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Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu Gadovist 1,0
(Gadobutrolum)

To jest streszczenie planu zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczegoych Gadovist 1,0
(gadobutrol).  Dokument opisuje W  szczegblowy sposob  istotne ryzyka  zwigzane
z produktem Gadovist 1,0, w jaki sposob ryzyko mozna ograniczy¢ i jak pozyskac¢ wigcej informacji o
zagrozeniach i danych na temat brakujacych informacji zwigzanych
z przyjmowaniem produktu leczniczego Gadovist 1,0.

Charakterystyka produktu leczniczego Gadovist 1,0 (ChPL) i ulotka dla pacjenta zawierajg
najwazniejsze informacje dla osob wykonujacych zawody medyczne i dla pacjentow, jak produkt
leczniczy Gadovist 1,0 powinien by¢ stosowany.

Wazne nowe zagadnienia lub zmiany odnoszace si¢ do juz opisanych kwestii powinny zosta¢ zawarte
w aktualizacji RMP dla produktu leczniczego Gadovist 1,0.

I. Informacje o produkcie i wskazaniach do jego stosowania

Produkt leczniczy Gadovist 1,0 jest przeznaczony wylacznie do diagnostyki. Produkt leczniczy
Gadovist 1,0 stosuje si¢ u osob dorostych oraz dzieci i miodziezy w kazdym wieku (w tym u
noworodkéw donoszonych) w nastgpujacych wskazaniach:

e  Wzmocnienie kontrastowe w badaniu metodg rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance imaging — MRI) gtowy i rdzenia kregowego.

e  Wzmocnienie kontrastowe w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI) catego ciata, w
tym glowy i szyi, klatki piersiowej, piersi, brzucha (trzustki, watroby i $ledziony), miednicy
(gruczotu krokowego, pecherza moczowego, macicy), przestrzeni zaotrzewnowej (nerek),
konczyn i uktadu mig$niowo-szkieletowego.

e  Wzmocnienie  kontrastowe w angiografii przy uzyciu rezonansu magnetycznego
(ang. contrast enhancement in magnetic resonance angiography — CE-MRA).

e  Wzmocnienie kontrastowe w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI) w tym ocena
perfuzji mig$nia sercowego w warunkach obcigzenia farmakologicznego i ocena Zzywotnosci
migsnia sercowego (,,wzmocnienie opdznione”).

e Gadovist 1,0 wufatwia zobrazowanie zaburzen w strukturze Iub zmian i pomaga
w roznicowaniu tkanki zdrowej i patologicznie zmienione;.

Produkt leczniczy zawiera gadobutrol jako substancje czynna, podawany jest wylacznie dozylnie.

Gadovist 1,0 mozna rowniez stosowa¢ do obrazowania metoda rezonansu magnetycznego patologii
calego ciata. Ulatwia wizualizacj¢ nieprawidtowych struktur lub zmian i pomaga w rozréznieniu
zdrowej i patologicznej tkanki.

I1. Ryzyko zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego i aktywnoSci jakie
nalezy podjac¢ w celu zmniejszenia ryzyka lub dalszego jego
scharakteryzowania

Istotne ryzyka produktu leczniczego Gadovist 1,0, tgcznie z dziataniami podejmowanymi w celu
zmniejszenia tych ryzyk i propozycje badan umozliwiajacych lepsze poznanie zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu leczniczego Gadovist 1,0 wymieniono ponizej.

Dziatania podejmowane w celu zmniejszenia ryzyka to:
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o Specjalne informacje, takie jak ostrzezenia i specjalne srodki ostroznoéci, zalecenia odnoszace si¢
do prawidtowego sposobu stosowania, zamieszczone w ulotce dla pacjenta, w Charakterystyce
produktu leczniczego przeznaczonej dla 0sob wykonujacych zawody medyczne;

o Wazne zalecenia zamieszczone na opakowaniach leku;

e Zatwierdzenie odpowiedniej wielkos$ci opakowania leku, zapewniajace jego wiasciwe stosowanie;

e Nadanie wlasciwej kategorii dostgpnosci leku — sposob w jaki pacjent nabywa lek
(np. z lub bez recepty) moze zminimalizowac ryzyko zwigzane z jego stosowaniem.

Wszystkie te dziatania to rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka.

W uzupehlieniu do tych dziatan, regularnie gromadzi si¢ i analizuje informacje
o niepozadanych dziataniach produktu leczniczego, wiaczajac w to oceng¢ okresowych raportow o
bezpieczenstwie PSUR, aby w razie potrzeby niezwlocznie podja¢ konieczne kroki. Dziatania te
stanowig rutynowe aktywnosci nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

Jezeli brakuje jeszcze istotnych informacji, ktore moglyby wptywacé na bezpieczenstwo stosowania
produktu leczniczego Gadovist 1,0 sa one wymienione ponizej jako ,,brakujgce informacje”.

Il. A Listaistotnych zagrozen i brakujacych informacji

Istotne  ryzyka  zwigzane ze  stosowaniem  produktu  leczniczego  Gadovist 1,0
to ryzyka, ktore wymagaja specjalnych dziatan z zakresu zarzadzania ryzykiem, w celu dalszego
zbadania lub podjecia krokow minimalizujacych ryzyko, w taki sposéb, zeby produkt leczniczy mogt
by¢ bezpiecznie przyjmowany. Istotne ryzyka moga odnosi¢ si¢ do ryzyka zidentyfikowanego lub
potencjalnego. Zidentyfikowane ryzyka odnoszg sie do sytuaciji,
w ktorych w wystarczajacy sposéb mozemy udowodni¢ zalezno$¢ ryzyka od stosowania produktu
Gadovist 1,0. Potencjalne ryzyka odnosza si¢ do sytuacji, W ktorych zwigzek zagrozenia ze
stosowaniem leku jest oceniany jako mozliwy, po wzigciu pod uwage dostepnych danych, ale ten
zwiagzek nie jest dotychczas w pelni ustalony i wymaga dalszej oceny. Brakujace informacje odnosza
sie do informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku, ktorych obecnie brakuje i wymagaja
zgromadzenia niezbednych danych (np. dotyczace bezpieczenstwa podczas dlugotrwatego stosowania
leku).

Tabela Czes$¢ VI-1: Lista istotnych zagrozen i brakujacych informacji
Istotne zidentyfikowane ryzyka e  Nerkopochodne zwloknienie uktadowe (nephrogenic systemic fibrosis -
NSF)

Niekorzystne skutki kliniczne gromadzenia si¢ i utrzymywania gadolinu
w mozgu

Istotne potencjalne ryzyka

e Niekorzystne skutki kliniczne gromadzenia si¢ i utrzymywania gadolinu
w narzadach i tkankach innych niz tkanki mézgu

Brakujace informacje e Bezpieczenstwo stosowania w cigzy i podczas karmienia piersia
e Bezpieczenstwo stosowania u dzieci
e  Znaczenie kliniczne utrzymywania si¢ gadolinu w mézgu

e  Znaczenie kliniczne gromadzenia si¢ gadolinu w narzadach i tkankach
innych niz tkanki mézgu
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I1.B Podsumowanie informacji o istotnych ryzykach

Tabela Cze$¢ VI-2: Istotne zidentyfikowane ryzyko: Nerkopochodne zwloknienie ukladowe (NSF)

Dowody wskazujgce na istnienie
zwiagzku przyczynowo-
skutkowego miedzy stosowaniem
leku a istnieniem  danego
zagrozenia

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Srodki minimalizacji ryzyka

Nerkopochodne zwloknienie ukladowe to rzadkie zaburzenie
przebiegajace z widknieniem o potencjalnie wieloczynnikowe;j etiologii,
ktore wystepuje przede wszystkim u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci nerek. Jest to zidentyfikowane ryzyko w przypadku wszystkich
GBCA na podstawie badan nieklinicznych, opublikowanych doniesien
literaturowych i doswiadczenia po wprowadzeniu do obrotu. Firma Bayer
przeprowadzita szeroko zakrojony program badan nieklinicznych na
szczurach, w ramach ktoérego zaburzenia skérne przypominajace NSF
wystepowaly wylacznie u szczuréw, ktérym podawano najwicksze dawki
najmniej stabilnych GBCA (Omniscan). Firma Bayer przeprowadzita
badania kliniczne gadobutrolu i innych GBCA w celu oceny poziomu
ryzyka zwigzanego z wystgpowaniem tego zaburzenia u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek, przy czym w odno$nych badaniach nie
zgloszono zadnych przypadkéw NSF dotyczacych gadobutrolu.
Niezwlocznie podjeto dziatania majace na celu minimalizacj¢ ryzyka,
ktére obejmowaty wprowadzenie zmian w informacjach znajdujacych si¢
w drukach informacyjnych (np. zalecenie, aby u wszystkich pacjentow
wykonywano badania pod katem zaburzen czynnosci nerek, ograniczenia
dotyczace wielokrotnego stosowania oraz zapewnienie zapisu nazwy
produktu i podanej dawki), programy edukacyjne oraz interaktywng
informacyjng stron¢ internetowa. W rezultacie niemal catkowicie
wyeliminowano NSF. Skumulowane dane ze wszystkich Zrodet wskazuja
na bardzo niskie ryzyko wystapienia NSF po przyjmowaniu
makrocyklicznych GBCA, takich jak gadobutrol. Niemniej jednak stopien
nasilenia zdarzenia oraz informacje o rutynowych srodkach minimalizacji
ryzyka zamieszczone w drukach informacyjnych z zaleceniami
klinicznymi ~ uzasadniaja ~ jego  utrzymanie jako  waznego
zidentyfikowanego ryzyka.

Przyjmuje sie, ze pacjenci z ostrym lub przewlektym powaznym
zaburzeniem czynnosci nerek, ostrg niewydolnoscig nerek o dowolnym
nasileniu  spowodowang  zespolem  watrobowo-nerkowym  lub
w okotooperacyjnym okresie w zwigzku z przeszczepem watroby
otrzymujacy $rodki kontrastowe oparte na GBCA s3 narazeni na
podwyzszone ryzyko wystapienia NSF. Sugerowano, ze stosowanie
duzych i/lub wielokrotnych dawek $rodkow kontrastowych opartych na
GBCA w tych zagrozonych populacjach jest mozliwym czynnikiem
ryzyka rozwoju NSF.

Organy regulacyjne, w tym zaréwno Agencja Zywnosci i Lekow (FDA),
jak i Europejska Agencja Lekow (EMA), podzielity dostepne w sprzedazy
GBCA na grupy ryzyka na podstawie stabilno$ci ztozonych kompleksow
chelatow gadolinu. Gadobutrol (i inne $rodki 0 budowie pierscieniowej)
naleza do najnizszej klasy ryzyka.

Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka
Tekst w ChPL:

e W punkcie 4.1 wskazano, ze gadobutrol nalezy stosowac wyltacznie,
jesli informacje diagnostyczne sa niezbgdne i nie mozna ich
uzyskaé stosujac obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
bez wzmocnienia kontrastowego.

e W punkcie 4.2 zaleca si¢ stosowanie najmniejszej wystarczajacej
dawki, ktéra w przypadku pacjentdow z zaburzeniami czynnoS$ci
nerek nie powinna przekracza¢ 0,1 mmol/kg masy ciata.

e Nie nalezy stosowac wiecej niz jednej dawki podczas obrazowania,
a wstrzykni¢¢ nie nalezy powtarzaé, chyba ze przerwy pomigdzy
wstrzyknigciami wynoszg co najmniej 7 dni.

e W punkcie 4.4 podano specjalne ostrzezenia dotyczace szczegdlnie
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Tabela Cze$¢ VI-2: Istotne zidentyfikowane ryzyko: Nerkopochodne zwloknienie ukladowe (NSF)

narazonych grup pacjentéw, zalecenie dotyczace wykonywania
testow laboratoryjnych pod katem oceny czynno$ci nerek oraz
zalecenie, ze szybkie poddanie hemodializie moze by¢ pomocne u
dializowanych pacjentow.

¢ Wymienione w punkcie 4.8.

e W punkcie 4.9 wskazano, ze gadobutrol mozna usungé
z organizmu za pomocg hemodializy (brak dowodow, ze
hemodializa jest odpowiednia do zapobiegania NSF).

Punkt 6.6: Samoprzylepna etykieta umozliwia doktadne
odnotowanie zastosowanego $rodka kontrastowego na bazie
gadolinu oraz podanej dawki w dokumentacji medycznej pacjenta
badz wprowadzenie do elektronicznej karty pacjenta informacji o
nazwie produktu, numerze serii oraz dawce.

Lek tylko na receptg.

Dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka
Brak

GBCA: érodek kontrastowy na bazie gadolinu (ang. Gadolinium-Based Contrast Agent), gadolinowy $rodek kontrastowy
(ang. Gadolinium Contrast Agent), EMA: Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency), FDA: Agencja
ds. Zywnosci i Lekéw w USA (ang. Food and Drug Administration), MRI — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego;
(ang. Magnetic Resonance Imaging) NSF: Nerkopochodne zwidoknienie uktadowe (ang. Nephrogenic Systemic Fibrosis),
ChPL: Charakterystyka Produktu Leczniczego

Tabela Czes¢ VI-3:  Istotne

potencjalne ryzyko: Kliniczne zdarzenia niepozgdane zwigzane

z gromadzeniem si¢ i zatrzymywaniem gadolinu w mézgu

Dowody wskazujace na istnienie
zwigzku przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka

Badania niekliniczne 1 kliniczne wykazaty, ze niewielkie iloSci
gadolinu/GBCA moga gromadzi¢ si¢ w moézgu, zwlaszcza po
wielokrotnych, wysokodawkowych lub przeprowadzonych
w niewielkich odstgpach czasu zabiegach CE-MRI, a w szczegdlnosci po
zastosowaniu wielofunkcyjnych $rodkow liniowych. Gadolin byt
mierzony w mézgu podczas autopsji i nekropsji zarowno u ludzi, jak
i u zwierzat. Dotychczas nie potwierdzono zadnych niepozadanych
skutkow zdrowotnych w zwiazku z powyzszymi obserwacjami.

Zrédta danych: badania prowadzone na zwierzetach, literatura naukowa,
zgloszenia pojedynczych przypadkow zagrozenia bezpieczenstwa.

Nie zidentyfikowano z catkowita pewnos$cia zadnych grup ryzyka ani
czynnikow ryzyka.

Najbardziej narazeni sg pacjenci, u ktorych wykonuje si¢ wielokrotne
i/lub wysokodawkowe badania MRI ze wzmocnieniem kontrastowym.
Zjawisko to odnotowano u dzieci i dorostych. Mozna zalozy¢, ze pacjenci
z chorobami os$rodkowego uktadu nerwowego/zaburzeniami bariery
krew-mézg moga by¢é w wigkszym stopniu narazeni na przedostawanie
si¢ gadolinu do moézgu, poniewaz wiasnie taki mechanizm jest
wykorzystywany do zapewnienia skutecznosci GBCA we wskazaniach
dotyczacych OUN. Jednak wszystkie GBCA przedostajg si¢ do mézgu
przez ptyn moézgowo-rdzeniowy. Badania niekliniczne wskazuja, ze
chociaz ilosci wykrywane w przypadku obu klas srodkdéw sg niewielkie,
gromadzenie si¢ gadolinu jest bardziej nasilone w przypadku $rodkéw
liniowych w poréownaniu ze srodkami makrocyklicznymi. U pacjentow
z niewydolnoscig nerek wystepuje opdznione wydalanie GBCA,
w zwiazku z czym pacjenci ci moga by¢ w wigkszym stopniu narazeni
w przypadku dhuzszego okresu ekspozycji, chociaz zwigkszong
intensywno$¢  sygnalu  obserwowano zaréwno u  pacjentOw
z zaburzeniami czynnosci nerek, jak i pacjentow bez tego zaburzenia.
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Srodki minimalizacji ryzyka

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z
nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii

Rutynowe $rodki minimalizowania zagrozen
Tekst w ChPL.:

e W punkcie 4.1 wskazano, ze gadobutrol nalezy stosowaé wylacznie,
jesli informacje diagnostyczne sg niezbedne i nie mozna ich uzyska¢
stosujac obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego bez
wzmochnienia kontrastowego.

e W punkcie 4.2 zaleca si¢ stosowanie najmniejszej wystarczajacej
dawki.

e Punkt 6.6: Samoprzylepna etykieta umozliwia doktadne
odnotowanie zastosowanego $rodka kontrastowego na bazie
gadolinu oraz podanej dawki w dokumentacji medycznej pacjenta
badz wprowadzenie takich informacji do elektronicznej karty
pacjenta informacji o nazwie produktu, numerze serii oraz dawce.

Lek tylko na receptg.

Dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka
Brak

Dodatkowe aktywnos$ci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
farmakoterapii?:

Badanie ODDYSEY (w toku)

CE-MRI: obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego ze wzmocnieniem kontrastowym (ang. Contrast-Enhanced
Magnetic Resonance Imaging), OUN: o$rodkowy uktad nerwowy, CSF: ptyn mézgowo-rdzeniowy (ang. Cerebrospinal
Fluid); GBCA: $rodek kontrastowy na bazie gadolinu (ang. Gadolinium-Based Contrast Agent),, MRI: obrazowanie metodg
rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonancelmaging), ChPL: Charakterystyka Produktu Leczniczego,

2 Patrz sekcja I1.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu.

Tabela Cze$¢ VI-4: Istotne potencjalne ryzyko: Niekorzystne skutki kliniczne gromadzenia si¢
i utrzymywania gadolinu w narzadach i tkankach innych niz tkanki mézgu

Dowody wskazujace na istnienie
zwigzku przyczynowo-skutkowego
miedzy stosowaniem leku a
istnieniem danego zagrozenia

Zglaszano przypadki nieoczekiwanie dlugotrwatego gromadzenia si¢
gadolinu w narzadach i tkankach innych niz mézg (np. w ko$ciach) po
wielokrotnym  zastosowaniu GBCA, w tym gadobutrolu. Nie
zidentyfikowano zadnych innych czynnikéw ryzyka wystgpienia tego
zjawiska niz czeste, wielokrotne stosowanie GBCA. Przeprowadzono
pomiary majgce na celu ostateczne ustalenie stezenia gadolinu w r6znych
narzadach z zastosowaniem naukowych metod, w tym ICP-MS, ale nie
potwierdzono niekorzystnego wptywu na zdrowie u pacjentdw
z prawidtowa czynno$cia nerek. Zgtaszano przypadki utrzymywania sig
objawow oraz podwyzszonego stezenia gadolinu w badaniach
laboratoryjnych u pacjentow z prawidlowa czynnoscia nerek
otrzymujacych GBCA, w tym gadobutrol. Zwiazek przyczynowy nie
zostat ustalony.

Zrodha danych: badania prowadzone na zwierzetach, literatura naukowa,
zgloszenia pojedynczych przypadkoéw zagrozenia bezpieczenstwa.
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Tabela Cze$¢ VI-4: Istotne potencjalne ryzyko: Niekorzystne skutki Kkliniczne gromadzenia si¢
i utrzymywania gadolinu w narzadach i tkankach innych niz tkanki mézgu

Czynniki ryzyka i grupy ryzyka Uwaza sig, ze pacjenci z pierwotnie powaznymi zaburzeniami czynnosci
nerek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) sg bardziej narazeni na wystgpienie
NSF (ktéremu moze towarzyszy¢ gromadzenie si¢ i1 zatrzymywanie
gadolinu w skorze). Uwaza si¢, ze stosowanie srodkoéw liniowych jest
zwigzane z wigkszym ryzykiem NSF niz stosowanie $rodkow
makrocyklicznych. Ilo$¢ gadolinu, ktéora ulega zatrzymaniu
w organizmie, jest wigksza w przypadku $rodkéw liniowych
w poréwnaniu ze S$rodkami makrocyklicznymi. Najwicksze ilosci
odnotowano w przypadku liniowych $rodkow niejonowych Omniscan
i OptiMARK. Srodki makrocykliczne, w tym gadobutrol, zawieraja
najmniejsze stgzenie gadolinu. Nie zidentyfikowano z calkowits
pewnoscig zadnych grup ryzyka ani czynnikow ryzyka w odniesieniu do
zatrzymywania gadolinu w kos$ciach lub innych narzadach. Uwaza sig, ze
pacjenci, ktorzy otrzymuja duze i/lub wielokrotne dawki GBCA,
szczegdlnie w krotkich odstepach, sa narazeni na wigksze ryzyko
gromadzenia si¢ wyzszych stezen gadolinu w organizmie; jednak u takich
pacjentow nie potwierdzono zadnych negatywnych skutkéw
zdrowotnych.

Firma Bayer na biezaco monitoruje odnosne kwestie w celu weryfikacji,
czy okreslone populacje pacjentéw sa w wickszym stopniu podatne na
gromadzenie si¢ i zatrzymywanie gadolinu w poszczeg6lnych narzadach.

Srodki minimalizacji ryzyka Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka
Tekst w ChPL:

e W punkcie 4.1 wskazano, ze gadobutrol nalezy stosowa¢ wylgcznie,
jesli informacje diagnostyczne sa niezbedne i nie mozna ich uzyskaé
stosujac obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego bez
wzmocnienia kontrastowego.

e Informacja podana w punkcie 4.2, Ze eliminacja gadobutrolu moze
by¢ opdzniona u pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek.
Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej wystarczajacej dawki.

e  Tekst dotyczacy NSF w punkcie 4.4.

e  Punkt 6.6: Samoprzylepna etykieta umozliwia doktadne odnotowanie
zastosowanego srodek kontrastowy na bazie gadolinu oraz podanej
dawki w dokumentacji medycznej pacjenta badz wprowadzenie
takich informacji do elektronicznej karty pacjentabazy danych.
informacji o nazwie produktu, numerze serii oraz dawce.

Lek tylko na recepte.

Dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka
Brak

Dodatkowe aktywnos$ci zwiazane z Dodatkowe aktywnosci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwa
nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii®:

farmakoterapii Badanie ODYSSEY

eGFR: szacunkowy wspoétczynnik filtracji ktgbuszkowej, ICP-MS: spektrometria mas sprze¢zona z plazma wzbudzang
indukcyjnie, GBCA: $rodek kontrastowy na bazie gadolinu (ang. Gadolinium-Based Contrast Agent), ml: mililitr, m?: metr
kwadratowy, NSF: nerkopochodne zwiéknienie uktadowe (ang. Nephrogenic Systemic Fibrosis)

2 Patrz sekcja 11.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu
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Tabela Cze¢$¢ VI-5: Brakujace informacje: Bezpieczenstwo stosowania w okresie ciazy i karmienia piersia

Srodki minimalizujace ryzyko Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka
Tekst w ChPL:

e W punkcie 4.1 wskazano, ze gadobutrol nalezy stosowa¢ wylacznie,
jesli informacje diagnostyczne sa niezbgdne i nie mozna ich uzyskac
stosujac obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego bez
wzmocnienia kontrastowego.

e W punkcie 4.2 zaleca si¢ stosowanie najmniejszej wystarczajacej
dawki.

e W punkcie 4.6 wskazano, ze s3 ograniczone dane dotyczace
stosowania gadobutrolu u kobiet w cigzy. Gd moze przenikac przez
lozysko. Nie wiadomo, czy narazenie na Gd wigze si¢ z
niekorzystnymi skutkami dla ptodu. Badania na zwierzgtach
wykazaty szkodliwy wplyw na reprodukcje po wielokrotnym
zastosowaniu duzych dawek (informacje podano réwniez w
punkcie 5.3 ChPL). Gadobutrolu nie nalezy stosowa¢ w okresie
ciazy, jesli stan kliniczny kobiety nie wskazuje na koniecznos¢ jego
stosowania. W odniesieniu do karmienia piersia nie nalezy
spodziewa¢ si¢ wplywu na niemowle (ze wzgledu na mata ilosé
wydalang z mlekiem i slabe wchtanianie z jelita), a decyzje o
kontynuowaniu karmienia piersia lub o jego przerwaniu na okres 24
godzin po podaniu produktu powinni podja¢ lekarz wraz z karmiaca
matka.

Lek tylko na receptg.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka
Brak

ChPL: Charakterystyka Produktu Leczniczego

Tabela Cze$¢ VI-6: Brakujace informacje: Bezpieczenstwo stosowania u dzieci

Srodki minimalizujgce ryzyko Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka
Tekst w ChPL.:

e W punktach 4.2 i 4.4 wskazano, ze ze wzglgdu na niedojrzata
czynno$¢ nerek u noworodkéw do 4. tygodnia Zzycia oraz
u niemowlat do 1. roku zycia, gadobutrol nalezy stosowac u tych
pacjentow tylko po starannym rozwazeniu. W punkcie 4.2
wskazano, ze dawka nie powinna przekracza¢ 0,1 mmol/kg masy
ciala. Nie nalezy stosowa¢ wigcej niz jedna dawke podczas
obrazowania, a ze wzgledu na brak danych dotyczacych
wielokrotnego podawania, wstrzykni¢¢ nie nalezy powtarzac,
chyba ze przerwy pomigdzy wstrzyknigciami wynosza co najmniej
7 dni.

e  Punkt 6.6: Samoprzylepna etykieta umozliwia doktadne
odnotowanie zastosowanego $rodka kontrastowego na bazie
gadolinu oraz podanej dawki w dokumentacji medycznej pacjenta
badz wprowadzenie takich informacji do elektronicznej Karty
pacjentabazy danych. informacji o nazwie produktu, numerze serii
oraz dawce.

Lek tylko na recepte.

Dodatkowe $rodki minimalizacji ryzyka
Brak

kg: kilogram, mmol: milimol,
“Patrz sekcja 11.C - przeglad dziatah przewidywanych w ramach planu rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu.
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Streszczenie planu zarzadzania ryzykiem

Tabela Cze¢$¢ VI-7: Brakujace informacje: Znaczenie kliniczne gromadzenia si¢ gadolinu w mozgu

Srodki minimalizujace ryzyko Rutynowe $rodki minimalizacji ryzyka
Tekst w ChPL:

e W punkcie 4.1 wskazano, ze gadobutrol nalezy stosowa¢ wylacznie,
jesli informacje diagnostyczne sg niezbedne i nie mozna ich uzyskac
stosujac obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego bez
wzmocnienia kontrastowego.

e W punkcie 4.2 zaleca si¢ stosowanie najmniejszej wystarczajacej
dawki.

e  Punkt 6.6: Samoprzylepna etykieta umozliwia doktadne
odnotowanie zastosowanego $rodka kontrastowego na bazie
gadolinu oraz podanej dawki w dokumentacji medycznej pacjenta
badz wprowadzenie takich informacji do elektronicznej karty
pacjentabazy danych. informacji o nazwie produktu, numerze serii
oraz dawce.

Lek tylko na receptg.

Dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka
Brak

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z Dodatkowe aktywno$ci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii®:

farmakoterapii Badanie ODYSSEY (w toku )

ChPL: Charakterystyka Produktu Leczniczego
@Patrz sekcja I1.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu.

Tabela Cze$é VI-8: Brakujace informacje: Znaczenie kliniczne gromadzenia si¢ gadolinu w narzadach
i tkankach innych niz tkanki mézgu

Srodki minimalizujgce ryzyko Rutynowe srodki minimalizacji ryzyka

Tekst w ChPL:

e W punkcie 4.1 wskazano, ze gadobutrol nalezy stosowaé wytgcznie,
jesli informacje diagnostyczne sg niezbedne i nie mozna ich uzyskac
stosujac obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego bez
wzmochnienia kontrastowego.

e Informacje w punkcie 4.2, ze eliminacja gadobutrolu moze by¢
opoOzniona u pacjentdw z powaznym zaburzeniem czynnosci nerek.
Zaleca si¢ stosowanie najmniejszej wystarczajacej dawki.

e  Tekst dotyczacy NSF w punkcie 4.4.

e Punkt 6.6: Samoprzylepna etykieta umozliwia doktadne
odnotowanie zastosowanego $rodka kontrastowego na bazie
gadolinu oraz podanej dawki w dokumentacji medycznej pacjenta
badZz wprowadzenie takich informacji do elektronicznej Kkarty
pacjentabazy danych. informacji o nazwie produktu, numerze serii
oraz dawce.

Lek tylko na recepte.

Dodatkowe Srodki minimalizacji ryzyka
Brak
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Tabela Cze$¢ VI-8: Brakujace informacje: Znaczenie kliniczne gromadzenia si¢ gadolinu w narzadach
i tkankach innych niz tkanki mézgu

Dodatkowe aktywnosci zwigzane z Dodatkowe aktywno$ci zwigzane z nadzorem nad bezpieczenstwem
nadzorem nad bezpieczenstwem farmakoterapii®:
farmakoterapii

Badanie ODYSSEY (w toku)

NSF: Nerkopochodne zwtdknienie uktadowe (ang. Nephrogenic Systemic Fibrosis), ChPL: Charakterystyka Produktu
Leczniczego
2 Patrz sekcja I1.C - przeglad dziatan przewidywanych w ramach planu rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

11.C Plan przewidywanego rozwoju po dopuszczeniu produktu do obrotu

I1.C.1 Badania, ktérych przeprowadzenie stanowi warunek uzyskania
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego

Brak badan stanowigcych warunek dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu lub bedacych
wynikiem specyficznych zobowigzan dotyczacych produktu leczniczego Gadovist 1,0.

11.C.2 Inne badania porejestracyjne uwzglednione w planie rozwoju produktu
leczniczego

W ramach planu badan po wprowadzeniu do obrotu, potencjalne ryzyko gromadzenia
i utrzymywania si¢ gadolinu w mozgu i ciele oraz jego nieznane znaczenie kliniczne jest nadal badanew
nastepujacych trwajacych badaniach kategorii 3:

e Skrécona nazwa badania: ODYSSEY (Badanie nr: 20405)
Cel badania: Prospektywna ocena potencjalnego wptywu powtarzajacej si¢ ekspozycji na
liniowy lub makrocykliczny GBCA na zmiang funkcji motorycznych i poznawczych od
warto$ci wyjsciowych do pigciu lat u dorostych pacjentow z prawidtowym stanem
neurologicznym w poréwnaniu z dopasowang grupg kontrolng nienarazong na GBCA.

e Pierwsza wizyta pierwszego pacjenta: 24 marca 2021 r. Ostatnia wizyta ostatniego pacjenta:
31 grudnia 2028 r. (przewidywana). Pacjenci beda monitorowani przez okres pieciu lat. Szacuje
sig, ze czas trwania badania wyniesie dziewig¢ lat.



