detalhe, a preferéncia pelo Gadovist foi dada por 42 doentes (32%) em
comparagao com a preferéncia global para o gadoterato de meglumina de 16
doentes (12%). Para 74 doentes (56%) nao houve preferéncia por um ou por
outro agente de contraste.

Para as variaveis secundarias a razado de lesdo-cérebro foi estatisticamente
superior para o Gadovist (p < 0,0003). A percentagem de intensificagéo foi
superior para o Gadovist em comparagdo com o gadoterato de meglumina, com
uma diferencga estatistica significativa para o leitor com ocultagéo (p < 0,0003).

A razao ruido-contraste, demonstrou um valor médio superior apos o Gadovist
(129) em comparagdo com gadoterato de meglumina (98). A diferenga nao foi
estatisticamente significativa.

Num estudo concebido como intraindividual, de comparagdo cruzada, o
gadobutrol numa dose reduzida de 0,075 mmol/kg foi comparado com
gadoterato de meglumina na sua dose padrdgo de 0,1 mmol/kg para
intensificacdo do contraste em imagiologia por ressonancia magnética do SNC,
em 141 doentes com intensificacdo de lesdes do SNC. As variaveis primarias
incluiram intensificagdo do contraste da lesdo, morfologia da lesdo, e
delineamento da margem da lesdo. As imagens foram analisadas de forma cega
por trés leitores independentes. Foi demonstrada a n&o inferioridade do
gadoterato de meglumina para o grau de melhoria sobre a imagiologia sem
intensificacao para todas as trés variaveis primarias (pelo menos 80% do efeito
retido) com base no leitor médio. O numero médio de lesdes detetadas pelo
gadobutrol (2,14) e gadoterato (2.06) foi similar.

Populagao pediatrica

Foram realizados dois estudos de fase l/lll de dose unica em 138 individuos
pediatricos indicados para intensificagcédo do contraste em IRM do SNC, figado e
rins ou Angio-RM e em 44 individuos com idades compreendidas entre 0-<2
anos (incluindo neonatos de termo) indicados para serem submetidos a
intensificacdo do contraste em IRM de rotina a qualquer parte do corpo. Foi
demonstrado por todos os pardmetros avaliados nos estudos, uma eficacia do
diagndstico e um aumento da confianga no diagndstico, ndo existindo diferengas
entre os grupos etarios pediatricos nem quando comparados com os adultos.
Gadovist foi bem tolerado nestes estudos com o mesmo perfil de seguranga do
gadobutrol, tal como nos adultos.

Seguranga clinica
O tipo e a frequéncia de reagdes adversas apds a administragcdo de Gadovist em
varias indicagdes foram avaliados num amplo estudo prospetivo internacional



nao intervencional (GARDIAN). A populacdo de seguranga incluiu 23.708
doentes de todas as faixas etarias, incluindo criangas (n = 1.142; 4,8%) e idosos
(n = 4.330; 18,3% entre as idades de 65 e <80 e n = 526; 2,2% de = 80 anos de
idade). A idade média foi de 51,9 anos.

Duzentos e dois doentes (0,9%) reportaram um total de 251 acontecimentos
adversos (EAs) e 170 (0,7%) reportaram 215 acontecimentos classificados como
reacdes adversas a medicamentos (RAMs), a maioria (97,7%) dos quais de
intensidade ligeira ou moderada.

As RAMs mais frequentemente documentadas foram nauseas (0,3%), vomitos
(0,1%) e tonturas (0,1%). As taxas de RAMs foram de 0,9% no sexo feminino e
0,6% no sexo masculino. Nao se verificaram diferengas nas taxas de RAMs de
acordo com a dose de gadobutrol. Quatro dos 170 doentes com RAMs (0,02%)
apresentaram um acontecimento adverso grave, com um acontecimento
(choque anafilatico) que levou a um desfecho fatal.

Na populagédo pediatrica, foram reportados EAs em 8 das 1.142 (0,7%) criangas.
Em seis criangas, estes EAs foram classificados como RAMs (0,5%).

Compromisso renal

Num estudo farmacoepidemioldgico prospetivo (GRIP) para avaliar a magnitude
do risco potencial para o desenvolvimento de FSN em doentes com
compromisso renal, 908 doentes com diferentes graus de compromisso renal
receberam Gadovist na dose padrdo aprovada para intensificagdo do contraste
em IRM.

Todos os doentes, incluindo 234 com compromisso renal grave (TFG <30
ml/min/1,73 m2) aos quais ndo foram administrados outros meios de contraste
contendo gadolinio (GBCAs), foram acompanhados ao longo de dois anos
relativamente a sinais e sintomas de FSN. Nenhum doente que participou no
estudo desenvolveu FSN.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicao

ApOs administragdo intravenosa, o gadobutrol € rapidamente distribuido no
espaco extracelular. A ligagao a proteinas do plasma ¢ insignificante.

A farmacocinética do gadobutrol nos seres humanos €& proporcional a dose.
Apos doses até 0,4 mmol de gadobutrol/kg de peso corporal, o nivel plasmatico
diminui de uma forma bifasica. A uma dose de 0,1 mmol de gadobutrol/kg de
peso corporal, detetaram-se em média 0,59 mmol de gadobutrol/l de plasma,
2 minutos apés a injegao e 0,3 mmol de gadobutrol/l de plasma, 60 minutos apos
a injecao.

Biotransformacéo
N&o se detetaram metabolitos no plasma nem na urina.

Eliminagao



No prazo de duas horas, mais de 50%, e no periodo de 12 horas, mais de 90%
da dose administrada é eliminada através da urina com uma semivida terminal
media de 1,8 horas (1,3 — 2,1 horas) correspondendo a taxa de eliminagao renal.
A uma dose de 0,1 mmol de gadobutrol/kg de peso corporal, uma média de
100,3 £ 2,6 % da dose foi excretada no periodo de 72 h apds a administragao.
Em individuos saudaveis, a depuragao renal do gadobutrol é de 1,1 a 1,7 ml
min-1 kg-1 e portanto comparavel a depuragéo renal da inulina, destacando-se o
facto do gadobutrol ser eliminado principalmente por filtragdo glomerular. Menos
de 0,1 % da dose ¢é eliminada através das fezes.

Caracteristicas em populagdes especiais de doentes

Populagao pediatrica
A farmacocinética do gadobutrol na populagao pediatrica com idade < 18 anos e
nos adultos é semelhante (ver secgéo 4.2).

Foram realizados, dois estudos de fase I/lll de dose unica, em doentes
pediatricos com idade < 18 anos. A farmacocinética foi avaliada em 130 doentes
pediatricos com idades compreendidas 2-<18 anos e em 43 doentes pediatricos
com idades <2 anos (incluindo neonatos de termo).

Foi demonstrado que o perfil farmacocinético do gadobutrol em criangas de
todas as idades é semelhante ao dos adultos, resultando em valores
semelhantes da area sob a curva (AUC), peso corporal normalizado, depuragao
plasmatica (CLtot) e no volume de distribuicao (Vd), assim como na semivida de
eliminacgao e na taxa de excregéo.

Aproximadamente 99% (valor médio) da dose foi recuperada na urina num
intervalo de 6 horas (esta informag&o foi obtida do grupo etario com idades
compreendidas entre 2 a <18 anos).

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)

Devido as alteragdes fisioldgicas na fungdo renal com a idade, a exposi¢cao
sistémica aumentou de aproximadamente 33% (homens) e 54% (mulheres) e a
semivida terminal de aproximadamente 33% (homens) e 58% (mulheres) em
voluntarios saudaveis idosos (idade igual ou superior a 65 anos). A depuragao
plasmatica diminuiu de aproximadamente 25% (homens) e de 35% (mulheres),
respetivamente. A recuperacido da dose administrada na urina foi completa apés
24 horas em todos os voluntarios e ndo houve diferenga entre os voluntarios
saudaveis idosos e nao idosos.

Compromisso renal

Em doentes com fungdo renal diminuida, a semivida sérica do gadobutrol &
prolongada devido a filtragdo glomerular reduzida. A semivida terminal média foi
prolongada para 5,8 horas em doentes com compromisso renal moderado
(80>CLCR>30 ml/min) e prolongada para 17,6 horas nos doentes com
compromisso renal grave mas nao em dialise (CLCR<30ml/min). A depuragao
sérica média diminuiu para 0,49 m/min/Kg em doentes com compromisso renal



ligeiro a moderado (80>CLCR>30ml/min) e para 0,16 ml/min/Kg em doentes
com insuficiéncia renal grave mas nao em didlise (CLCR<30ml/min). A
recuperacdo completa na urina foi observada em doentes com compromisso
renal ligeiro ou moderado no periodo de 72 horas. Em doentes com uma funcgéo
renal diminuida grave cerca de 80% da dose administrada foi recuperada na
urina no periodo de 5 dias (ver também secgbes 4.2 € 4.4).

Em doentes que necessitam de dialise, o gadobutrol foi quase completamente
removido do soro apos a terceira dialise.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Dados pré-clinicos nado revelaram qualquer risco especial para os seres
humanos com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranga,
toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.

O tratamento intravenoso repetido em estudos de toxicologia reprodutiva causou
um atraso no desenvolvimento embrionario em ratos e coelhos e um aumento na
embrioletalidade em ratos, coelhos e macacos em niveis de dose 8 a 16 vezes
(tendo por base a area de superficie corporal) ou 25 a 50 vezes (tendo por base
0 peso corporal) acima da dose de diagndstico no ser humano. Nao se sabe se
estes efeitos podem ser igualmente induzidos por uma unica administragéo.

Estudos de toxicidade de dose unica e de dose repetida em ratos recém-
nascidos e juvenis nao revelaram aspetos que possam sugerir um risco
especifico quando utilizados em criangas de todas as idades incluindo neonatos
de termo e criancas.

Gadobutrol marcado radioactivamente e administrado por via intravenosa a ratos
lactantes, foi transferido aos neonatos através do leite materno, em quantidades
inferiores a 0,1% da dose administrada.

Em ratos, a absorcdo apés a administracao oral foi muito pequena e aumentou
até cerca de 5% tendo por base a fracdo da dose excretada na urina.

Nos estudos pré-clinicos de farmacologia de seguranca cardiovascular,
dependendo da dose administrada, foram observados aumentos temporarios da
pressao arterial e da contractiidade do miocardio. Estes efeitos ndo foram
observados no ser humano.

Estudos ambientais mostraram que a persisténcia e a mobilidade dos meios de

contraste contendo gadolinio (GBCAs) indicam um potencial de distribuicdo na
coluna de agua e possivelmente nas aguas subterraneas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS



6.1 Lista dos excipientes

Calcobutrol de sodio

Trometamol

Acido cloridrico 1N (ajuste do pH)
Agua para preparacgdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser
misturado com outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos (seringas pré-cheias)
3 anos (cartucho)

Prazo de validade apds abertura do recipiente pela primeira vez:

Qualquer solugdo injetavel ndo utilizada num exame tem de ser eliminada. A
estabilidade quimica, fisica e microbiolégica durante a sua utilizagdo foi
demonstrada durante 24 horas a 20-25°C. Do ponto de vista microbiologico, o
medicamento devera ser utilizado imediatamente. Se nado for utilizado de
imediato, os tempos de conservagao durante a utilizagdo e as condigdes antes
da utilizacido sao da responsabilidade do utilizador.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de
conservagao.

Para condicdes de conversacao apds a primeira abertura do medicamento, ver
seccgao 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Seringas de vidro:

Uma seringa pré-cheia de 10 ml (vidro tipo I) com um émbolo (elastdmero de
clorobutilo) e uma tampa protetora (elastomero de clorobutilo) contém 5 ml,
7,5 ml e 10 ml de solugéo injetavel.

Uma seringa pré-cheia de 17 ml (vidro tipo I) com um émbolo (elastémero de
clorobutilo) e uma tampa protetora (elastbmero de clorobutilo) contém 15 ml de
solucgdo injetavel.

Uma seringa pré-cheia de 20 ml (vidro tipo I) com um émbolo (elastdmero de
clorobutilo) e uma tampa protetora (elastomero de clorobutilo) contém 20 ml de
solucgdo injetavel.



Seringas de plastico:

Uma seringa pré-cheia de 10ml (polimero ciclo-olefine) com um émbolo
(bromobutilo siliconizado) e um selo protector (elastomero termoplastico) contém
5 ml, 7,5 ml, 10 ml de solucédo injetavel.

Uma seringa pré-cheia de 20ml (polimero ciclo-olefine) com um émbolo
(bromobutilo siliconizado) e um selo protector (elastomero termoplastico) contém
15 ml, 20 ml de solugdo injetavel.

Cartucho:

Um cartucho de 65 ml (polimero ciclo-olefine) com um émbolo (polisopropeno,
tipo |, siliconizado com 6leo de silicone), uma tampa protetora (borracha de
clorobutilo), um nucleo (policarbonato), capsula de fecho de segurancga
(polipropileno) e uma porca giratoria (policarbonato) contém 15, 20 ou 30 ml de
solucgdo injetavel.

Dimensdes das embalagens:

1 e 5 seringas pré-cheias

1 e 5 cartuchos

Embalagem hospitalar:
5 seringas pré-cheias com 5 ml, 7,5 ml, 10 ml, 15 ml, 20 ml de solugéao injetavel
5 cartuchos pré-cheios com 15 ml, 20 ml, 30 ml de solugao injetavel

E possivel que n&o sejam comercializadas todas as apresentagdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Apos cada exame elimine toda a solugao de contraste ndo utilizada.
Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de
acordo com as exigéncias locais.

O roétulo destacavel das seringas pré-cheias/cartuchos deve ser afixado na ficha
do doente para permitir um registo exato do agente de contraste contendo
gadolinio utilizado. A dose administrada também deve ser registada. Se sao
utilizadas fichas eletronicas do doente, o nome do medicamento, o numero de
lote e a dose devem ser adicionados a ficha do doente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Lusal — Produgéao Quimico-Farmacéutica Luso-Alema, Lda
Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 4° piso

2790-255 Carnaxide
Portugal



8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO
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9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGAO DE

3482882 - 1 seringa pré-cheia (vidro) de 5 ml
3482981 - 5 seringas pré-cheias (vidro) de 5 ml
3483088 - 1 seringa pré-cheia (vidro) de 7,5 ml
3483187 - 5 seringas pré-cheias (vidro) de 7,5 ml
3483286 - 1 seringa pré-cheia (vidro) de 10 ml
3483385 - 5 seringas pré-cheias (vidro) de 10 ml
3483484 - 1 seringa pré-cheia (vidro) de 15 ml
3483583 - 5 seringas pré-cheias (vidro) de 15 ml
3483682 - 1 seringa pré-cheia (vidro) de 20 ml
3483781 - 5 seringas pré-cheias (vidro) de 20 ml
XXXXXXX- 1 seringa pré-cheia (plastico) de 5 mi
XXXXXXX- 5 seringa pré-cheia (plastico) de 5 mi
XXXXXXx- 1 seringa pré-cheia (plastico) de 7,5 ml
XXXXXXX- 5 seringas pré-cheia (plastico) de 7,5 ml
XXXXXXX - 1 seringa pré-cheia (plastico) de 10 ml
XXXXXXX - 5 seringas pré-cheias (plastico) de 10 ml
XXXXXXX - 1 seringa pré-cheia (plastico) de 15 ml
XXXXXXX - 5 seringas pré-cheias (plastico) de 15 ml
XXXXXXX - 1 seringa pré-cheia (plastico) de 20 ml
XXXXXXX - 5 seringas pré-cheias (plastico) de 20 ml
5101027- 1 cartucho de 20 ml

5101035- 5 cartuchos de 20 ml
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Data da primeira autorizagao: 24 de janeiro 2001
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