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APRESENTACOES

Solucdo injetavel

Cartucho com frasco-ampola contendo 15 mL de Gatfava concentracédo de 604,72
mg/mL de gadobutrol.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO A PARTIR DE 2 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL de solucéo injetavel contém 604,72 mg delgrol (equivalente a 1,0 mmol).
Excipientes: calciobutrol sédico, trometamol, aaithridrico e 4gua para injetaveis

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Este medicamento € somente para uso diagnostie@éndinistracao intravenosa.
Gadovis? (gadobutrol) é indicado para adultos, adolescentag@ncas com 2 anos de
idade ou mais para realce de contraste em ImageRgssonancia Magnética (IRM) no
corpo todo, incluindo:

» Realce de contraste em Imagem por Ressonancia kitag&M) cranial e espinhal
Apo0s a administracédo de GadoVigtadobutrol), podem ser obtidas melhores inforraacd
diagnosticas, em comparacédo a exploracdo de IRMsgimde contraste, em areas com a
barreira hematoencefalica ausente ou penetrawgtjada uma perfuséo alterada ou a uma
expansao do espaco extracelular como, por exemplcaso de tumores do tipo primario e
secundéario, doencas inflamatérias ou desmielinégzant
IndicagOes especiais em IRM espinhal: diferenciagitumores intra e extramedulares,
exibicdo de areas tumorais sélidas em siringe aidaedeterminagédo de tumor
intramedular disseminado.

A solucdo 1,0 mmol/mL de Gadovistgadobutrol) é especialmente adequada para
indicagOes de doses elevadas, tais como: casosaaardusao ou exibicdo de focos
adicionais podem influenciar a terapia ou monit@ato do paciente, para detecgéo de
lesbGes muito pequenas e para visualizacdo de lgséasio realcam prontamente com
meio de contraste.

A solucdo 1,0 mmol/mL de Gadovistgadobutrol) é igualmente adequada em estudos de
perfusdo: para o diagnéstico de acidente vascatabcal, para deteccao de isquemia
cerebral focal e perfusao de tumor.

» Realce de contraste em Imagem por Ressonancia hzg(i&M) da cabeca e
regido do pescoco
Realce de contraste em Imagem por Ressonancia kzg(&M) do espaco
torécico
Realce de contraste em Imagem por Ressonancia kMzgy(&M) da mama
Realce de contraste em Imagem por Ressonancia kzg(i&M) do abdome (por
exemplo, pancreas, figado e baco)

Realce de contraste em Imagem por Ressonancia kMzg(&M) da pelve (por
exemplo, prostata, bexiga e utero)
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Realce de contraste em Imagem por Ressonancia kzg(&M) do espaco
retroperitoneal (por exemplo, rins)
Realce de contraste em Imagem por Ressonancia Mzg(&M) das extremidades
e sistema musculoesquelético

» Realce de contraste em Imagem por Ressonancia hitag(I&M) cardiaco,
incluindo avaliacdo da perfusdo miocardica sob g@ed de estresse farmacolégico
e diagnadstico de viabilidade (“realce tardio”)

» Realce de contraste em Angiografia por RessonMagmética (ARM-RC)

2. RESULTADOS DE EFICACIA
» Realce de contraste em Imagem por Ressonancia Magjné (IRM) cranial e
espinhal
A experiéncia clinica com gadobutrol em imagem iatanespinhal, incluindo perfusdo
cerebral, foi obtida em seis estudos. No totagrfomcluidos 852 pacientes, dos quais 822
foram avaliados quanto a eficacia. Demonstrar umesuio adequado do sinal de areas
acometidas do cérebro ou espinha em Imagens psof&wia Magnética ponderadas em
T1 e perda adequada do sinal em sequéncias dermugperfuséo ponderadas em T2
apos injecao intravenosa de gadobutrol foram algigttomuns com relacdo a eficacia.
Todos os estudos utilizaram exame nao realcadorfs@mde contraste) e a maioria dos
estudos também utilizou como comparador um mempdaaste extracelular aprovado
para Ressonancia Magnética.
Eficacia técnica Independente da concentracdo de gadobutrols@ederaniais e
espinhais foram realgcadas na maioria dos pacientesmagens ponderadas em T1 apo6s
administracdo do meio de contraste. O realce mselin um claro aumento dose-
dependente na razdo sinal-ruido e contraste-reitissaturacao do efeito até 0,3 mmol/Kg.
Em estudos de perfuséo utilizando sequéncias sigielgradiente eco (GRE) em i
observada uma perda de sinal, conforme esperashmnd¢rando uma dependéncia clara da
dose. Foram obtidos resultados suficientes consa de 0,3 mmol/kg a 1,0 mmol/mL de
concentracao.
Eficacia do diagnostico - acuraciapode ser demonstrada uma melhora relacionadsea do
para todos estes parametros apos administracéddbgrol em comparacédo ao exame
nao realgcado em todos os estudos realizados cogemeaonvencionais ponderadas em
T1. Foram obtidas informacdes adicionais com relagitamanho e a demarcacgéo da lesao
em 46% a 97% dos pacientes. Com relacdo aos pacdmetuais avaliados, estudos
comparativos com Omniscan e Prohance revelaram goéencial diagndstico do
gadobutrol para detec¢éo de lesao é, pelo mengisatente.
Confianca diagndstica A confianca diagndstica foi avaliada em alguniadss e foi
demonstrado que ap6s uma dose inicial de 0,1 mgd&lgadobutrol, houve um aumento
na confianca de 85% a 90% em comparacao a ImageRegsonancia Magnética ndo
realgada. O grau de melhora da confianca diagrdstiecnedido em dois estudos, com
classificacdo de “excelente” ou “bom” dada a 6148% dos pacientes respectivamente,
sem diferenca entre o gadobutrol e a gadodiamida.
Eficacia terapéutica Foi relatada alteracdo na conduta clinica owpiarapos
administracdo de 0,1 mmol/Kg em 15,7% e 18,2% dogeptes, em dois estudos
respectivamente. Analise detalhada dos subgrupereque a maioria das alteracdes foi
observada na dose padréo em pacientes com tunspiebas (25%), esclerose multipla
(25%) e com lesbes que ndo puderam ser avaliandasms#raste (34%). Para tumores
cerebrais primérios, uma alteracdo na conduca@demte ou da terapia foi relatada em
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13,7% dos pacientes. Em pacientes com metastaselafiada uma alteracdo em 12,5% a

uma dose de 0,1 mmol/Kg.

» Realce de contraste em Imagem por Ressonancia Magjiné de outras regides

do corpo: figado, rins

Os resultados de trés estudos clinicos envolverti# pacientes (dois pivotais e um
estudo aberto) demonstraram nao-inferioridade din@sf® (gadobutrol) comparado ao
Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) para diagndstidesiees malignas no
figado e rins em Imagens por Ressonancia Magnétidgada por contraste com uma dose
de 0,1 mmol/Kg de peso corpéreo. As variaveis piissale eficidcia foram acuracia e
aumento da acuracia diagnostica de exames de ImageRessonancia Magnética pré-
contraste a combinacdo de exames de Imagem pooridessa Magnética pré e pos-
contraste. A eficicia foi mensurada em estudogoBre leituras cegas. Outras avaliacdes
de dois estudos pivotais para sustentar a eficaomparavel de Gadovis{gadobutrol) e
Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) em Imagem por Réssm Magnética
realgada por contraste foram extensdo da lesddassgbicacdo da leséo, eficacia técnica e
impacto terapéutico. O padréo de referéncia pata estudo foi avaliado por um Painel de
Verdade independente ou contra um Padrdo de Vepitéeltefinido e independente.
Os resultados dos dois estudos pivotais estao réssma tabela abaixo:

Objetivo: Demonstrar a n-inferioridade de Gadov® com relacdo ao Magnevis® em

Imagem por Ressonancia Magnética realcada porastatdo corpo (figado e rins) €

comparacao a um Padrdo de Verdade.

Limite (A) de nédo-inferioridade (equivaléncia) estabelecelntervalo de confianca 959

de > -0,1 (10%) para acuréacia e > -0,04 (4%) + paraento da acuracia diagnostica.

Resultado: Desempenho de Gadéviét comparavel ao Magnevistarem ambos o

m

UJ

estudo’
Dacos deavaliacao clinice Acuracie Aumento da acuraci
Gadovis? - diagndstica
Magnevistafi Gadovis? -
Magnevista®
Estudo 304562 Figa
N = 497 pacientes -0,039 -0,001
Gadovist n = 250 95% IC [-0,098, 0,021] | 95% IC [-0,068, 0,065]

Magnevista® n = 247

Estudo 304561 Ri

N = 626 lesbes
Gadovisf n = 308
Magnevista® n = 31¢

-0,079
95% IC [-0,149, 0,009]

Dados ddeituras cega:

Estudo 304562 Figa
N = 497 pacientes
Maioria das leituras ceg

-0,041
95% IC |-0,096, 0,01¢

0,006
95% IC -0,056, 0,67]

Estudo 304561 Ri
N = 626 lesdes
Média dis leitures cegis

-0,037
95% IC |-0,094, 0,021

0,011
95% IC -0,038, 0,06(

" ndo-inferioridade foi comprovada pelo Estudo 304Bén
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» Realce de contraste em Angiografia por Ressonandidagnética (ARM-RC)
A experiéncia clinica com Gadovistgadobutrol) 1,0M em Angiografia por Ressonancia
Magnética contrastada foi obtida em dois estudagcok controlados de fase Ill, nos quais
a comparacao era feita com o padrao ouro, angiagtafsubtracao digital intra-arterial
(ASD i.a.). No total, 383 pacientes foram incluidestes estudos, dos quais 362 foram
avaliados com relacéo a eficcia. O critério dedefa nos dois estudos caracterizou o
desempenho diagnostico de GadSV{gtadobutrol) 1,0M com avaliacdo realizada no local
assim como fora do local com leitores multiplogigipendentes que foram cegos para toda
informacao clinica.
O objetivo primario foi demonstrar a taxa de codéocia entre estas duas modalidades
para grupos de diagnostico clinicamente relevatgesegmento de vaso definido
previamente. Em um estudo, o segmento de vasadugbara a variavel primaria de
eficacia, de acordo com o algoritmo pré-definidd af artéria iliaca externa ou comum em
82 pacientes, artéria carétida interna em 60 pasesegmento adrtico em 20 pacientes,
artéria renal em 10 pacientes e artéria subclamasentérica em dois pacientes cada,
fornecendo, dessa forma, boa representacao dedsd@sos maiores. O outro estudo se
concentrou nas artérias periféricas, também aaiti&ca externa ou femoral superficial,
cobrindo assim 0s mais importantes segmentos alaixzelho.
Em ambos os estudos, a avaliagdo clinica, assiro taios os trés leitores cegos,
alcancaram o nivel pré-definido de significanci@iéstica para o limite inferior de
Intervalo de Confianca 95% para a taxa de concerdé@os grupos de diagnostico
clinicamente relevantes entre ARM-RC e ASD i.aapss segmentos de vaso definidos
previamente.

Resultados da andlise de eficacia primaria para atis estudos pivotais de ARM-RC

Artérias do corpo (Relatério AO451- Artérias periféricas (Relatério A0O288—
Estudo 9709¢ Estudo 9901
N Cor- Limite Limite N Cor- Limite Limite
cor- | inferior | superior cor- | inferior | superior
dan- | 95% IC | 95% IC dan- | 95% IC | 95% IC
cia cia
% %
Clini | 17€ | 96,€ 92,7 98,7 Clini | 18€ | 94,1 89,7 97,C
ce ce
BR1 | 175 | 90,z 84,7 94,2 BR1 | 17¢ | 86,C 80,C 90,7
BR2 | 171 | 86,€ 80,5 91 BR2 | 17€ | 86,¢ 80,7 91,2
BR3 | 174 | 87¢ 82,1 92,4 BR3 | 181 | 87 82,2 92,2

BR 1-3 = leitores cegos 1-3

Resultados de eficicia na populacao pediatrica

Foi conduzido um estudo fase I/1ll, dose Unica, ded pacientes pediatricos (idade entre
2 e 17 anos) programados para IRM-C do Sistemadser€entral (SNC), figado e rins ou
ARM-C. Foi demonstrada a eficacia diagnostica arnento na confianca do diagndéstico
para todos os gtarémetros avaliados neste estudlo lronve diferenca entre os grupos de
idade. GadoviSt(gadobutrol) foi bem tolerado neste estudo aptasdo mesmo perfil de
seguranca que em adultos.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
» Propriedades farmacodinadmicas



Gadovis? (gadobutrol) € um meio de contraste paramagnptica uso em imagem por
ressonancia magnética (IRM). O efeito de realceotdraste € mediado pelo gadobutrol,
um complexo neutro (ndo-ibnico), formado pela l@@entre o gadolinio (11) e o acido di-
hidroxi-hidroximetilpropil-tetra-azaciclododecaniatético (butrol), um ligante
macrociclico.

Quando sequéncias de imagem ponderadas; esd@olutilizadas em imagem por
ressonancia magnética com préton, o ion gadolfidiozido, reduzindo o tempo de
relaxamento do “spin-lattice” do nucleo dos atorewsitados, leva a um aumento da
intensidade do sinal e, portanto, aumenta o cdetdesimagem de certos tecidos.
Entretanto, em sequéncias ponderadas gra inducao de flutuagbes do campo magnético
local, através do amplo impulso magnético do gadn# em altas concentracoes (durante
a injecdo em bolo), conduz a uma diminui¢ao dd.sina

O gadobutrol leva a uma diminuigéo distinta dospesde relaxamento, mesmo na
presenca de concentracdes baixas. Em pH=7, umeadercampo magnético de 0,47 T e a
40°C, a atividade de relaxamentg,(determinada a partir da influéncia sobre o teago
relaxamento (1) “spin-lattice” dos prétons no plasma, € de cele®,6 L/(mmol x seg) e a
atividade de relaxamenta)rdeterminada a partir da influéncia sobre o tenogo
relaxamento (3) “spin-spin”, € de cerca de 6,5 L/(mmol x seghatividade de relaxamento
exibe apenas leve dependéncia da for¢ca do campoédhiay

O ligante macrociclico e o ion paramagnético gadoformam um complexo estavel, com
uma estabilidade in vivo e in vitro extremamenta &onstante de estabilidade
termodinamica: log K = 21-22). O gadobutrol € umposto altamente solUvel em agua e
extremamente hidrofilico, com um coeficiente ddipao (cerca de 0,006) entre o n-
butanol e o tampé&o a pH=7,6. A substancia ndo epi@sjualquer interacao inibitéria com
enzimas.

As propriedades fisico-quimicas da solucdo 1,0 timotle Gadovist (gadobutrol) estéo
listadas abaixo:

Osmolaridade a 37 1117 mOsm/| de solug
Osmolalidade a 37 1603 mOsm/kg O

pH da soluca 6,€6- 8,C

Viscosidade a 37¢ 4,96 mPa.

> Propriedades farmacocinéticas _
No organismo, gadobutrol se comporta como qualgu&go componente biologicamente
inerte e altamente hidrofilico, excretado via repak exemplo, manitol ou inulina).

- Absorcéo e distribuicao

O gadobutrol é rapidamente distribuido nos espextvacelulares. A ligacdo a proteinas é
insignificante.

Apds uma dose de gadobutrol de 0,1 mmol /kg de pagmreo, uma média de 0,59 mmol
de gadobutrol/L de plasma foi obtida 2 minutos apogecao e 0,3 mmol de gadobutrol/L
de plasma ap6s 60 minutos da administragao.

Investigagbes em animais

Em ratos, foi demonstrado que gadobutrol ndo atsava barreira hematoencefalica
intacta. Em coelhos, gadobutrol transpfe a barpt@@entéria de forma insignificante,
0,01% da dose foi encontrada nos fetos.



Seience for & Better Life

Em ratas lactantes, menos que 0,1% da dose totahistrada foi excretada no leite
materno.

Em ratos, a absorcdo ap6s administracao oral fiorpaquena e quantificada em
aproximadamente 5% baseada na fracdo da doseashecret urina.

N&o foi observada nenhuma circulagéo entero-hepatic

- Metabolismo
O gadobutrol ndo é metabolizado.

- Eliminacao

O gadobutrol é eliminado do plasma com uma meia-tg@dninal média de 1,81 horas
(intervalo de 1,33 — 2,13 horas).

O gadobutrol é excretado de forma inalterada asrdw8 rins. A eliminacéo extrarrenal é
insignificante.

O clearance renal do gadobutrol € de 1,1 a 1,7 miimem individuos sadios e, portanto,
comparavel ao clearance renal da inulina, apontpadoo fato que gadobutrol é eliminado
por filtragéo glomerular.

Mais de 50% da dose foi excretada através da werdro de 2 horas apds administracéo
intravenosa.

O gadobutrol foi completamente excretado dentr@4leoras. Menos que 0,1% foi
eliminado através das fezes.

- Linearidade / Nao-linearidade
A farmacocinética do gadobutrol em humanos foi projpnal a dose (por exemplon&s
AUC) e dose independente (por exemplg, ), respectivamente.

Informacdes adicionais para populacdes especiais

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Devido as alteragdes fisiologicas na funcao reeeidd a idade, em voluntarios sadios
idosos (65 anos ou mais) a exposicao sistémica@avida terminal ficaram aumentadas
em aproximadamente 33% (homens), 54% (mulhere3¥%e(Bomens), 58% (mulheres),
respectivamente. O clearance plasmatico é redagdiximadamente em 25% (homens) e
em 35% (mulheres), respectivamente.

A recuperacao na urina da dose administrada foptatemapos 24 horas em todos
voluntarios e ndo houve diferenca entre volunt&gamios idosos e n&do-idosos.

- Pacientes pediétricos
A farmacocinética do gadobutrol na populacdo pad&tom idade entre 2 e 17 anos e em
adultos é comparavel (veja item “Posologia e Mogoishar”).

- Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vétaa de Gadovist(gadobutrol) é
prolongada de acordo com a reduc¢ao da filtracaoelolar.

A meia-vida terminal média foi prolongada paral8as em pacientes com insuficiéncia
renal leve a moderada (80 > x> 30 mL/min) e para 17,6 horas em pacientes com
insuficiéncia renal grave ndo submetidos a di&®e-r < 30 mL/min).
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A depuracao sérica média foi reduzida para 0,49miriZkg em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada (80 >t 30 mL/min) e para 0,16 mL/min/kg em
pacientes com insuficiéncia renal grave ndo sulloet dialise (C¢r < 30 mL/min).

A recuperacao completa na urina foi observadaenimgo de 72 horas, em pacientes com
insuficiéncia renal leve a moderada. Nos paciectasinsuficiéncia renal grave, cerca de
80% da dose administrada foi recuperada na uringeriodo de cinco dias (vide itens
“Posologia e Modo de Usar” e “Adverténcias e Predag”). Se a funcao renal estiver
gravemente reduzida, pode ser necessario o tratarm@m hemodidlise. Em pacientes que
requeiram dialise, o gadobutrol foi quase completatanremovido do soro apos a terceira
dialise.

> Dados de seguranca pré-clinicos _
Dados pré-clinicos ndo revelam risco especial emamos, com base em estudos
convencionais de toxicidade sistémica, genotoxasdapotencial sensibilizagao por
contato.

Toxicidade reprodutiva

Estudos de toxicologia reprodutiva com doses ietnagas repetidas causaram atraso no
desenvolvimento embrionario em ratos e coelhos awmento na embrioletalidade nos
ratos, coelhos e macacos, em doses de 8 a 16(beseado na &rea de superficie corpérea)
ou de 25 a 50 vezes (baseado na area de supedipiiea) acima da dose de diagndstico
em humanos. N&o se sabe se esses efeitos podemiuztdos também pela administracao
anica.

Tolerancia local

Estudos experimentais de tolerancia local com Gatfo{gadobutrol), com aplicagéo
Unica paravenosa, subcutanea assim como intranagsiclicaram que pode ocorrer no
local da administracédo leve intolerancia local agdinistracdo paravenosa inadvertida.

Farmacologia de seguranca

Nos estudos farmacoldgicos pré-clinicos de segareargiovascular, dependendo da dose
administrada, foram observados aumentos transitdagressao arterial e da contratilidade
miocardica.

Esses efeitos ndo foram observados em humanos.

4. CONTRAINDICACOES

Gadovist® (gadobutrol) é contraindicado para:
- pessoas que apresentem hipersensibilidade ao ghdtrol ou a qualquer um dos
componentes do produto;
- mulheres gravidas ou que estejam amamentando.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Estados pronunciados de excitagéo, ansiedade e ¢gmdem aumentar o risco de
ocorréncia de reagdes adversas ou intensificar asagdes relacionadas ao meio de
contraste.

» Hipersensibilidade



E necesséaria uma cuidadosa avaliacéo do risco/befuid em pacientes com conhecida
hipersensibilidade ao Gadovist (gadobutrol).
Como com outros meios de contraste intravenosos, @Gavist® (gadobutrol) pode ser
associado com reacdes de hipersensibilidade/anafileides ou outras reacoes
idiossincraticas, caracterizadas por manifestacdesitaneas, respiratérias ou
cardiovasculares e até reacdes graves, incluindoarue.
O risco de reacdes de hipersensibilidade é maior sicasos de:

- reacgdo anterior a meios de contraste;

- historico de asma brénquica;

- histérico de alergias.
Em pacientes com disposicéo alérgica, a decisdoutiizar Gadovist® (gadobutrol)
deve ser tomada apés cuidadosa avaliacdo do riscerieficio.
A maioria dessas reacdes ocorre dentro de meia hoapds administracéo. Portanto,
recomenda-se a observagdo do paciente apos o prdosehto.
Sao necessarios medicamentos para o tratamento deacdes de hipersensibilidade,
assim como prontiddo para instituicdo de medidas demergéncia.
Raramente foram observadas reacoes tardias (apOsras e até varios dias) (veja item
“Reacdes Adversas”).
Pacientes que apresentaram tais reacdes duranteratamento com beta-bloqueadores
podem ser resistentes ao tratamento com beta-agotais.

» Insuficiéncia renal

ANTES DE ADMINISTRAR GADOVIST ® (GADOBUTROL), TODOS OS
PACIENTES DEVEM SER EXAMINADOS CUIDADOSAMENTE QUANT O A
INSUFICIENCIA RENAL, ATRAVES DE HISTORICO E/OU TEST ES
LABORATORIAIS.
Deve-se avaliar cuidadosamente os riscos e beneaféchos pacientes com insuficiéncia
renal grave, pois nesses casos, a eliminagédo doonde contraste € demorada.
Em pacientes com insuficiéncia renal deve-se garantm intervalo de tempo
suficiente para eliminacdo do meio de contraste dwrganismo antes de administra-lo
novamente, uma vez que o gadobutrol é excretado pwaia renal. Geralmente, a
recuperacao completa na urina foi observada em paaites com insuficiéncia renal
leve ou moderada dentro de 72 horas. Em pacientesm insuficiéncia renal grave,
pelo menos 80% da dose administrada foi recuperadaa urina dentro de cinco dias
(veja item “Propriedades farmacocinéticas”). Gadowt® (gadobutrol) pode ser
removido do organismo através de hemodialise. Apd€s sessdes de dialise,
aproximadamente 98% do meio de contraste € removidio organismo. Nos pacientes
que estiverem recebendo hemodidlise na ocasido dindnistracdo de Gadovis?
(gadobutrol) deve-se considerar uma imediata hemadlise apos a administracao de
Gadovist® (gadobutrol) para aumentar a eliminacdo do meio deontraste.
Ha relatos de fibrose nefrogénica sistémica (FNS¥sociado ao uso de meios de
contraste contendo gadolinio, incluindo Gadovi$t(gadobutrol) em pacientes com:

- insuficiéncia renal grave cronica ou aguda (TFG 80 mL/min/1,73 n¥) ou

- insuficiéncia renal aguda de qualquer gravidade evido a sindrome hepatorrenal
ou em periodo perioperatorio de transplante de figdo.
Portanto, nesses pacientes Gadovistgadobutrol) deve ser usado somente apés uma
cuidadosa avaliacdo da relacao risco-beneficio (‘ejtem “Reacdes Adversas”).

> Convulsdes



Da mesma forma como ocorre com outros meios de coate contendo gadolinio
quelado, € necessario tomar precaugées especiaisiquacientes que apresentam um
baixo limiar para convulsao.

» Gravidez e lactacao

- Gravidez

N&o existem dados de estudos clinicos do uso de ®d&dt® (gadobutrol) em gestantes.
Estudos em animais com doses clinicamente relevastedo demonstraram toxicidade
reprodutiva apds administracdo repetida (veja itemfDados de seguranca pré-
clinicos”).

O risco potencial em humanos é desconhecido.

Gadovist® (gadobutrol) ndo deve ser utilizado durante a geatdo, a menos que
claramente necessario (veja item “Contraindicagte3’

“Categoria C: Este medicamento néo deve ser utilizi por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.”

- Lactagéo

N&o se sabe se ha a passagem de Gad&vigadobutrol) para o leite materno humano.
Ha evidéncia, a partir de dados de estudos pré-cloos, que o gadobutrol € excretado
no leite materno em quantidades minimas (menos delO6 da dose intravenosa
administrada) e que a via de absorcéo do trato gasttestinal é pobre
(aproximadamente 5% da dose administrada por via @l foi excretada na urina)

(veja item “Propriedades farmacocinéticas”).

N&o é esperado nenhum efeito para os bebés com dosknicas.

» Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos gperar maquinas Nao séo
conhecidos efeitos do gadobutrol sobre a capacidade dirigir veiculos ou de operar
magquinas.

6. INTERA(;@ES MEDICAMENTOSAS
N&o foram conduzidos estudos de interagdo com ousanedicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Gadovis? (gadobutrol)deve ser conservado em temperatura ambiente (g9%@ee 30°C).
O prazo de validade de GadoVigtjadobutrol)é de 36 meses a partir da data de sua
fabricagéo, impressa na embalagem externa.

Ap0s abertura do frasco, Gado¥iggadobutrol) permanece estavel por 24 horas a20°C
25°C, e deve ser descartado apos esse periodde@peratura ambiente for superior a
25°C, Gadoviét (gadobutrol) deve ser utilizado imediatamente ab@sto.

“NUmero de lote e datas de fabricacdo e validadeide embalagem.”
“Nao use medicamento com o prazo de validade vencidGuarde-o em sua
embalagem original.”

» Caracteristicas organolépticas
Gadovis? (gadobutrol) é uma solucéo limpida.



“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.” _
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcana#gas criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

> Método de administracao

Este medicamento € para administracdo intravenmsaaa. Para instrucfes adicionais veja
“Instrucdes de uso/manuseio”.

A dose necesséria é administrada por injecdo em Bara estudo de perfuséo cerebral, é
recomendavel o uso de um injetor.

O realce de contraste de IRM pode ser iniciadoegmida (logo apds a injec¢éo,
dependendo das sequéncias de pulso usadas e dooppgiara exame). O sinal de realce
ideal € observado durante a primeira passagenme&para ARM-RC e dentro do periodo
de cerca de 15 minutos apdés a inje¢do de Gafldgatiobutrol) para outras indicagdes
(dependendo do tipo de lesao/tecido).

As sequéncias ponderadas epedcaneadas sdo particularmente adequadas parssed@me
realce de contraste. Para estudos de perfusdoaessio recomendadas as sequéncias
ponderadas emyT

Deve-se observar as regras gerais de segurancaln@nte utilizadas em IRM, por
exemplo, exclusdo de marca-passo cardiaco e inepléro-magnéticos.

> Dose

- Adultos

A dose depende da indicagdo. E geralmente sufecients dose Unica de injecdo
intravenosa de 0,1 mmol de GadoVigadobutrol) por kg de peso corpéreo (equivalante
0,1 mL de Gadovi$t(gadobutrol) por kg de peso corpdreo). A quantdadal de 0,3

mmol de Gadovit(gadobutrol) por kg de peso corpéreo (equivalar@ed mL de
Ga}dovisTD (gadobutrol) por kg de peso corpoéreo) pode seirasimada como dose
maxima.

- IRM corpo todo (exceto ARM)
Em geral, a administracdo de 0,1 mL/kg de pesaodcegpde GadovisSt(gadobutrol) é
suficiente para responder as questdes clinicas.

- Recomendacdes adicionais de dose para IRM cranilespinhal

Se uma forte suspeita clinica de lesdo persistsapda obtencdo de IRM com realce de
contraste normal ou quando uma informag&o maisesaire niumero, tamanho ou
extensado das lesdes puder influenciar a condugatenapia do paciente, uma nova injecao
de Gadovist (gadobutrol) de 0,1 ou de até 0,2 mL/kg de pespdreo no periodo de 30
minutos apos a primeira injecao, pode aumentapacidade de diagndstico do exame.
Para exclusdo de metastases ou de tumores reesirannjecdo de Gadovisigadobutrol)

de 0,3 mL/kg de peso corpéreo frequentemente eesnituma elevada confianca
diagnostica. Isto também se aplica a lesdes commapascularizagdo e/ou pequeno espago
extracelular ou quando séo utilizadas sequéncaseadas ponderadas em T
relativamente menos pesadas.

Para estudos de perfusdo cerebral: sdo recomenskgla&ncias ponderadas epndm
combinag&o com IRM cranial e espinhal, para detededesdes em massa e para deteccéo
de isquemia focal sem suspeita de lesbes em massa.
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Para estes exames, recomenda-se o uso de um:igjattovist (gadobutrol) 0,3 mL/kg de
peso corpéreo (3 a 5 mL/seq).

- ARM-RC

Imagem de um campo de visao:

7,5 mL para peso corporeo abaixo de 75 kg

10 mL para peso corporeo de 75 kg ou acima
(correspondendo a 0,1 — 0,15 mmol/kg de peso ceopor

Imagem de mais de um campo de visao:

15 mL para peso corpdreo abaixo de 75 kg

20 mL para peso corporeo de 75 kg ou acima
(correspondendo a 0,2 — 0,3 mmol/kg de peso caspore

> Instrugces de uso/manuseio:

Este medicamento deve ser visualmente inspecicaaés do uso.

Gadovis? (gadobutrol) ndo deve ser utilizado em caso deali@acao intensa, ocorréncia
de material particulado ou embalagem com defeito.

Gadovis? (gadobutrol) deve ser transferido para a serimgaliatamente antes do uso.

A rolha de borracha nunca deve ser perfurada neaisé vez.

Qualquer solucéo de meio de contraste n&o utilizadam exame deve ser descartada.

Na auséncia de estudos de compatibilidade, estieiforodo deve ser misturado com outros
produtos medicinais.

Uso restrito a hospitais e clinicas médicas espddadas.

> Populacdes especiais

- Pacientes geriatricos (65 anos ou mais)

Nos estudos clinicos, ndo foram observadas difasgmp geral, na seguranca e efetividade
entre pacientes idosos (65 anos ou mais) e jo@artsas experiéncias clinicas reportadas
nao identificaram diferengas nas respostas entiergas idosos e jovens. Nenhum ajuste
de dose é considerado necessério.

- Criancas

Para crian¢cas com 2 anos de idade ou mais e adotes@ dose recomendada é de 0,1
mmol de Gadovit(gadobutrol) por kg de peso corpéreo (equivalarigl mL de
Gadovis? (gadobutrol) por kg de peso corpéreo) para todasdicacoes (veja item:
“Indicacbes”).

Gadovis? (gadobutrol) ndo é recomendado para uso em ceaiixo de 2 anos de idade
devido a falta de dados de seguranca e eficacia.

- Pacientes com insuficiéncia hepética

Nenhum ajuste de dose é considerado necessariojamupie o gadobutrol é eliminado
exclusivamente pelos rins na sua forma inalteraela {tem “Propriedades
farmacocinéticas”).

- Pacientes com insuficiéncia renal
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A eliminacéo do gadobutrol é prolongada em pacgeoben insuficiéncia renal. Entretanto,
para garantir imagens Uteis para o diagnosticdyurarajuste de dose é recomendado (veja
os itens “Adverténcias e Precaucfes” e “Proprieslémienacocinéticas”).

9. REACOES ADVERSAS
» Resumo do perfil de seguranca
O perfil geral de seguranca de Gadovi$t(gadobutrol) é baseado em dados de mais de
5.700 pacientes em estudos clinicos e de acompankato pds-comercializacao.
As reacdes adversas observadas com mais frequéngidd,5%) em pacientes
recebendo Gadovist (gadobutrol) sdo: cefaleia, ndusea e tontura.
As reacGes adversas mais graves observadas em pateis recebendo Gadoviét
(gadobutrol) sdo: parada cardiaca e reacdo anafilémide grave.
Raramente foram observadas reacoes alérgicas tardigapds horas a até varios dias).

A maioria das reagOes adversas foi de intensidadeve a moderada.

» Lista tabulada das rea¢bes adversas
As reacGes adversas observadas com GadoViggadobutrol) estdo representadas na
tabela a seguir e séo classificadas pelo sistemapgmeo MedDRA (MedDRA versao
14.1). Foi utilizado o termo MedDRA mais apropriadopara descrever determinada
reacao e seus sinbnimos e condi¢des relacionadas.
As reacdes adversas de estudos clinicos séo classifias de acordo com a frequéncia.
As frequéncias sao definidas de acordo com a segi@itonvencao:
- frequente: > 1/100 a < 1/10
- pouco frequente:> 1/1.000 a < 1/100
- raro: >1/10.000 a < 1/1.000

As reacfes adversas identificadas somente durant@companhamento pos-
comercializagéo, para as quais ndo é possivel estina frequéncia, estéo listadas como
“desconhecida”.

Dentro de cada grupo de frequéncia, as reacdes adsas estdo listadas da mais grave
para menos grave.

Tabela 1: Reac¢bes adversas relatadas em estudosichis ou durante o
acompanhamento pés-comercializacdo em pacientestmedos com Gadovist
(gadobutrol)

Classificacdo | Frequente | Pouco frequente| Raro Desconhecida
por sistema

corpérec

Disturbios no Hipersensibilida

sistema de/ Reacao

imunolégico anafilactoide**

(p. ex. choque
anafilactoide®,
colapso
circulatério %,
parada
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respiratéria s,
edema
pulmonars$,
broncoespasmé,
cianosé, inchaco
orofaringec®,
edema laringe$,
hipotenséo*,
pressao
sanguinea
aumentad&, dor
no peitc®,
urticaria, edema
facial,
angioedemé,
conjuntivite 8,
edema de
palpebra, rubor,
hiperidroses,

tossé, espirrod,
sensacao de
queimagagd,
palidez®)
Distarbios no | Cefaleia Tontura Perda da consciéncia*
sistema Disgeusia Convulséo
Nervoso Parestesi Parosmie
Disturbios Taquicardia Parada
cardiacos Palpitacac cardiaca*
Disturbios Dispneia*
respiratorios,
toracico e
mediastinal
Disturbios Nausea Voémito Boca seca
gastrointestin
ais
DistUrbios Eritema Fibrose
cutaneos e Prurido nefrogénica
nos tecidos (incluindo sistémica
subcutaneos prurido (FNS)
generalizado)
Rash (incluindo
rash  pruritico,
papular,
macular e
generalizado
Distarbios Reacdo no local Mal-estar
gerais € da injecad Sensacdao de fri




condigbes nc Sensacéao de
local da calor
administraca

0

* foram reportados casos com risco para a vida dogtiente e/ou fatais em
consequéncia dessas reacdes adversas

# Nenhuma das reacdes adversas individuais listadasmo hipersensibilidade/ reagédo
anafilactoide identificadas nos estudos clinicosiagiram frequéncia maior que rara
(exceto para urticaria)

8 Hipersensibilidade/Reacdes anafilactoides identifadas somente durante o
acompanhamento pés-comercializacéo (frequéncia desthecida)

0 Reacdes no local da injecéo (varios tipos) inclueos seguintes eventos:
extravasamento no local da injecdo, queimacao nocal da injecéo, resfriamento no
local da injecéo, sensacéo de calor no local daéggo, eritema ou rasmo local de
injecdo, dor no local da injecdo, hematoma no locala injecao.

“Atencdo: este produto € um medicamento novo e, emta as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo gadicado e utilizado

corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprisiveis ou desconhecidos. Nesse
caso, notifique os eventos adversos pelo SistemaN#ificacdes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.govar, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Doses Unicas elevadas de gadobutrol como 1,5 mgndé'lpeso corporeo foram bem
toleradas.

Nenhum sinal de intoxicacéo proveniente de umardope foi reportado durante o uso
clinico.

Em caso de superdose inadvertida, como medidaedaygdo, recomenda-se monitoracao
cardiovascular (incluindo ECG) e controle da funiggmal.

Gadovis? (gadobutrol) pode ser removido do organismo agra@echemodidlise (veja item
“Adverténcias e Precaucodes”).

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 600%, gocé precisar de mais
orientacdes.”
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Historico de alteracdo para a bula
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Dados da submisséao eletronica

Dados da peticd o/notificacao que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
) ) Assunto ) ) Assunto Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
24/06/2014 0493352/14-4 Inclusédo N&o aplicavel | Nao aplicavel N&o aplicavel Nao N&o aplicavel VP IVPS 604,72 mg/mL
L . solucao injetavel
inicial de aplicavel
texto de
bula — RDC
60/12
15/07/2014 Notificacdo 30/11/2012 | 0972304/12-8 Inclusdo de 16/06/2014 | - indicacdes VP IVPS 604,72 mg/mL
L solugéo injetavel
da Indicacéo (para que este
Alteracéo Terapéutica medicamento é
de Texto Nova no Pais indicado?)
de Bula —
RDC
60_12




