FACHINFORMATION

\Af) Gadovist® 1,0 mmol/ml Injektionslésung in Fertigspritzen/Patronen

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Gadovist® 1,0 mmol/ml Injektionslésung in Fertigspritzen/Patronen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

ml Injektionslésung enthalt 604,72 mg Gadobutrol (entsprechend 1,0 mmol Gadobutrol bzw. 157,25 mg Gadolinium).

—

Fertigspritze mit 5,0 ml enthalt 3023,6 mg Gadobutrol.
Fertigspritze mit 7,5 ml enthalt 4535,4 mg Gadobutrol.
Fertigspritze mit 10 ml enthalt 6047,2 mg Gadobutrol.
Fertigspritze mit 15 ml enthalt 9070,8 mg Gadobutrol.
Fertigspritze mit 20 ml enthalt 12094,4 mg Gadobutrol.

Patrone mit 15 ml enthalt 9070,8 mg Gadobutrol.
Patrone mit 20 ml enthalt 12094,4 mg Gadobutrol.
Patrone mit 30 ml enthalt 18141,6 mg Gadobutrol.
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Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: T ml enthalt 0,00056 mmol (entsprechend 0,013 mg) Natrium (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung in Fertigspritzen/Patronen
Klare, farblose bis schwach gelbliche Flissigkeit.

Physikochemische Eigenschaften:
Osmolalitat bei 37°C: 1603 mOsm/kg H,0
Viskositat bei 37°C: 4,96 mPas

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. Gadovist ist indiziert fiir Erwachsene und Kinder jeden Alters (inklusive reifer Neugebore-
ner) zur:

o Kontrastverstérkung bei der kranialen und spinalen Magnetresonanztomographie (MRT).

e Kontrastverstarkten MRT der Leber oder Nieren bei Patienten mit nachgewiesenen fokalen Ldsionen oder bei dringendem
Verdacht auf solche, um diese als benigne oder maligne zu klassifizieren.

e Kontrastverstarkung bei der Magnetresonanzangiographie (CE-MRA).

Gadovist kann auch fiir bildgebende MR-Untersuchungen pathologischer Strukturen im gesamten Korper eingesetzt werden.
Es erleichtert die Visualisierung abnormaler Strukturen oder Lasionen und ermdglicht die Differenzierung zwischen gesundem und
pathologischem Gewebe.

Gadovist sollte nur dann angewendet werden, wenn die diagnostische Information notwendig ist und mit einer Magnetresonanzto-
mographie (MRT) ohne Kontrastmittelverstarkung nicht erhoben werden kann.
4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Gadovist sollte nur von medizinischem Fachpersonal angewendet werden, das auf dem Gebiet der klinischen MRT-Praxis erfahren
ist.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist nur zur intravendsen Anwendung.

Die bendtigte Dosis wird intravenos als Bolusinjektion appliziert. Unmittelbar danach kann die kontrastverstarkte MRT beginnen
(kurze Zeit nach der Injektion, je nach verwendeter Pulssequenz und Untersuchungsprotokoll).

Optimale Signalverstarkung wird wahrend des arteriellen First-pass bei der CE-MRA und innerhalb eines Zeitraums von ca. 15 Mi-
nuten nach Injektion von Gadovist bei ZNS-Anwendungen beobachtet (abhangig von der Art der Lasion/Gewebeart).
T1-gewichtete Aufnahmesequenzen sind besonders geeignet fir die kontrastverstarkten Untersuchungen.

Intravasale Kontrastmittelgaben sind moglichst am liegenden Patienten vorzunehmen. Nach Applikationsende sollte der Patient

noch mindestens Uber eine halbe Stunde beobachtet werden, weil die Mehrzahl der Nebenwirkungen erfahrungsgemald innerhalb
dieser Zeit auftritt (siehe Abschnitt 4.4).

Hinweise flr die Anwendung:
Dieses Produkt ist nur fir die einmalige Anwendung bestimmt.

Dieses Arzneimittel muss vor der Anwendung visuell Gberprift werden. Bei starker Verfarbung, Vorhandensein von Partikeln oder
defektem Behaltnis darf Gadovist nicht angewendet werden.

Fertigspritzen
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Die Fertigspritzen durfen erst unmittelbar vor der Anwendung aus der Packung genommen und fur die Injektion vorbereitet wer-
den.
Die Verschlusskappe darf erst unmittelbar vor der Anwendung von der Fertigspritze entfernt werden.

Patronen

Die Gabe von Kontrastmitteln sollte von qualifiziertem Personal mit den geeigneten Methoden und Geréten durchgefihrt werden.
Bei allen Injektionen, die mit der Anwendung von Kontrastmitteln verbunden sind, mussen sterile Arbeitstechniken angewendet
werden. Das Kontrastmittel muss mit Hilfe eines Injektors vom Typ MEDRAD Spectris® appliziert werden. Die Vorgaben des Geri-
teherstellers sind zu beachten.

Dosierung

Es ist die geringstmdgliche Dosis zu verwenden, mit der eine fiir diagnostische Zwecke ausreichende Kontrastverstarkung erzielt
wird. Die Dosis wird abhangig vom Kdrpergewicht des Patienten berechnet und sollte die in diesem Abschnitt angegebene emp-
fohlene Dosis pro Kilogramm Korpergewicht nicht tberschreiten.

Erwachsene

ZNS-Anwendungen

Die empfohlene Dosis beim Erwachsenen betragt 0,1 mmol pro Kilogramm Kdrpergewicht (mmol/kg KG). Das entspricht 0,1 ml/
kg KG der 1,0-M-Losung.

Besteht trotz unauffalligem MRT-Befund ein starker klinischer Verdacht auf eine Lasion oder knnten genauere Informationen
Auswirkungen auf die Therapie des Patienten besitzen, so kann innerhalb von 30 Minuten nach der ersten Injektion eine zweite In-
jektion von bis zu 0,2 ml/kg KG verabreicht werden.

Eine minimale Dosis von 0,075 mmol pro kg Kdrpergewicht (dquivalent zu 0,075 ml Gadovist pro kg Koérpergewicht) kann bei ZNS-
Anwendungen verabreicht werden (siehe Abschnitt 5.1).

MRT des gesamten Korpers (mit Ausnahme der MRA)
Die Gabe von 0,1 ml Gadovist pro kg Kérpergewicht ist im Allgemeinen zur Abklarung klinischer Fragen ausreichend.

Kontrastverstérkte Magnetresonanzangiographie (CE-MRA)

Darstellung von einem Bildfeld (FOV): 7,5 ml bei einem K&rpergewicht unter 75 kg; 10 ml bei einem Korpergewicht von 75 kg oder
darlber (entspricht 0,1-0,75 mmol/kg KG).

Darstellung von mehr als einem Bildfeld (FOV): 15 ml bei einem Korpergewicht unter 75 kg; 20 ml bei einem Korpergewicht von
75 kg oder dartber (entspricht 0,2-0,3 mmol/kg KG).

Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Nierenfunktion

Gadovist sollte bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) und bei Patienten in der
perioperativen Phase einer Lebertransplantation nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung angewendet werden und nur,
wenn die diagnostische Information notwendig ist und mit einer MRT ohne Kontrastmittelverstarkung nicht erhoben werden kann
(siehe Abschnitt 4.4). Falls die Anwendung von Gadovist notwendig ist, sollte die Dosis 0,7 mmol/kg Kérpergewicht nicht tberstei-
gen. Wahrend eines Scans sollte nicht mehr als eine Dosis angewendet werden. Da keine Informationen zur wiederholten Anwen-
dung vorliegen, sollte die Injektion von Gadovist nicht wiederholt werden, es sei denn, der Abstand zwischen den Injektionen be-
tragt mindestens 7 Tage.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern jeden Alters (inklusive reifer Neugeborener) ist die empfohlene Dosis 0,1 mmol Gadobutrol pro kg Kérpergewicht (ent-
sprechend 0,1 ml Gadovist pro kg Korpergewicht) fur alle Indikationen (siehe Abschnitt 4.1).

Neugeborene bis zu einem Alter von 4 Wochen und Séuglinge bis zum Alter von 1 Jahr

Wegen der unreifen Nierenfunktion bei Neugeborenen bis zu einem Alter von 4 Wochen und bei Sauglingen bis zum Alter von

1 Jahr sollte Gadovist bei diesen Patienten nur nach sorgféaltiger Abwagung in einer Dosis von héchstens 0,1 mmol/kg Korperge-
wicht angewendet werden. Wahrend eines Scans sollte nicht mehr als eine Dosis angewendet werden. Da keine Informationen zur
wiederholten Anwendung vorliegen, sollte die Injektion von Gadovist nicht wiederholt werden, es sei denn, der Abstand zwischen
den Injektionen betragt mindestens 7 Tage.

Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Es wird keine Dosisanpassung fur notwendig gehalten. Bei alteren Patienten ist Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4).
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fiir die Anwendung

Gadobutrol darf nicht intrathekal angewendet werden. Schwere lebensbedrohliche und tédliche Félle, Uberwiegend mit neurologi-
schen Reaktionen (z. B. Koma, Enzephalopathie, Krampfanfalle), wurden bei intrathekaler Anwendung berichtet.

Bei der Injektion von Gadovist in Venen mit kleinem Lumen kann es zu unerwiinschten Reaktionen wie Rtung und Schwellung
kommen.
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Die allgemein gultigen Sicherheitsvorkehrungen fir die Magnetresonanztomographie, insbesondere der Ausschluss ferromagneti-
scher Materialien, gelten auch fur die Anwendung von Gadovist.

Uberempfindlichkeits- oder andere idiosynkratische Reaktionen

Wie bei anderen intravendsen Kontrastmitteln kann Gadovist mit anaphylaktoiden/hypersensitiven oder anderen idiosynkratischen
Reaktionen (z. B. akutes Atemnotsyndrom / Lungenddem mit und ohne den Kontext von Hypersensitivitatsreaktionen) in Verbin-
dung gebracht werden, die charakterisiert sind durch kardiovaskulére, respiratorische oder kutane Manifestationen bis hin zu
schweren Reaktionen, einschlieRlich Schock. Im Allgemeinen sind Patienten mit kardiovaskuléren Erkrankungen geféhrdeter fiir
schwerwiegende oder sogar todliche Folgen schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Das Risiko von Uberempfindlichkeitsreaktionen kann hoher sein bei:
- vorherigen Reaktionen auf Kontrastmittel

- bekanntem Asthma bronchiale

- allergischer Pradisposition

Bei Patienten mit allergischer Disposition muss die Entscheidung fiir die Anwendung von Gadovist nach besonders sorgfaltiger
Abwagung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses erfolgen.

Die meisten dieser Reaktionen treten innerhalb einer halben Stunde nach der Anwendung von Gadovist auf. Daher wird nach der
Untersuchung mit Gadovist eine Uberwachung des Patienten empfohlen.

Um bei Uberempfindlichkeits- oder anderen idiosynkratischen Reaktionen im Notfall unverziiglich reagieren zu kénnen, sollen ent-
sprechende Arzneimittel und Instrumente fiir die Notfalltherapie bereitgestellt sein (siehe Abschnitt 4.2).

Verzogerte Reaktionen (nach Stunden bis zu mehreren Tagen) wurden selten beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Eingeschrankte Nierenfunktion
Es wird empfohlen, vor der Anwendung von Gadovist bei allen Patienten das Vorliegen einer Nierenfunktionsstérung durch Labor-
tests abzuklaren.

In Zusammenhang mit der Anwendung einiger Gadolinium-haltiger Kontrastmittel wurde bei Patienten mit akuter oder chronischer
schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (iber eine nephrogene systemische Fibrose (NSF) berichtet. Ein besonde-
res Risiko besteht bei Patienten, die sich einer Lebertransplantation unterziehen, da die Inzidenz eines akuten Nierenversagens in
dieser Gruppe hoch ist.

Da die Moglichkeit besteht, dass mit Gadovist eine NSF auftritt, sollte es daher bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nie-
renfunktion und bei Patienten in der perioperativen Phase einer Lebertransplantation nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwa-
gung angewendet werden und nur, wenn die diagnostische Information notwendig ist und mit einer MRT ohne Kontrastmit-
telverstarkung nicht erhoben werden kann.

Eine Hamodialyse kurz nach der Anwendung von Gadovist kann nitzlich sein, um Gadovist aus dem Korper zu entfernen. Es gibt
keine Hinweise daftr, dass die Einleitung einer Hdmodialyse zur Pravention oder Behandlung einer NSF bei nicht bereits dialysier-
ten Patienten geeignet ist.

Neugeborene und Sauglinge
Wegen der unreifen Nierenfunktion bei Neugeborenen bis zum Alter von 4 Wochen und bei Sauglingen bis zu einem Alter von
1 Jahr sollte Gadovist bei diesen Patienten nur nach sorgfaltiger Abwagung angewendet werden.

Altere Patienten
Da die renale Clearance von Gadobutrol bei dlteren Patienten beeintrachtigt sein kann, ist es besonders wichtig, Patienten ab
65 Jahren bezlglich einer Nierenfunktionsstérung zu tberpriifen.

Zerebrale Krampfanfalle
Wie auch bei anderen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln ist bei Patienten mit herabgesetzter Krampfschwelle besonders vorsich-
tig vorzugehen.

Sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als T mmol Natrium (23 mg) pro Dosis (berechnet auf Grundlage der durchschnittlichen Dosis
fur eine 70 kg schwere Person), d.h. es ist im Wesentlichen ,natriumfrei.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefihrt.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Die Erfahrungen mit der Anwendung von Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln, einschliellich Gadobutrol, bei Schwangeren sind

begrenzt. Gadolinium ist plazentagangig. Es ist nicht bekannt, ob eine Gadolinium-Exposition mit gesundheitsschadlichen Auswir-
kungen auf den Fotus verbunden ist. Tierexperimentelle Studien haben bei wiederholten hohen Dosen eine Reproduktionstoxizitat
gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Gadovist sollte wahrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn, dass eine Anwendung von Gadobutrol auf-
grund des klinischen Zustands der Frau erforderlich ist.

Stillzeit

Gadolinium-haltige Kontrastmittel werden in sehr geringen Mengen in die Muttermilch ausgeschieden (siehe Abschnitt 5.3). In kli-
nischen Dosen sind wegen der geringen in die Milch ausgeschiedenen Menge und der schwachen Resorption aus dem Darmtrakt
keine Auswirkungen auf den Saugling zu erwarten. Ob das Stillen fortgesetzt oder nach der Verabreichung von Gadovist fiir

24 Stunden unterbrochen wird, sollten der Arzt und die stillende Mutter entscheiden.

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien weisen nicht auf eine Beeintrachtigung der Fertilitat hin.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Nicht zutreffend.

4.8 Nebenwirkungen

Das Sicherheitsprofil von Gadovist basiert insgesamt auf Daten aus klinischen Studien mit mehr als 6.300 Patienten und auf Daten
nach Markteinfihrung.

Die am héaufigsten beobachteten Nebenwirkungen (= 0,5 %) bei Patienten nach Anwendung von Gadovist sind Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Schwindel.

Zu den schwerwiegendsten Nebenwirkungen gehoren Herz-Kreislauf-Stillstand, akutes Atemnotsyndrom / Lungenddem und
schwere anaphylaktoide Reaktionen (einschlieflich Atemstillstand und anaphylaktoider Schock).

Verzdgert auftretende anaphylaktoide oder andere idiosynkratische Reaktionen (nach Stunden bis zu mehreren Tagen) wurden
selten beobachtet (siehe Abschnitt 4.4).

Die meisten unerwinschten Wirkungen waren leicht bis mittelschwer.

Die im Zusammenhang mit der Anwendung von Gadovist beobachteten Nebenwirkungen werden in der folgenden Tabelle nach
Systemorganklassen (MedDRA) geordnet dargestellt. Dazu wurde ein geeigneter MedDRA-Begriff verwendet, um eine bestimmte
Reaktion sowie deren Synonyme und Begleiterscheinungen zu beschreiben.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien werden ihrer Haufigkeit entsprechend geordnet.

Haufigkeitsgruppen werden folgendermalien definiert: haufig: = 1/100 bis < 1/10; gelegentlich: = 1/1.000 bis < 1/100; selten:
>1/10.000 bis < 1/1.000. Bei Nebenwirkungen, die ausschliellich aus Daten nach Markteinfiihrung stammen, kann die Haufigkeit
nicht abgeschatzt werden und sind deshalb unter ,nicht bekannt” aufgefihrt.

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
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Tabelle 1: Nebenwirkungen aus klinischen Studien oder aus Daten nach Markteinfiihrung bei mit Gadovist behandelten Patienten

Haufigkeit
Systemorgan-klasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Erkrankungen des Im- Uberempfindlich-keit/Ana-
munsystems phylak-toide Reaktion* #
(z. B. Anaphylaktoider
SchockS*,

KreislaufkollapsS*,
AtemstillstandS*,
Bronchospasmuss$,
ZyanoseS,
oropharyngeale
SchwellungS*,
Larynxodem§,
Hypotonie*,
Blutdruckanstieg$,
Thoraxschmerzen$,
Urtikaria,
Gesichtsodem,
Angioddems$,
KonjunktivitisS,
Augenlidodem,
Flushing,
HyperhidroseS,

HustenS, Niesen$,
Brennen der Haut und der
Schleimhaute$, BlasseS)

Erkrankungen des Ner- | Kopfschmerz Schwindel, Dysgeusie, Bewusstseins-verlust*,

vensystems Parasthesie Konvulsion, Parosmie

Herzerkran-kungen Tachykardie, Palpitation Herz-Kreislauf-Stillstand*
Erkrankungen der Dyspnoe* Akutes Atemnotsyndrom
Atemwege, des Brust- (ARDS)™*

raums und Mediasti- Lungenodem'*

nums

Erkrankungen des Ubelkeit Erbrechen Mundtrockenheit

Gastrointesti-naltrakts

Erkrankungen der Haut Erythem, Pruritus (ein- Nephrogene systemische
und des Unterhautzell- schliellich generalisierter Fibrose (NSF)

gewebes Pruritus), Ausschlag (ein-

schliellich generalisierter,
makularer, papuloser, ju-
ckender Ausschlag)

Allgemeine Er- Reaktion an der In- Unwohlsein, Kaltegefihl
krankungen und Be- jektionsstelle?, Hitzegefiihl

schwerden am Verab-

reichungsort

" Diese unerwtinschten Arzneimittelwirkungen wurden mit und ohne den Kontext von Hypersensitivitatsreaktionen berichtet.
* Es gibt Berichte mit lebensbedrohlichem und/oder todlichem Ausgang zu dieser Nebenwirkung.

# AuRer Urtikaria wurde keine der unter Uberempfindlichkeit/anaphylaktoide Reaktionen gelisteten Einzelsymptome in klinischen
Studien haufiger als ,selten” berichtet.

§ Daten zu Uberempfindlichkeit/anaphylaktoide Reaktionen nach Markteinfiihrung identifiziert (Haufigkeit nicht bekannt)

0 Reaktionen an der Injektionsstelle (verschiedenartige) beinhalten die folgenden Begriffe: Extravasation an der Injektionsstelle,
Brennen an der Injektionsstelle, Kaltegefiihl an der Injektionsstelle, Warmegefihl an der Injektionsstelle, Erythem oder Ausschlag
an der Injektionsstelle, Schmerzen an der Injektionsstelle, Hamatom an der Injektionsstelle

Bei Patienten mit allergischer Disposition kommt es h&ufiger als bei anderen zu Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Es wurde Uber Einzelfalle einer nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) in Verbindung mit Gadovist berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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Es wurden Schwankungen der Nierenfunktionsparameter einschlieBlich eines Anstiegs des Serumkreatinins nach Anwendung von
Gadovist beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Basierend auf zwei Phase I/llI-Einzeldosisstudien mit 138 Patienten im Alter von 2-17 Jahren und 44 Patienten im Alter von

0-2 Jahren (siehe Abschnitt 5.1) stimmen Haufigkeit, Art und Schwere von Nebenwirkungen bei Kindern jeden Alters (inklusive rei-
fer Neugeborener) mit dem Nebenwirkungsprofil, das fir Erwachsene bekannt ist, tiberein. Dies wurde in einer Phase IV-Studie mit
mehr als 1.100 péadiatrischen Patienten und aus Beobachtungen der Gadovist-Anwendung nach Markteinfihrung bestétigt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRBer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-

che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Ge-
org-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die hochste am Menschen getestete tagliche Einzeldosis betrug 1,5 mmol Gadobutrol/kg Korpergewicht.
Wahrend der klinischen Anwendung sind bisher keine Anzeichen einer Vergiftung als Folge einer Uberdosis berichtet worden.

Im Falle einer versehentlichen Uberdosierung werden als Vorsichtsmalnahme ein Monitoring der Herzfunktion (einschlieBlich
EKG) sowie eine Kontrolle der Nierenfunktion empfohlen.

Im Falle einer Uberdosierung bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann Gadovist durch Hidmodialyse entfernt werden. Nach 3 Dia-
lyse-Sitzungen sind etwa 98 % der Substanz aus dem Korper eliminiert. Es gibt jedoch keine Hinweise dafir, dass eine Hamodialy-
se zur Pravention einer nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) geeignet ist.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Paramagnetische Kontrastmittel, ATC-Code: VO8C AQ9

Wirkmechanismus
Die kontrastgebende Wirkung beruht auf Gadobutrol, einem nichtionischen Komplex aus Gadolinium(lIl) und dem makrozykli-
schen Liganden Dihydroxy-hydroxymethylpropyl-tetraazacyclododecantriessigsaure (Butrol).

Pharmakodynamische Wirkungen

Die in vitro in menschlichem Blut/Plasma unter physiologischen Bedingungen und bei klinisch relevanten Feldstarken (1,5 und 3,0
T) gemessene Relaxivitdt von Gadobutrol liegt im Bereich von 3,47 bis 4,97 I/mmol/s.

Die ausgepragte Relaxivitat Gadobutrols fiihrt bei den klinisch empfohlenen Dosierungen zu einer Verkirzung der Relaxationszei-
ten von Protonen des Gewebewassers.

Die Stabilitdt des Gadobutrol-Komplexes wurde in vitro unter physiologischen Bedingungen (in nativem Humanserum bei pH 7,4
und 37°C) Uber einen Zeitraum von 15 Tagen untersucht. Die Mengen an freigesetzten Gadoliniumionen aus Gadobutrol lagen un-
ter der Bestimmungsgrenze von 0,1 Mol-% der Gadolinium-Gesamtmenge, was die hohe Komplexstabilitat von Gadobutrol unter
den getesteten Bedingungen zeigt.

Klinische Wirksamkeit

In einer entscheidenden Leberstudie der Phase Ill betrug die Sensitivitat bei der Anwendung von Gadovist im Durchschnitt 79 %
bei kombinierter Pra- und Postkontrast-MRT. Die Spezifitat fur die Detektion und die Klassifizierung von Leberldsionen mit Ver-
dacht auf Malignitét betrug 81 % (patientenbasierte Analyse).

In einer entscheidenden Nierenstudie der Phase Ill betrug die Sensitivitat fur die Klassifizierung maligner und benigner Nierenlasio-
nen im Durchschnitt 91 % (patientenbasierte Analyse) und 85 % (lasionsbasierte Analyse). Die Spezifitat betrug im Durchschnitt
52 % bei patientenbasierter Analyse und 82 % bei lasionsbasierter Analyse.

Bei Anwendung von Gadovist betrug der Anstieg der Sensitivitat von Prakontrast- hin zu kombinierter Pra- und Postkontrast-MRT
33 % in der Leberstudie (patientenbasierte Analyse) und 18 % in der Nierenstudie (patientenbasierte sowie ldsionsbasierte Analy-
se). Der Anstieg der Spezifitdt von Prakontrast- hin zu kombinierter Préa- und Postkontrast-MRT betrug in der Leberstudie 9 % (pati-
entenbasierte Analyse), wahrend in der Nierenstudie kein Anstieg der Spezifitdt beobachtet wurde (patientenbasierte als auch lasi-
onsbasierte Analyse).

Alle Ergebnisse sind Durchschnittswerte aus Studien mit verblindeten Beurteilern.

In einer intra-individuellen, crossover Vergleichsstudie mit 132 Patienten wurde Gadovist mit Gadoterat-Meglumin (beide bei

0,1 mmol/kg) in der Visualisierung der zerebralen neoplastischen Lasionen verglichen.

Der primére Endpunkt war die allgemeine Praferenz fiir Gadovist oder Gadoterat-Meglumin durch den Median der verblindeten Be-
urteiler. Die Uberlegenheit von Gadovist wurde durch einen p-Wert von 0,0004 demonstriert. Im Einzelnen wurde eine Praferenz
von Gadovist bei 42 Patienten (32 %) im Vergleich zur Gesamtpraferenz flir Gadoterat-Meglumin bei 16 Patienten (12 %) gezeigt.
Bei 74 Patienten (56 %) war keine Praferenz fiir das ein oder andere Kontrastmittel gegeben.

Fir die sekundéaren Variablen war das Lasion zu Gehirn-Verhéltnis statistisch signifikant hoher bei Gadovist (p < 0,0003). Die pro-
zentuale Verstarkung war mit Gadovist (p < 0,0003) im Vergleich zu Gadoterat-Meglumin mit einem statistisch signifikanten Unter-
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schied flr den verblindeten Beurteiler hoher.
Bei Gadovist (129) wurde ein hoherer Mittelwert beim Kontrast-Rausch-Verhaltnis im Vergleich zu Gadoterat-Meglumin (98) ge-
zeigt. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.

In einer Studie, die als intraindividueller Crossover-Vergleich konzipiert war, wurde Gadobutrol in einer reduzierten Dosis von

0,075 mmol/kg mit Gadoterat-Meglumin in seiner Standarddosis von 0,1 mmol/kg fur die kontrastverstéarkte MRT des ZNS bei 141
Patienten mit Gadoterat-Meglumin anreichernden ZNS-Lasionen verglichen. Zu den primaren Variablen gehorten die Kontrastver-
starkung der Lasion, die Lasionsmorphologie und die Abgrenzung der Lasion. Die Bilder wurden von drei unabhangigen, verblinde-
ten Lesern analysiert. Die Nichtunterlegenheit gegentber Gadoterat-Meglumin hinsichtlich des Grads der Verbesserung gegentber
der nicht verstarkten Bildgebung wurde fir alle drei priméren Variablen (mindestens 80 % der Wirkung blieben erhalten) basierend
auf dem durchschnittlichen Leser nachgewiesen. Die durchschnittliche Anzahl der durch Gadobutrol (2,14) und Gadoterat (2,06)
nachgewiesenen Lasionen war ahnlich.

Kinder und Jugendliche

Zwei Phase I/IlI-Einzeldosisstudien wurden an 138 padiatrischen Patienten in den Indikationen CE-MRT des ZNS, der Leber und
Nieren oder fir CE-MRA und an 44 Patienten im Alter von 0-2 Jahren (inklusive reifer Neugeborener) bei routinemafigen CE-MRTs
jeglicher Korperregionen durchgefihrt. Die diagnostische Wirksamkeit und ein Anstieg der diagnostischen Zuverlassigkeit wurden
fur alle Parameter demonstriert, die in den Studien ausgewertet wurden und es gab keinen Unterschied in den verschiedenen Al-
tersgruppen der Kinder und Jugendlichen und im Vergleich zu Erwachsenen. Die Studienergebnisse zeigten eine sehr gute Ver-
traglichkeit von Gadovist, mit dem gleichen Sicherheitsprofil von Gadobutrol wie bei Erwachsenen.

Klinische Sicherheit

Die Art und Haufigkeit von Nebenwirkungen nach der Verabreichung von Gadovist in verschiedenen Indikationen wurde in einer
groRen internationalen prospektiven nicht-interventionellen Studie (GARDIAN) untersucht. Die Sicherheitspopulation umfasste
23.708 Patienten aller Altersgruppen, einschlieRflich Kinder (n = 1.142; 4,8%) und altere Menschen (n = 4.330; 18,3% zwischen 65
und<80 und n = 526; 2,2% von = 80 Jahren). Das mediane Alter betrug 51,9 Jahre.

Bei 202 Patienten (0,9%) traten insgesamt 251 unerwiinschte Ereignisse (UE) auf und bei 170 Patienten (0,7%) wurden 215 UEs als
Nebenwirkungen eingestuft, von denen die Mehrheit (97,7%) eine leichte oder méaRige Intensitat aufwies.

Die am haufigsten dokumentierten Nebenwirkungen waren Ubelkeit (0,3%), Erbrechen (0,1%) und Schwindel (0,1%). Die Raten an
Nebenwirkungen betrugen 0,9% bei Frauen und 0,6% bei Mannern. Es gab keine Unterschiede in den Raten an Nebenwirkungen in
Abhé&ngigkeit von der Gadobutrol-Dosis. Bei vier der 170 Patienten mit Nebenwirkungen (0,02%) trat eine schwerwiegende Neben-
wirkung auf, wobei bei einem Patienten eine Nebenwirkung (anaphylaktischer Schock) zum Tod fiihrte.

In der padiatrischen Patientenpopulation wurden unerwiinschte Ereignisse bei 8 von 1.142 (0,7%) Kindern berichtet. Bei sechs Kin-
dern wurden diese als Nebenwirkungen eingestuft (0,5%).

Nierenfunktionsstorung

In einer prospektiven pharmakoepidemiologischen Studie (GRIP) zur Beurteilung des Ausmales des potenziellen Risikos fir die
Entwicklung von NSF bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erhielten 908 Patienten mit eingeschrankter Nierenfunkti-
onsstorung unterschiedlichen Schweregrades Gadovist in der fir die CE-MRT zugelassenen Standarddosis.

Alle Patienten, einschlieBlich 234 mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR<30 ml/min/1,73 m?), die keine anderen gadolinium-
haltigen Kontrastmittel erhalten hatten, wurden Uber einen Zeitraum von zwei Jahren auf Anzeichen und Symptome von NSF un-
tersucht. Kein Patient dieser Studie entwickelte eine NSF.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung
Nach intravenoser Injektion wird Gadobutrol rasch im Extrazellularraum verteilt. Die Substanz weist keine nennenswerte Bindung

an Plasmaproteine auf. Die beim Menschen gemessene Pharmakokinetik war proportional zur verabreichten Dosis. Bei einer Do-
sis von bis zu 0,4 mmol Gadobutrol pro kg Korpergewicht sank der Plasmaspiegel auf biphasische Weise. Bei einer Dosis von

0,7 mmol Gadobutrol pro kg Korpergewicht betrug die Konzentration von Gadobutrol im Plasma 2 Minuten nach Injektion durch-
schnittlich 0,59 mmol/I und nach 60 Minuten 0,3 mmol/I.

Biotransformation
Weder im Plasma noch im Urin konnten Metaboliten nachgewiesen werden.

Elimination

Innerhalb der ersten 2 Stunden wurden mehr als 50 % und innerhalb von 12 Stunden mehr als 90 % der verabreichten Dosis Uber
den Urin mit einer mittleren terminalen Halbwertszeit von 1,8 Stunden (1,3 bis 2,1 Stunden), entsprechend der renalen Ausschei-
dungsrate ausgeschieden. Innerhalb von 72 Stunden nach Injektion betrug die Ausscheidung im Urin durchschnittlich

100,3 + 2,6 % der verabreichten Dosis von 0,1 mmol Gadobutrol pro kg Korpergewicht. Die renale Clearance von Gadobutrol be-
tragt bei Gesunden 1,1 bis 1,7 mI min™ kg™ und ist vergleichbar mit der renalen Clearance von Inulin, was darauf hinweist, dass
Gadobutrol vorwiegend durch glomerulére Filtration ausgeschieden wird. Weniger als 0,1 % der verabreichten Dosis wurde Uber
die Faeces ausgeschieden.
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Charakteristika fiir spezielle Patientengruppen

Kinder und Jugendliche
Die Pharmakokinetik von Gadobutrol bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahren und bei Erwachsenen ist ahnlich (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Zwei Phase I/1ll-Einzeldosisstudien wurden an padiatrischen Patienten < 18 Jahren durchgefihrt. Die Pharmakokinetik wurde von
130 padiatrischen Patienten im Alter von 2-< 18 Jahren und von 43 padiatrischen Patienten < 2 Jahren (inklusive reifer Neugebore-
ner) ausgewertet.

Es wurde gezeigt, dass das Pharmakokinetik(PK)-Profil von Gadobutrol bei Kindern jeden Alters dahnlich dem bei Erwachsenen ist.
Dies ist ersichtlich durch dhnliche Werte fir die Flache unter der Kurve (AUC), auf das Korpergewicht normalisierte Plasma-
Clearance (Clyoy) und Verteilungsvolumen (Vgs), sowie Eliminationshalbwertszeit und Ausscheidungsrate. Ungeféhr 99 % (Median-
wert) der Dosis wurde innerhalb von 6 Stunden im Urin wiedergefunden (diese Information wurde aus der Altersgruppe von 2 bis

< 18 Jahren abgeleitet).

Altere Patienten (65 Jahre und &lter)

Aufgrund physiologischer Veranderungen der Nierenfunktion im Alter war die systemische Exposition bei dlteren gesunden Pro-
banden (im Alter von 65 Jahren und alter) um etwa 33 % (Manner) und 54 % (Frauen) und terminale Halbwertszeit um etwa 33 %
(Manner) und 58 % (Frauen) erhoht. Die Plasma-Clearance ist entsprechend um etwa 25 % (Manner) und 35 % (Frauen) reduziert.
Die renale Ausscheidung der verabreichten Dosis erfolgte bei allen Probanden vollstandig nach 24 Stunden, und es gab keinen Un-
terschied zwischen alteren Patienten und nicht-alteren gesunden Probanden.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Serum-Halbwertszeit von Gadobutrol ist bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion aufgrund der reduzierten glomerula-
ren Filtrationsrate verldangert. Die mittlere terminale Halbwertszeit war 5,8 Stunden bei maRig eingeschréankten Patienten

(80 > CLgg > 30 ml/min) verlangert und bei stark eingeschrankten, nicht dialysierten Patienten (CLcg < 30 ml/min) bis 17,6 Stunden
verlangert. Die mittlere Serum-Halbwertszeit wurde auf 0,49 ml/min/kg bei leicht bis mittelschwer eingeschréankten Patienten

(80 > CLgg > 30 ml/min) und auf 0,16 ml/min/kg bei stark eingeschrénkten, nicht dialysierten Patienten (CLgg < 30 ml/min) redu-
ziert. Bei Patienten mit leichter oder méRiger Niereninsuffizienz war eine vollstéandige Ausscheidung im Urin innerhalb von 72 Stun-
den zu sehen. Bei Patienten mit stark eingeschrénkter Nierenfunktion wurde etwa 80 % der verabreichten Dosis im Urin innerhalb
von 5 Tagen wiedergefunden (siehe auch Abschnitte 4.2 und 4.4).

Bei Dialysepatienten wurde Gadobutrol fast vollstandig aus dem Serum nach der dritten Dialyse entfernt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei wiederholter Gabe und Genotoxizitat lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In reproduktionstoxikologischen Studien fiihrte die wiederholte intravendse Anwendung bei Dosen um das 8-16 fache (basierend
auf der Korperoberflache) oder um das 25-50 fache (basierend auf dem Kérpergewicht) oberhalb der diagnostischen Dosis im
Menschen zu einer Verzogerung der Embryonalentwicklung bei Ratten und Kaninchen und zu einem Anstieg der Embryonalle-
talitat bei Ratten, Kaninchen und Affen. Es ist nicht bekannt, ob diese Effekte auch bei einmaliger Verabreichung auftreten konnen.
Toxizitatsstudien mit einmaliger und wiederholter Gabe an neonatalen und juvenilen Ratten ergaben keine Befunde, die auf ein
spezifisches Risiko fir die Anwendung bei Kindern jeden Alters inklusive reifer Neugeborener und Sauglingen hinweisen.

Von radioaktiv markiertem Gadobutrol, das saugenden Ratten intravends verabreicht wurde, gingen weniger als 0,1 % der verab-
reichten Dosis mit der Milch auf die Neugeborenen Uber.

Bei Ratten war die Absorption nach oraler Anwendung sehr gering und belief sich auf etwa 5 % bezogen auf den Anteil der im Urin
ausgeschiedenen Dosis.

In praklinischen kardiovaskularen sicherheitspharmakologischen Studien wurden voribergehende Erhohungen des Blutdrucks und
der myokardialen Kontraktilitat in Abhéangigkeit der verabreichten Dosis beobachtet. Diese Effekte wurden beim Menschen nicht
beobachtet.

Umweltstudien haben gezeigt, dass Gadolinium-haltige Kontrastmittel aufgrund ihrer Langlebigkeit und Mobilitat ein Potenzial fir
die Verteilung im Wasser haben und dadurch moglicherweise ins Grundwasser gelangen konnen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Calcobutrol-Natrium

Trometamol

Salzséure TN (zur Einstellung des pH-Wertes)
Wasser fir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.
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6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre (Fertigspritze)
3 Jahre (Patrone)

Haltbarkeit nach dem ersten Offnen des Behéltnisses:

Die in einem Untersuchungsgang nicht verbrauchte Injektionslosung ist zu verwerfen. Die chemische, physikalische und mikrobio-
logische Stabilitat wahrend der Anwendung konnte flr einen Zeitraum von 24 Stunden bei 20-25°C nachgewiesen werden. Unter
mikrobiologischen Gesichtspunkten ist das Produkt sofort zu verwenden. Wird es nicht sofort verwendet, ist der Anwender fir die
Dauer und Bedingungen der Aufbewahrung vor der Anwendung verantwortlich.

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Glasspritzen:
Eine Fertigspritze (Typ-I-Glas) zu 10 ml mit einem Kolbenstopfen (Chlorobutylelastomer) und einer Verschlusskappe (Chlorobu-
tylelastomer) enthélt 5 ml, 7,5 ml oder 10 ml Injektionslosung.

Eine Fertigspritze (Typ-I-Glas) zu 17 ml mit einem Kolbenstopfen (Chlorobutylelastomer) und einer Verschlusskappe (Chlorobu-
tylelastomer) enthélt 15 ml Injektionslésung.

Eine Fertigspritze (Typ-I-Glas) zu 20 ml mit einem Kolbenstopfen (Chlorobutylelastomer) und einer Verschlusskappe (Chlorobu-
tylelastomer) enthélt 20 ml Injektionslésung.

Kunststoffspritzen:
Eine Fertigspritze (Cycloolefin-Polymer) zu 10 ml mit einem Kolbenstopfen (silikonisierter Brombutyl-Gummi) und einer Ver-

schlusskappe (thermoplastisches Elastomer) enthalt 5 ml, 7,5 ml oder 10 ml Injektionslésung.

Eine Fertigspritze (Cycloolefin-Polymer) zu 20 ml mit einem Kolbenstopfen (silikonisierter Brombutyl-Gummi) und einer Ver-
schlusskappe (thermoplastisches Elastomer) enthalt 15 ml oder 20 ml Injektionslésung.

Patronen:

Eine Patrone (Cycloolefin-Polymer) zu 65 ml mit einem Kolbenstopfen (Polyisopren, Typ |, silikoniert mit Silikondl), einem Spitzen-
verschluss (Chlorobutyl-Gummi), einem festen Kern (Polycarbonat), einem Sicherheitsverschluss (Polypropylen) und einer Uber-
wurfmutter (Polycarbonat) enthélt 15, 20 oder 30 ml Injektionslsung.

PackungsgroRen:
1 und 5 Fertigspritzen
1 und 5 Patronen

Klinikpackung:

5 Fertigspritzen mit 5, 7,5, 10, 15, 20 ml Injektionslosung

5 Patronen mit 15, 20, 30 ml Injektionslosung

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

In einem Untersuchungsgang nicht verbrauchte Losung ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu verwerfen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

Das Abziehetikett zur Rickverfolgung auf den Fertigspritzen/Patronen ist auf die Patientenakte zu kleben, um eine genaue Doku-
mentation des verwendeten Gadolinium-haltigen Kontrastmittels sicherzustellen. Die verwendete Dosis ist ebenfalls anzugeben.
Falls elektronische Patientenakten verwendet werden, sind die Arzneimittelbezeichnung, die Chargenbezeichnung und die Dosis

darin zu dokumentieren.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital GmbH

D-51368 Leverkusen

Telefon: (0214) 30-5 13 48

Telefax: (0214) 2605-5 16 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
49627.01.00
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9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 25. Juli 2000
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 17. Januar 2011

10. STAND DER INFORMATION
November 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

DE/28
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