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1. LÆGEMIDLETS NAVN


Gadovist

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

1 ml injektionsvæske, opløsning indeholder 604,72 mg gadobutrol (svarende til 1,0 mmol gadobutrol indeholdende 157,25 mg gadolinium).

1 hætteglas med 2 ml indeholder 1209,44 mg gadobutrol.
1 hætteglas med 7,5 ml indeholder 4535,4 mg gadobutrol.
1 hætteglas med 15 ml indeholder 9070,8 mg gadobutrol.
1 hætteglas med 30 ml indeholder 18141,6 mg gadobutrol.

1 flaske med 65 ml indeholder 39306,8 mg gadobutrol.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på
1 ml indeholder 0,00056 mmol (svarende til 0,013 mg) natrium (se pkt. 4.4).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM
Injektionsvæske, opløsning
Klar, farveløs til lysegul væske.

Fysisk-kemiske egenskaber

Osmolalitet ved 37 °C: 1603 mOsm/kg H2O.
Viskositet ved 37 °C: 4,96 mPa.s.
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer



Dette lægemiddel er kun til diagnostisk brug. Gadovist er indiceret til voksne og børn i alle aldre, herunder fuldbårne nyfødte, og bruges til:
· Kontrastforstærkning ved cranial og spinal magnetisk resonans (MR) scanning.

· Kontrastforstærkning ved magnetisk resonans (MR) scanning af lever og nyrer hos patienter, hvor der er stærk mistanke om eller bevis på fokale læsioner, for at kunne klassificere disse læsioner som benigne eller maligne.

· Kontrastforstærkning ved magnetisk resonansangiografi (CE-MRA).

Gadovist kan også anvendes til magnetisk resonans (MR) scanning af patologier i hele kroppen. 

Gadovist gør det lettere at se abnorme strukturer eller læsioner og hjælper med til at adskille raskt væv fra sygt væv.
Gadovist må kun anvendes, når den diagnostiske information er essentiel og ikke tilgængelig med ikke-kontrastforstærket MR-scanning (MRI).

4.2 Dosering og administration
Gadovist må kun gives af læger og sundhedspersonale med erfaring inden for klinisk MRI

Administration

Dette lægemiddel er udelukkende beregnet til intravenøs brug.

Den foreskrevne dosis indgives intravenøst som en bolusinjektion. Kontrastforstærket MR-scanning kan påbegyndes umiddelbart derefter (kort efter injektionen afhængig af de benyttede puls-sekvenser og protokollen for undersøgelsen).

Optimal signalforstærkning ses under arteriel første passage ved kontrastforstærket MRA og inden for et tidsrum af ca. 15 minutter efter injektion af Gadovist ved CNS-indikationer (tiden afhænger af læsion/vævstype).

T1-vægtede scanning-sekvenser er særligt egnede til kontrast-forstærkede undersøgelser.

Intravaskulær indgift af kontraststof bør om muligt ske, mens patienten ligger ned. Efter indgift bør patienten holdes under observation i mindst en halv time, da erfaringer viser, at størstedelen af bivirkningerne indtræffer inden for dette tidsrum (se pkt. 4.4).

Håndtering

Lægemidlet er udelukkende beregnet til engangsbrug. Dette lægemiddel bør inspiceres visuelt før anvendelsen. Gadovist bør ikke anvendes ved kraftig misfarvning, hvis der er synlige partikler i væsken, eller hvis beholderen er defekt. Kontraststof, der ikke anvendes ved en undersøgelse, skal kasseres. 

Gadovist må først trækkes op i sprøjten umiddelbart inden anvendelsen. 

Gummiproppen må aldrig perforeres mere end én gang. 

Såfremt dette lægemiddel skal bruges med et automatisk applikationssystem, må fremstilleren af systemet bevise, at udstyret er egnet til denne brug. Eventuelle yderligere instruktioner fra fremstilleren af det respektive udstyr skal også følges nøje. 

Dosering

Der skal anvendes den laveste dosis, som giver en tilstrækkelig forstærkning til diagnostiske formål. Dosis skal beregnes baseret på patientens legemsvægt, og den må ikke overskride den anbefalede dosis pr. kg legemsvægt, som beskrives i dette pkt.
Voksne

CNS-indikationer

Den anbefalede dosis for voksne er 0,1 mmol pr. kg legemsvægt (mmol/kg legemsvægt). Dette svarer til 0,1 ml/kg legemsvægt af 1,0 M opløsningen.

Hvis der trods et upåfaldende MR-billede stadig er stærk klinisk mistanke om en læsion, eller hvis mere nøjagtige oplysninger har betydning for patientens behandling, kan der foretages en yderligere injektion af indtil 0,2 ml/kg legemsvægt inden for 30 minutter efter den første injektion.

En minimunsdosis på 0,075 mmol gadobutrol pr. kg legemsvægt (svarende til 0,075 ml Gadovist pr. kg legemsvægt) kan administreres ved MR-scanning af CNS (se pkt. 5.1).

Hel-krops MR-scanning (undtagen MRA)

Normalt er en indgift af 0,1 ml Gadovist pr. kg legemsvægt tilstrækkeligt til at give et klinisk svar.

Kontrastforstærket MRA

Scanning af 1 FOV (field of view): 7,5 ml ved legemsvægt < 75 kg; 10 ml ved legemsvægt og højere 75 kg (svarende til 0,1 - 0,15 mmol/kg legemsvægt.)

Scanning af > 1 FOV (field of view): 15 ml ved legemsvægt < 75 kg; 20 ml ved legemsvægt og højere 75 kg (svarende til 0,2 - 0,3 mmol/kg legemsvægt.)

Særlige populationer

Nedsat nyrefunktion

Gadovist må kun anvendes hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m2) og hos patienter i den perioperative fase af en levertransplantation efter omhyggelig vurdering af risici/fordele, og hvis den diagnostiske information er essentiel og ikke tilgængelig med ikke-kontrastforstærket MR-scanning (se pkt. 4.4). Hvis anvendelse af Gadovist er nødvendig, må dosis ikke overstige 0,1 mmol/kg legemsvægt. Der må ikke anvendes mere end én dosis under en scanning. På grund af manglende information om gentagne doseringer må injektioner med Gadovist kun gentages med mindst 7 dages interval.
Pædiatrisk population

Den anbefalede dosis til alle indikationer er til børn i alle aldre, herunder fuldbårne nyfødte, 0,1 mmol gadobutrol pr. kg legemsvægt (ækvivalent med 0,1 ml Gadovist pr. kg legemsvægt) (se pkt. 4.1). 

Nyfødte op til 4 uger og spædbørn op til 1 år 
Som følge af den umodne nyrefunktion hos nyfødte op til 4 uger og spædbørn op til 1 år må Gadovist kun bruges hos disse patienter efter nøje overvejelse og i doser på højst 0,1 mmol/kg legemsvægt. Der må højst bruges én dosis i løbet af en scanning. På grund af manglende information om gentagen administration må Gadovist-injektioner ikke gentages, medmindre tidsrummet mellem injektionerne er mindst 7 dage.
Ældre (65 år og derover)

Det skønnes, at dosisjustering ikke er nødvendig. Der skal udvises forsigtighed hos ældre patienter (se pkt. 4.4).
4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Ved injektion af Gadovist i vener med ringe lumen er der mulighed for bivirkninger såsom rødmen og hævelse.

De sædvanlige sikkerhedskrav for magnetisk resonans scanning, specielt udelukkelsen af ferromagnetisk materiale, gælder også ved brug af Gadovist.
Gadobutrol må ikke anvendes intratekalt. Der har været rapporter om alvorlige, livstruende og dødelige tilfælde, primært med neurologiske reaktioner (f.eks. koma, encefalopati, krampeanfald), i forbindelse med intratekal brug.
Hypersensitivitetsreaktioner eller andre idiosynkratiske reaktioner
Som ved andre intravenøse kontraststoffer kan Gadovist være forbundet med anafylaktoide reaktioner/hypersensitivitetsreaktioner eller andre idiosynkratiske reaktioner, (f.eks. ARDS (acute respiratory distress syndrome)/lungeødem med og uden hypersensitivitetsreaktioner), der er kendetegnet ved kardiovaskulære, respiratoriske eller kutane manifestationer. Der kan være tale om svære reaktioner, herunder shock. Generelt har patienter med hjerte-kar-sygdomme en større risiko for at få alvorlige eller ligefrem dødelige hypersensitivitetsreaktioner.

Der kan være forhøjet risiko for hypersensitivitetsreaktioner, hvis patienten tidligere har haft:

-
en reaktion over for et kontrastmiddel

-
astmatisk bronkitis 

-
allergiske sygdomme 

Hos patienter med en allergisk disposition skal man først vurdere forholdet mellem risici og fordele meget nøje, før man beslutter, om man vil bruge Gadovist. 

De fleste af disse reaktioner opstår inden for en halv time efter indgivelsen. Derfor anbefales det at holde patienten under observation efter proceduren.

Medicin til behandling af hypersensitivitetsreaktioner eller andre idiosynkratiske reaktioner skal være inden for rækkevidde, ligesom man skal være forberedt på at iværksætte nødforanstaltninger (se pkt. 4.2). 

I sjældne tilfælde er der set forsinkede reaktioner (efter timer eller dage; se pkt. 4.8).
Nedsat nyrefunktion

Inden administration af Gadovist anbefales det, at alle patienter bliver screenet for nedsat nyrefunktion ved hjælp af laboratorieprøver.

Der foreligger rapporter om nefrogen systemisk fibrose (NSF) relateret til brug af nogle gadoliniumholdige kontrastmidler hos patienter med akut eller kronisk alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR< 30 ml/min/1,73 m2). Patienter, der skal have foretaget levertransplantation, er i en særlig risikogruppe, da hyppigheden af akut nyresvigt er høj hos denne gruppe. 

Til patienter med svær nyreinsufficiens og til patienter i den perioperative fase af en levertransplantation bør Gadovist kun anvendes efter omhyggelig vurdering af risici/fordele, og hvis den diagnostiske information er vigtig og ikke er tilgængelig med ikke-kontrastforstærket MR-scanning, da der er risiko for, at der kan opstå NSF ved anvendelse af Gadovist.
Hæmodialyse kort tid efter administration af Gadovist kan være gavnlig til fjernelse af Gadovist fra kroppen. Der er ingen resultater, der støtter igangsættelse af hæmodialyse for at forhindre eller behandle NSF hos patienter, der ikke allerede modtager hæmodialysebehandling.

Nyfødte og spædbørn 
Som følge af den umodne nyrefunktion hos nyfødte op til 4 uger og spædbørn op til 1 år må Gadovist kun bruges hos disse patienter efter nøje overvejelse.
Ældre

Da den renale clearance af gadobutrol kan være nedsat hos ældre, er det især vigtigt at screene patienter på 65 år og derover for nedsat nyrefunktion.

Sygdomme med krampetilstande

Som ved andre kontraststoffer, der indeholder gadolinium, er det nødvendigt at tage særlige forholdsregler hos patienter med tendens til krampeanfald.

Hjælpestoffer

Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis (baseret på gennemsnitsmængden givet til en person på 70 kg), dvs. at det stort set er "natriumfrit".

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Der er ikke udført interaktionsundersøgelser.

4.6 
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Data fra anvendelse af gadoliniumbaserede kontrastmidler, herunder gadobutrol hos gravide kvinder er begrænsede. Gadolinium kan krydse placentabarrieren. Det er ukendt, om eksponering for gadolinium er forbundet med bivirkninger hos fosteret. Dyreforsøg har påvist reproduktionstoksicitet ved gentagne høje doser (se pkt. 5.3). Gadovist bør ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kræver anvendelse af gadobutrol.

Amning

Gadoliniumholdige kontrastmidler udskilles i modermælk i meget små mængder (se pkt. 5.3). Der forventes ingen virkning på spædbarnet ved kliniske doser på grund af de små mængder, der udskilles i mælken og den lave absorption fra tarmen. Om amning skal fortsætte eller ophøre i en 24-timers periode efter administration af Gadovist bør afhænge af lægens og den ammende moders vurdering.

Fertilitet

Der er i dyreforsøg ikke påvist nedsat fertilitet.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Ikke relevant.

4.8
Bivirkninger

Den samlede sikkerhedsprofil for Gadovist er baseret på oplysninger fra mere end 6.300 patienter i kliniske studier og fra overvågning efter markedsføringen.

De hyppigst indberettede bivirkninger (( 0,5 %) hos patienter, der får Gadovist, er hovedpine, kvalme og svimmelhed.
De mest alvorlige bivirkninger hos patienter, der får Gadovist, er hjertestop, ARDS (acute respiratory distress syndrom)/lungeødem og svære anafylaktiske reaktioner (herunder respirationsstop og anafylaktisk shock). 

Der er i sjælde tilfælde set forsinkede anafylaktoide eller andre idiosynkratiske reaktioner (timer senere og op til flere dage senere) (se pkt. 4.4).

De fleste af bivirkningerne var lette til moderate.

De bivirkninger, der er set i forbindelse med Gadovist, er vist i tabellen nedenfor. De er klassificeret i henhold til systemorganklasse (MedDRA). Der er anvendt den mest passende MedDRA-betegnelse til at beskrive en bestemt reaktion og dens synonymer og tilhørende tilstande. 

Bivirkninger fra kliniske studier er klassificeret efter deres hyppigheder. Hyppigheden er defineret i henhold til følgende konvention: Almindelig ( 1/100 til < 1/10; ikke almindelig ( 1/1.000 til < 1/100; sjælden ≥ 1/10.000 til < 1/1000). De bivirkninger, der kun er set efter markedsføringen, og hvor det ikke har været muligt at fastsætte en hyppighed, er anført under ”ikke kendt”. 

Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anført først.

Tabel 1: Bivirkninger set i kliniske studier eller under overvågningen efter markedsføringen hos patienter, der er blevet behandlet med Gadovist

	
	Hyppighed
	

	Systemorganklasse
	Almindelig
	Ikke

almindelig


	Sjælden


	Ikke kendt



	Immunsystemet
	
	Overfølsomhed /anafylaktoid reaktion* # (fx anafylaktoidt shock§*, kredsløbskollaps§*, respirationsstop§*,  bronkospasmer§, cyanose§, hævelse i orofarynks§*,

laryngealt ødem§, hypotension*, forhøjet blodtryk§, brystsmerter§, urticaria, ansigtsødem, angiødem§, konjunktivitis§,  øjenlågsødem, flushing, hyperhidrosis§, hoste§, nysen§, brændende fornemmelse, bleghed§)
	
	

	Nervesystemet


	Hovedpine
	Svimmelhed Dysgeusi,

Paræstesi 
	Bevidsthedstab*

Krampeanfald

Parosmi
	

	Hjerte
	
	
	Takykardi

Hjertebanken
	Hjertestop*

	Luftveje, thorax

og mediastinum
	
	Dyspnø*
	
	ARDS (acute respiratory distress syndrome)*1

Lungeødem*1


	Mave-tarm-

Kanalen
	Kvalme
	Opkastning


	Tør mund
	

	Hud og sub-

kutane væv


	
	Erytem

Pruritus

(herunder generel pruritus)

Udslæt (herunder generelt, makulært, populært, kløende udslæt)
	
	Nefrogen systemisk fibrose (NSF)



	Almene symptomer

og reaktioner på

administrationsstedet
	
	Reaktioner ved

injektionsstedet0
Varmefølelse
	Utilpashed

Kuldefølelse
	


¹
Disse bivirkninger er indberettet med og uden hypersensitivitetsreaktioner.
*
Der er indberettet livstruende tilfælde og/eller dødsfald som følge af denne bivirkning 

#
Ingen af de opstillede bivirkninger under overfølsomhed/anafylaktiske reaktioner, der blev set i kliniske studier, optrådte med en større hyppighed end sjælden (bortset fra urticaria)

§
Overfølsomhedsreaktioner/anafylaktoide reaktioner, der kun er set efter markedsføringen (hyppighed ikke kendt)

0
Reaktioner på injektionsstedet (forskellige reaktioner) omfatter følgende betegnelser: Ekstravasation på injektionsstedet, brændende fornemmelse på injektionsstedet, kulde på injektionsstedet, varme på injektionsstedet, erytem eller udslæt på injektionsstedet, smerte på injektionsstedet, hæmatom på injektionsstedet 
Patienter, der er disponeret for allergi, lider oftere af overfølsomhedsreaktioner end andre.

Der er set enkeltstående tilfælde af nefrogen systemisk fibrose (NSF) ved anvendelse af Gadovist (se pkt. 4.4).

Der er set fluktuationer i nyrefunktionsparametrene, herunder stigninger i serumkreatinin, efter administration af Gadovist.

Pædiatrisk population

Hyppigheden, typen og sværhedsgraden af bivirkninger hos børn i alle aldre, herunder fuldbårne nyfødte, er på basis af to enkeltdosisstudier i fase I/III med 138 forsøgspersoner i alderen 2-17 år og 44 forsøgspersoner under 2 år (se pkt. 5.1) de samme som i bivirkningsprofilen hos voksne. Dette er blevet bekræftet i et fase IV-forsøg med deltagelse af flere end 1.100 pædiatriske patienter og ved overvågning efter markedsføringen.
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering


Den største daglige dosis, der er afprøvet hos mennesker, er 1,5 mmol gadobutrol/kg legemsvægt.


Der er hidtil ikke indberettet tegn på forgiftning fra en overdosis ved klinisk anvendelse.


Ved utilsigtet overdosering anbefales kardiovaskulær monitorering (inkl. EKG) og kontrol af nyrefunktionen som en sikkerhedsforanstaltning.


I tilfælde af overdosering hos patienter med nedsat nyrefunktion kan Gadovist fjernes ved hæmodialyse. Efter 3 hæmolysesessioner er ca. 98 % af stoffet fjernet fra kroppen. Det er dog ikke påvist, at hæmodialyse er egnet til forebyggelse af nefrogen systemisk fibrose (NSF).

4.10
Udlevering


BEGR (kun til sygehuse)
5 FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Paramagnetisk kontraststof. ATC-kode: V 08 CA 09.
Virkningsmekanisme

Den kontrastforstærkende effekt formidles af gadobutrol, den ikke-ioniske komplekse forbindelse bestående af gadolinium (III) og af den makrocycliske ligand, dihydroxy-hydroxymethylpropyl-tetraazacyclododecantriacetinsyre (butrol).
Farmakodynamisk virkning 

Relaksationen af gadobutrol, målt in vitro i humant blod/plasma under fysiologiske betingelser og ved klinisk relevante feltstyrker (1,5 og 3,0 T), er i området 3,47 – 4,97 l/mmol/sek. 

I kliniske doser medfører den signifikante relaksation af gadobutrol en reduktion af relaksationstiden for protoner i vævsvæske.

Stabiliteten af gadobutrolkomplekset er blevet studeret in vitro ved fysiologiske betingelser (i normalt humant serum, ved pH 7,4 og 37° C) over en periode på 15 dage. Mængden af frigivne gadoliniumioner fra gadobutrol var under grænsen for kvantificering af 0,1 mol % af den totale mængde gadolinium, hvilket demonstrerer den høje stabilitet af gadobutrolkomplekset under de testede betingelser. 

Klinisk virkning

I et central fase-III lever-studie var den gennemsnitlige sensitivitet ved kombineret præ- og postkontrastforstærket MR-scanning for patienter behandlet med Gadovist 79 % og specifikt 81 % for påvisning af læsioner og klassificering af mistænkte maligne leverlæsioner (patient-baseret analyse).

I et centralt fase-III nyre-studie var den gennemsnitlige sensitivitet 91 % (patient-baseret analyse) og 85 % (læsions-baseret analyse) for klassificering af maligne og benigne nyrelæsioner. Den gennemsnitlige specificitet ved patient-baseret analyse var 52 % og ved læsions-baseret analyse 82 %.

Stigningen i sensitivitet fra prækontrastforstærket til postkontrastforstærket MR-scanning for patienter behandlet med Gadovist var 33 % i lever-studiet (patient-baseret analyse), og 18 % i nyre-studiet (patientbaseret analyse samt læsions-baseret analyse). Stigningen i specificiteten fra prækontrastforstærket til kombineret præ- og postkontrastforstærket scanning var 9 % i lever-studiet (patient-baseret analyse), mens der ikke var nogen stigning i specificiteten i nyre-studiet (patient-baseret analyse samt læsions-baseret analyse).

Alle resultater er gennemsnitlige resultater opnået i blindstudier.

I et studie, der var designet som en intraindividuel crossover-sammenligning, blev Gadovist sammenlignet med gadoterate meglumin (begge ved en dosis på 0,1 mmol/kg) til forstærket visualisering af cerebrale neoplastiske læsioner i 132 patienter.

Det primære effektendepunkt var den samlede præference for Gadovist eller gadoterate meglumin efter læsning foretaget af den mediane blindede læser. Gadovists overlegenhed blev påvist med en p-værdi på 0,0004. Gadovist blev foretrukket i 42 tilfælde (32 %) sammenlignet med en samlet præference for gadoterate meglumin i 16 tilfælde (12 %). I 74 tilfælde (56 %) var der ingen præference for nogen af kontraststofferne.  

For så vidt angår de sekundære variable, blev hjernelæsionsforholdet vurderet at være statistisk signifikant højere for Gadovist (p < 0,0003). Den procentvise forstærkning var højere med Gadovist end med gadoterate meglumin med en statistisk signifikant forskel hos den blindede læser (p < 0,0003).

Kontrast-støj-forholdet viste en højere middelværdi efter Gadovist (129) sammenlignet med gadoterate meglumin (98). Forskellen var ikke statistisk signifikant.
I et studie, der var designet som en intraindividuel crossover-sammenligning, blev gadobutrol i en reduceret dosis på 0,075 mmol/kg sammenlignet med gadoterate meglumin ved dennes standarddosis på 0,1 mmol/kg. 141 patienter med kontrastopladende CNS-læsioner påvist med gadoterate meglumin-forstærkede MR-scanninger indgik i studiet. De primære variable omfattede læsionernes kontrastforstærkning, morfolgi og kantmarkering. Billederne blev analyseret af tre uafhængige blindede læsere. Non-inferioritet for gadoterate meglumin blev vist for alle de tre primære variable (mindst 80% af virkningen blev opretholdt) baseret på den gennemsnitlige læser. Det gennemsnitlige antal læsioner detekteret med gadobutrol (2,14) og gadoterate (2,06) var sammenlignelige.
Pædiatrisk population

Der er foretaget to enkeltdosisstudier i fase I/III hos 138 forsøgspersoner med CE-MRI af centralnervesystem, lever og nyrer eller med CE-MRA samt hos 44 forsøgspersoner under 2 år, herunder fuldbårne nyfødte, med rutinemæssig CE-MRI af et givent kropsområde. Der blev påvist diagnostisk effekt og en øgning af diagnostisk pålidelighed for alle evaluerede parametre. Der var ingen forskel mellem de pædiatriske aldersgrupper, ej heller i forhold til voksengruppen. Gadovist tolereredes godt og havde samme sikkerhedsprofil for gadobutrol som hos voksne.
Klinisk sikkerhed

Typen og frekvensen af bivirkninger set efter administration af Gadovist ved forskellige indikationer blev evalueret i et stort internationalt prospektivt non-interventionsstudie (GARDIAN). Sikkerhedspopulationen bestod af 23.708 patienter i alle aldre inklusive børn (n = 1.142; 4,8 %) og ældre (n = 4.330; 18,3 % mellem alderen 65 og < 80 år, og n = 526; 2,2 % af ≥ 80 år). Medianalderen var 51,9 år. 

202 patienter (0,9 %) rapporterede i alt 251 utilsigtede hændelser, og 170 (0,7 %) rapporterede 215 hændelser kategoriseret som bivirkninger relateret til lægemidlet, hvor størstedelen (97,7 %) af disse var milde til moderate i sværhedsgrad. 

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger var kvalme (0,3 %), opkast (0,1 %) og svimmelhed (0,1 %). Bivirkningsfrekvensen var 0,9 % hos kvinder og 0,6 % hos mænd. Dosen af gadobutrol gav ingen forskel i frekvensen af bivirkninger. Fire af de 170 patienter med bivirkninger (0,02 %) oplevede en alvorlig utilsigtet hændelse, hvoraf én hændelse (anafylaktisk shock) medførte dødelig udgang.  

I den pædiatriske population blev der rapporteret utilsigtede hændelser i 8 ud af 1.142 børn (0,7 %). Hos seks børn blev disse utilsigtede hændelser klassificeret som bivirkninger (0,5 %). 

Nedsat nyrefunktion
I et prospektivt farmakoepidemiologisk studie (GRIP), som søgte at vurdere graden af den potentielle risiko for at udvikle nefrogen systemisk fibrose (NSF) hos patienter med nedsat nyrefunktion, modtog 908 patienter med varierende grad af nedsat nyrefunktion Gadovist i standard godkendt dosis for CE-MR.

Alle patienter, inklusive de 234 med alvorlig nedsat nyrefunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m2), som ikke havde modtaget andre GBCA’er, blev observeret i de efterfølgende 2 år for tegn og symptomer på NSF. Ingen patienter inkluderet i studiet udviklede NSF.  
5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling

Efter intravenøs indgift fordeles gadobutrol hurtigt i det extracellulære rum. Plasmaproteinbindingen er meget ringe. Gadobutrols farmakokinetiske egenskaber hos mennesker er ligefrem proportionale med dosis. Efter doser på indtil 0,4 mmol gadobutrol pr. kg legemsvægt falder plasmaniveauet på bifasisk vis. Ved en dosis på 0,1 mmol gadobutrol pr. kg legemsvægt blev der målt en gennemsnitlig 0,59 mmol gadobutrol/l plasma 2 minutter efter injektionen og 0,3 mmol gadobutrol/l plasma 60 minutter efter injektionen. 

Biotransformation

Der er ikke fundet metabolitter i hverken plasma eller urin.


Elimination


Inden for to timer er mere end 50 % og inden for 12 timer er mere end 90 % af den indgivne dosis udskilt via urin med en gennemsnitlig terminal halveringstid på 1,8 timer (1,3-2,1 timer) svarende til den renale udskillelseshastighed. Ved en dosis på 0,1 mmol gadobutrol pr. kg legemsvægt udskiltes i gennemsnit 100,3 ± 2,6 % af dosis inden for 72 timer efter indgift. I raske personer er nyreclearance for gadobutrol 1,1 til 1,7 ml min-1 kg-1 og således sammenlignelig med nyreclearance for inulin, hvad der synes at vise, at gadobutrol primært udskilles ved glomerulus-filtration. Mindre end 0,1 % af dosis udskilles via fæces. 

Karakteristika i særlige populationer

Pædiatrisk population

Gadobutrols farmakokinetik hos pædiatriske patienter op til 18 år og hos voksne er den samme (se pkt. 4.2).

Der er foretaget to enkeltdosisstudier i fase I/III hos pædiatriske patienter under 18 år. Farmakokinetikken er undersøgt hos 130 pædiatriske patienter i alderen 2-17 år og hos 43 pædiatriske patienter under 2 år, herunder fuldbårne nyfødte.
Den farmakokinetiske (PK) profil for gadobutrol hos børn i alle aldre svarer til voksnes med samme værdier for AUC, legemsvægt-normaliseret plasmaclearance (CLtot) og fordelingsvolumen (Vss) samt eliminationshalveringstid og udskillelseshastighed. 

Ca. 99 % (median) af dosen blev udskilt i urinen inden for 6 timer (observeret i gruppen 2-17 år).
Ældre (65 år og derover)

På grund af de fysiologiske ændringer, der sker i nyrefunktionen med alderen, var den systemiske eksponering øget med ca. 33 % (mænd) og 54 % (kvinder) hos ældre, raske frivillige (65 år og derover), og den terminale halveringstid var øget med henholdsvis ca. 33 % (mænd) og 58 % (kvinder). Plasmaclearance er reduceret med henholdsvis ca. 25 % (mænd) og 35 % (kvinder). Genfindingen af den indgivne dosis i urinen var komplet efter 24 timer hos alle frivillige, og der var ingen forskel mellem ældre og ikke-ældre, raske frivillige. 
Nedsat nyrefunktion

Hos patienter med nedsat nyrefunktion bliver halveringstiden for gadobutrol i serum forlænget på grund af den reducerede glomerulære filtration. Middelværdien for den terminale halveringstid blev forlænget til 5,8 timer hos patienter med moderat nyrefunktion (80>CLCR>30 ml/min) og yderligere forlænget til 17,6 timer hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion, og som ikke er i dialyse (CLCR(30 ml/min). Middelværdien for serumclearance blev reduceret til 0,49 ml/min/kg hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion (80>CLCR>30 ml/min) og til 0,16 ml/min/kg hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion, og som ikke er i dialyse (CLCR(30 ml/min). Der sås en komplet genfinding i urinen hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion inden for 72 timer. Hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion blev omkring 80 % af den indgivne dosis genfundet i urinen inden for 5 dage (se også pkt. 4.2 og 4.4).

Hos patienter, der kræver dialyse, var gadobutrol næsten fuldstændigt fjernet fra serum efter den tredje dialyse.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata


De non-kliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle 
undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser og genotoksicitet.

Gentagen intravenøs behandling i reproduktionstoksikologiske undersøgelser forårsagede en retardation af embryoudviklingen hos rotter og kaniner og en forøgelse af embryoletaliteten hos rotter, kaniner og aber ved doser, der var 8-16 gange den diagnostiske dosis hos mennesker (baseret på legemsoverflade) eller 25-50 gange den diagnostiske dosis hos mennesker (baseret på legemsvægt). Det vides ikke, om disse virkninger også kan induceres af en enkelt indgift.
Der blev i toksicitetsforsøg med enkelt og gentagen administration hos nyfødte og unge rotter ikke observeret nogen fund, der kunne tyde på en specifik risiko for børn, uanset alder, herunder nyfødte og spædbørn.
Mindre end 0,1 % af den indgivne dosis af radioaktivt mærket gadobutrol, som blev givet intravenøst til diegivende rotter, blev overført til ungerne via mælken. 


Hos rotter var absorptionen efter oral indgift meget lille, og udgjorde ca. 5 % baseret på 
den del af dosis, der blev udskilt i urinen.  


I prækliniske kardiovaskulære sikkerhedsfarmakologiskestudier sås forbigående stigninger i blodtryk og myokardiel kontraktion, afhængig af den indgivne dosis. Disse virkninger er ikke set hos mennesker.

Miljøundersøgelser har vist, at gadoliniumbaserede kontrastmidlers persistens og mobilitet indikerer et potentiale for distribution i vandkolonnen og muligvis i grundvandet.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Calcobutrolnatrium


Trometamol


Saltsyre 1N (pH-justering)

Vand til injektionsvæsker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger undersøgelser vedrørende eventuelle uforligeligheder, bør dette præparat ikke blandes med andre præparater.
6.3 Opbevaringstid

3 år.

Opbevaringstid efter anbrud af beholderen

Eventuel injektionsopløsning, der ikke er anvendt til en undersøgelse, skal kasseres. Der er påvist 24 timers kemisk, fysisk og mikrobiologisk stabilitet under brug ved 20-25 °C. Fra et mikrobiologisk synspunkt bør produktet anvendes omgående. Hvis produktet ikke anvendes omgående, er det brugerens ansvar at sørge for, at de anbefalede opbevaringstider under brug samt kravene til forhold inden brug overholdes. 
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.
Opbevaringsforhold efter anbrud, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

1 hætteglas (glas type I) med en prop (chlorbutylelastomer) og en hætte med flange i rent aluminium lakeret udvendig og indvendig indeholdende 2 ml, 7,5 ml, 15 ml eller 30 ml injektionsvæske, opløsning. 

1 flaske (glas type II) med en prop (chlorbutylelastomer) og en hætte med flange i rent aluminium lakeret udvendig og indvendig indeholdende 65 ml injektionsvæske, opløsning.

Pakningsstørrelser

1 og 3 hætteglas med 2 ml injektionsvæske, opløsning.
1 og 10 hætteglas med 7,5, 15 eller 30 ml injektionsvæske, opløsning.
1 og 10 flasker med 65 ml injektionsvæske, opløsning.
Hospitalspakning
3 hætteglas med 2 ml injektionsvæske, opløsning.
10 hætteglas med 7,5, 15 eller 30 ml injektionsvæske, opløsning.
10 flasker med 65 ml injektionsvæske, opløsning.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering


Kontraststof, der ikke anvendes ved en undersøgelse, skal kasseres.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

Den aftagelige etiket på hætteglasset/flasken skal klæbes på patientjournalen for at præcisere, hvilket gadoliniumkontrastmiddel der er anvendt. Den anvendte dosis skal også noteres. Hvis der anvendes elektronisk patientjournal, skal navnet på kontrastmidlet, batchnummer og dosis indføres i patientjournalen.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN 
Bayer AB
Box 606

169 26 Solna


Sverige
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

31449

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

12. september 2000

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

29. november 2024
Gadovist, injektionsvæske, opløsning 1 mmol-ml
Side 1 af 13
Gadovist, injektionsvæske, opløsning 1 mmol-ml
Side 4 af 13

