2016~ i det Bicontenaric de la Dectaraciin de la Tndependencia Nadionat”

de Salud _

Senctaria de Politicas s

Regutacion ¢ Tnstitatos DISPOSICION Ne "2* é ? 6
& & 4

!

i

VISTO gl Expediente N© 1-0047-0000-015827-15-3 del Registro

ANWA T,

BUENOS AIRES,

14 MAR. 2015

de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BAYER S.A.,

representante de BAYER PHARMA AG., solicita la aprobacion de nuarvos
proyectos de roétulos, prospectos e informacion para el paciente para la

|

Especialidad Medicinal denominada GADOVIST / GADOBUTROL, Fo*rma
farmacéutica y concentracién: SOLUCION INYECTABLE, GADOBUTROL
(equivalentes a 604,72 mg de Gadobutrol) 1,0 mmol, aprobada |por
Certificado N° 57.303.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de II los
alcances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicién N°: 5904/96 y Circular N© 4/13,

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones

de los datos caracteristicos correspondientes a un certificado | de

Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la Disposicién ANMAT
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NO 5755/96, se encuentraﬁ establecidos en la Disposicion ANMAT No©

6077/97. , | 4
Que a fojas 145 obra el informe técnico favorable de la Direccicr.

de Evaluacién y Registro de Medicamentos.
Que se actda en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

N° 1490/92 y Decreto N° 101/15 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONALIDE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de rétulos, prospectos e informacién

para el paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada

GADOVIST / GADOBUTROL, Forma farmacéutica y concentracion:

SOLUCION INYECTABLE, GADOBUTROL (equivalentes a 604,72 mg de
Gadobutrol) 1,0 mmol, aprobada por Certificado N© 57.303 y Disposicién
N© 7238/13, propiedad de la firma BAYER S.A., representante de BAYER
PHARMA AG., cuyos textos constan de fojas 98, 120 y 142, para los
rétulos, de fojas 77 a 89, 99 a 111 y 121 a 133, para los prospectos y de
fojas 90 a 97, 112 a 119 y 134 a 141, para la informacion para el

paciente.
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ARTICULO 20, - Sustitiyase en el Anexo II de la Disposicién autorizante
ANMAT N©.7238/13 los rotulos autorizados por las fojas 98, los prospectos
autorizados plor las fojas 77 a 89 y la informacidn para el paciente
autorizada por las fojas 90 a 97, de las aprobadas en el articulo 1°} los

que integraran el Anexo de la presente.

[—— A S

ARTICULO 30. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacion' de

modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente

disposicién y el que debera agregarse al Certificado N° 57.303 en| los

términos de la Disposicién ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
i
|
disposicion conjuntamente con los rotulos, prospectos e informacién para
el paciente y Anexos, girese a la Direccidon de Gestion de Informacion

Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,

archivese,
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES *
i

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicame'ntos,

Alimentos y Tecnologia Meédica (ANMAT), autorizé mediante Disposicidon

24Z6 los efectos de su anexado en el Certificad
Autorizacién de E;pecialidad Medicinal N° 57.303 y de acuerdo
solicitado por la firma BAYER S.A., representante de BAYER PHARMA

del producto inscripto en el registro de Especialidades Medicinales (

o de
a's
AG.,

REM)

bajo:

Nombre comercial / Genérico/s:
farmacéutica y concentracion:
(equivalentes a 604,72 mg de Gadobutrol) 1,0 mmol.-

Disposicidén Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 7238/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-012125-12-3.

GADOVIST

/ GADOBUTROL, Forma

SOLUCION INYECTABLE, GADOBUTROL

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Rotulos, Prospectos e|Anexo de Disposicion|Rétulos de fs, 98, 120
informacion para el|N° 7238/13, 142, corresponde
paciente, desglosar fs. ‘ 98.

Prospectos de fs. 77 a
89, 99 a 111 y 121 a
133, correspbnde
desglosar de fs. 77 a 89.
Informacion  para] el
paciente de fs. 90 a 97,
112 a 119 y 134 a 141,
corresponde desglosar de
fs. 90 a 97.- f

E




El presente sélo tiene valor probatorio anexado al certificado
Autorizacién antes mencionado.

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidn de Modificaciones del
a la firma BAYER S.A., representante de BAYER PHARMA AG., Titular

Certificado de Autorizacién N© 57.303 en la Ciudad de Buenos Aires, 2

dias.].4.- MAR. . 2016-.del mes de..........cvoe.ee,

Expediente N° 1-0047-0000-015827-15-3
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PROYECTO DE PROSPECTO

GADOVIST®
GADOBUTROL

Venta bajo receta

FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable

COMPOSICION
1ml 'c:le inyectable de Gadovist® contiene:
Gadd!l:autrol (equivalentes a 604,72 mg de Gadobutrol)
Calcobutrol, sal sédica
Trométamol
Acido’ Clorhidrico (3,6%)
Agua para inyectables
i
ACCION TERAPEUTICA
Caodigo ATC: VOBC AQ9
Gadovist® es un medio de contraste paramagnético.
INDICACIONES
Este r:nedicamento es Gnicamente para uso diagndstico.

Gadofirist@ estd indicado en adultos y nifios de todas las edades {incfuyendo neonatos a término), para:
» Realce del contraste en la resonancia magnética (RM) craneal y espinal

» Realce del contraste en la RM hepdtica o renal en pacientes con sospecha elevada o evidencia de

Industria Alemana

1,0 mmol
0,513 mg
1,211 mg
7,000 mg
693,356 mg

présentar lesiones focales para clasificar dichas lesiones como benignas o malignas.

» Realce del contraste en la angiografia por resonancia magnética (ARM)
Gadovist® también puede ser utilizado para la resonancia magnética de patologias del cuerpo entero.

Facilita la visualizacién de estructuras anormales o lesiones y ayuda a la diferenciacion entre el tejido

sano vy el tejido patolagico.

PROPIEDAD’?ES FARMACOLOGICAS

opiedades farmacodinamicas

Griypo farmacoterapéutico: medio de contraste paramagnético
Cddigo ATC: VOBCAD9
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Mecanismo de accidn:

El efecto intensificador del contraste es producide por el gadobrutrol, compleje no iénico compuesto por
gadelino trivalente [gadoline {lll)] y el ligando macrociclico 4cide dihidroxi-hidroximetilpropil-
tetraazacictodecano-triacético (butrol).

Efectos farmacodinamicos:

A las dosis empleadas en la practica clinica, el gadobutrol produce un acortamiento de los tiempos de
relajacién de los protones del agua tisular. A 0,47 T (20MHz), pH 7 v 40°C el efecto paramagnético
{relaxividad), determinado por la influencia scbre los tiempos de relajacion espin-red (T1; spin-lattice
refaxation time) medido en plasma y espin-espin (T2; spin-spin refaxation time), es de aproximadamente
5,6 y 6,5 mmol' seg”, respectivamente. Dentro del rango de 0,47 a 2,0 Tesla, la relaxatividad solo
depende ligeramente de la intensidad del campo magnético empleado.

El gadebutrol no atraviesa la barrera hematoencefalica intacta, y, por tanto, no se acumula en el tejido.
cerebral sano, ni en aquellas lesiones que presentan una barrera hematoencefatica intacta.

A altas concentraciones de gadobutrol en el tejido local, el efecto T2 da lugar a una disminucién en la
intensidad de la sefial.

Eficacia clinica y sequridad:

En el estudio ciinico principat en fase lll para la indicacidon hepdtica, la sensibilidad media de la
resonancia magnética combinada, previa y posterior a la administracién del contraste, en pacientes
tratados con Gadovist®, fue de un 79% y la especificidad media de un 81% para la deteccion de lesiones
y la clasificacidn de las supuestas lesiones malignas del higado {andlisis basado en el paciente).

En el estudic clinico principal en fase Il para la indicacién renal, la sensibilidad media fue de un 91%
(andlisis basado en el paciente) y de un 85% (andlisis basado en la lesién) para la clasificacidn de las
lesiones renales benignas y malignas. La especificidad media en el andlisis basado en el paciente fue de
un 52% y en el andlisis basado en la lesién fue de un 82%.

El aumento de la sensibilidad de la RM combinada (previa y posterior a la administracién del contraste,
en pacientes tratados con Gadovist®) en comparacion con la RM previa a la administracién del
contraste, fue del 33% en el estudio hepatico (andlisis basado en el paciente) y del 18% en el estudio
renal {andlisis basado en el paciente y en la lesién). Bl aumento en la especificidad de la RM combinada,
previa y posterior a la administracion del contraste, en comparacién con la RM previa a la administracion
del contraste, fue del 9% en e! estudio hepatico (andlisis basado en el paciente) mientras que no se
produjo ningun aumento de la especiticidad en el caso del estudio renal (analisis basado en el paciente y
en la lesién). Todos los resultados son medias de los resultados obtenidos en estudios con evaluacién
ciega.

En un estudio disefiado como comparativo cruzado intraindividual, Gadovist® fue comparado con
gadoterato de meglumina (ambos a 0,1 mmolkg) para la visualizacion de lesiones neoplasicas
cerebrales realzadas en 132 pacientes.

La variable principal de eficacia fue la preferencia general, bien de Gadovist® o de gadoterato de

meglumina, por fa mediana de lectores a ciegas. Se demostré superioridad de Gadovist® por un valor de
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p de 0,0004. En concreto, se dio preferencia a Gadovist® para 42 pacientes (32%) frente a la preferencia -
general a gadoterato de meglumina en 16 pacientes (12%). Para 74 pacientes {56%) no hubo ninguna
preferencia de un contraste u otro.
Para fas variables secundarias, se encontré que la relacidn lesién-cerebro fue superior con significacion
estadistica para Gadovist® (p<0,0003). El porcentaje de realce fue superior con Gadovist® comparado
con gadoterato de megiumina, con una diferencia estadisticamente significativa para la lectura ciega
(p<0,0003}.
La relacion contraste-ruido mostré un valor medio superior con Gadovist® (129) frente a gadoterato de
meglumina (98). La diferencia no fue estadisticamente significativa.

Poblacion pedidtrica:

Se han realizado dos estudios de fase I/ll a doesis unica en 138 sujetos programados para RM con
contraste del SNC, hepatica y renal o0 ARM y en 44 sujetos de 0<2 afios {incluyendo necnatos a térming)
programados para RM con contraste de cualquier parte del cuerpo. Para todos los parametros evaluados
en estos estudios, se demostrd la eficacia diagnostica y un incremento en la confianza diagnostica, y no
hubo diferencias entre los grupos pediatricos de edad y cuando se comparaba con los adultos. En estos

estudios, Gadovist® fue bien tolerado con el mismo perfil de seguridad de gadebutrol como en adultos.

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS |
Distribucién:

Tras su administracion intravenosa, el gadobutrol se distribuye rapidamente por el espacio extracelular.
L.a unidn a proteinas es despreciable.

La farmacocinética del gadobutrol en humanes es dosis-dependiente. Después de una desis de hasta
0,4 mmol de gadobutrol/kg p.c., los niveles plasmaticos disminuyen de manera bifdsica. Con una dosis
de 0,1 mmol de gadobutrol/kg de peso corporal, se registraron medias de 0,59 mmol de gadebutrol/l de
plasma a los 2 minutos después de la inyeccidn y de 0,3 mmol de gadobutrol/l de plasma 60 minutos
post-inyeccion.

Biotransformacién:

No se detectan metabolitos en plasma ni en orina.

Eliminacidn:

A las dos horas, mas del 50% de la dosis administrada se habia eliminado por via urinaria; a las 12
horas, dicha cantidad fue superior al 30% con una semivida terminal media de 1,8 horas (1,3-2,1 horas),
correspondiéndose con la velocidad de eliminacién renal. A una dosis de 0,9 mmol de gadobutral/kg p.c.,
una media de 100,3 t 2,6 % de la dosis administrada fue excretada en las 72 h posteriores a dicha
administracién. En individuos sanos, el aclaramiento renal del gadobutrol es de 1,1 a 1,7 mI min' kg y
@s, por tanto, comprobable al de la inufina, indicando que el gadobutrol se elimina principalmente por
filtracion glomerular. Menos dei 0,1 % de la dosis se elimina por heces,

Caracteristicas en poblaciones especiales de pacientes
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» Poblacion de edad avanzada (65 afios y mayores)
Debido a los cambios fisiolégicos en la funcidn renal con la edad, en los voluntarios ancianos sanos de
edad avanzada (65 afios y mayores) la exposicién sistémica aumentd en un 33% (hombres} y 54%
{mujeres) y la vida media terminal en aproximadamente 33% (hombres) y 58% (mujeres). La depuracién
plasmdtica se reduce en aproximadamente 25% (hombres) y 35% (mujeres), respectivamente. La
recuperacién de la dosis administrada en la orina fue complsta después de 24 h en todos los voluntarios
y no hubo diferencias entre los voluntarios sanes de edad avanzada y mds jévenes.

+ Poblacién pediatrica

La farmacocinética del gadobutrol en poblacidn pedidtrica =18 afios y en adultos es similar (ver seccidn
“Posologia y forma de administracion”.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Se han realizado dos estudios de fase I/l a dosis unica en poblacion pediatrica <18 afios. La
farmacocinética fue evaluada en 130 pacientes pediatricos de 2 a <18 afios y en 43 pacientes pediatricos
de <2 afios (incluyendo neonatos a término).

Se demostrd que el perfil farmacocinético (PK) del gadobutrol en ninos de todas las edades es similar al
de los adultos resultando en valores similares del drea bajo la curva (AUC), de la depuracion plasmatica
normalizado de peso corporal (CLtot) y del volumen de distribucidn  (Vss), asi como la vida media de
eliminacion y ta velocidad de excrecidn.

Aproximadamente el 99% (valor medio} de la dosis fue eliminada en crina a las 6 horas {esta infermacidn

fue obtenido del grupo de edad de 2 a <18 afios).

» Insuficiencia renal

En los pacientes con alteracidn de la funcidn renal, la vida media seérica de gadcbutrol se prolonga
debido a la disminucidn de la filtracidn glomerutar.

La vida media terminal media se prolongé en 5,8 horas en los pacientes con insuficiencia moderada
{80>Clcr <« 30 mifmin) y se protongd hasta 17,6 horas en los pacientes con insuficiencia severa sin
didlisis (CLor < 30 ml/min).

La depuracioén sérica se redujo hasta 0,49 ml/min/kg en los pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (80>CLcr <30 ml/min) y a 0,16 ml/min/kg en los pacientes cen insuficiencia severa sin didlisis
(CLcr < 30 ml/min}).

En los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada se cbservé una recuperacion completa en la
orina en 72 horas. En los pacientes con insuficiencia renal grave se recuperd en la orina por lo menos el
80% de la dosis administrada en 5 dias (ver también las secciones "Posclogia y método de
administracion" v "Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
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En los pacientes que requerian didlisis, el gadobutrol se eliminé casi comptetamente del suero después{ " r‘ f

;\vf‘.‘? }

de la tercera didlisis.

DATOS PRECLINICOS SOBRE SEGURIDAD

Los datos de los estudios clinicos ne muestran riesgos especiales para el ser humano en base a los
estudios convencionales de farmacolegia de seguridad, toxicidad de dosis repetidas y genotoxicidad.

Los estudios de toxicologia reproductiva con dosis intravencsas repetidas causaron un retraso del
desarrollo embrionario en ratas y conejos y un aumento de la mortalidad embrionaria en ratas, conejos y
monos con niveles de dosis de 8 a 16 veces (en base a la superficie corporal} 6 25 a 50 veces {en base
al peso corporal) superiores a la dosis diagnéstica en humanos. Se desconoce si estos efectos también
pueden ser inducidos por una administracién unica. Los estudios de toxicidad a dosis unica y repetida en
ratas neonatales y jdvenes no revelaron ningdn hallazgo indicativo de un riesgo especifico para el uso en
nifios de todas las edades incluyendo nonatos a término y lactantes.

Se administré por via intravenosa gadobutrol radioactivo a ratas lactantes y menos de 0,1 % de la dosis
administrada fue transferida a los necnatos a través de la leche.

En ratas, se enconiré que la absorcion tras la administracién oral es muy pequefia y ascendié cerca de
5% sobre la base de la fraccién de la dosis excretada en orina.

En estudios preclinicos de seguridad farmacoldgica cardiovascular, dependiendo de la dosis
administrada, se observaron aumentos transitorios de la presion arterial y contractilidad miocardial. Estos

efectos no fueron observados en humanos.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Gadovist® debe ser administrado solamente por profesionales sanitarios con experiencia en la prictica

clinica de RM.

POSOLOGIA
Adultos

- Indicaciones en e! SNC
La dosis recomendada en adultos es de 0,1 mmol por kilogramo de peso corporal (mmolkg p.c.),
equivalente a 0,1 ml’kg p.c. de la solucién 1,0 M,
Si persiste una sospecha clinica fundada de la existencia de una lesion a pesar de una RM con contraste
sin hallazgos patoldgicos o cuando la obtencién de una informacién mas precisa pueda influir sobre el
tratamiento del paciente, puede administrarse una dosis adicional de hasta 0,2 ml’/kg p.c. durante los 30

minutos siguientes a la primera inyeccidn.

- Resonancia magnética de cuerpo enterc {excepto angiografia):
En general, la administracion de 0,1 ml de Gadovist® por kg de peso corporal es suficiente para

responder a la pregunta clinica.
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- Indicaciones para la ARM con contraste:
Obtencidn de imagenes de 1 campo de visidn (FOV): 7,5 ml para pesos corporales inferiores a 75 kg; 10 )
ml para peses corporales iguales o superiores a 75 kg (equivalente a 4,1-0,15 mmol/kg p.c.)

Obtencidn de imagenes de mas de 1 cambio de visién (FOV): 15 ml para pesos corporales inferiores a
75 kg; 20 ml para pesos corporales iguates o superiores a 75 kg {equivalente a 0,2-0,3 mmol/kg p.c.)

Poblaciones especiales de pacientes:

- Poblacidn pediatrica
La dosis recomendada en nifos de todas las edades (incluyendo neonatos a término) es de 0,1 mmol de
gadobutrol por kg de peso corporal (equivalente a 0,1 ml de Gadovist® por kg de peso corporal) para
todas las indicaciones, ver la seccidn "Indicaciones”.

- || Necnates de hasta 4 semanas y lactantes de hasta 1 afo de edad
Debid(|3 a fa inmadurez de la funcién renal de los neonatos de hasta 4 semanas y lactantes de hasta 1
afio dl'e edad, Gadovist® sdlo debe utilizarse en estos pacientes tras una valoracién cuidadosa a una
dosis no supericr a 0,1 mmol/kg de peso corporal. Durante una exploracién no debe administrarse mas
de una dosis. Debide a la ausencia de informacidn sobre la administracion repetida, ta administracion de
Gadovist® no debe repetirse a no ser que haya transcurrido un intervale entre inyecciones de la menos 7
dias. l

- ' Pacientes de edad avanzada (poblacién de 65 afios y mayores)
No se considera necesario ajustar la dosis. Debe tenerse precaucion en los pacientes de edad

avanzada.

- Insuficiencia renal
Gadovist® solamente debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG o tasa de filtracién
glomerular <30 ml/min/1,73 m?) y en pacientes en el periodo perioperatorio de un trasplante hepatico tras
una valoracion cuidadosa del riesgo/beneficio y si la informacién diagnostica es imprescindible y no
puede obtenerse mediante resonancia magnética (RM) sin contraste. Si es necesario el uso de
Gadovist®, la dosis no debe excederse 0,1 mmol/kg de peso corporal, Durante una exploracion no debe
admini:strarse mas de una dosis.
DebichJ a la ausencia de informacién sobre la administracién repetida, la administracion de Gadovist® no
debe r;epetirse a no ser que haya transcurrido un intervalo entre inyecciones de al menos 7 dias.

!

FORMA DE ADMINISTRACION
Este medicamento es unicamente para administracién intravenosa.
La do%is requerida se administra por via intravenosa como inyeccion en bolo,
La F!Mj realzada con contraste puede comenzar inmediatamente después {poco después de la inyeccion,

dependiendo de las secuencias de pulsos empleadas y del protocolo de estudio).
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contraste y durante un periodo de aproximadamente 15 minutos tras la inyeccion de Gadovist® para las

indicaciones del sistema nervicso central {SNC) (el momento depende del tipo de lesidn/tejido).

Las secuencias de imagen ponderadas en T1 son especialmente adecuadas para las exploraciones con
contraste.

Siempre que sea posible, la administracién intravascular del medio de coniraste debe realizarse con el
paciente en declbito. Después de la inyeccidn, el paciente debe permanecer bajo observacién durante
media hora como minimo, ya que la experiencia demuestra que la mayoria de las reacciones adversas
se producen durante este intervalo de tiempo.

Precauciones gue se deben tomar antes de manipular 0 administrar el medicamento

Este medicamento esta indicado para un solo uso. Este medicamento debe inspeccionarse visualmente
antes de ser utilizado.

No debe utilizarse Gadovist® en caso de que se produzca una decoloracidn severa, se evidencie la
aparicién de particulas o en caso de que el envase este defectuoso. El medio de contraste que no haya

sido utilizado en un examen debe desecharse.

Gadovist® no debe colocarse en la jeringa hasta inmediatamente antes de ser utilizado.
El tapon de goma no debe ser perforado mas de una vez.

Si este medicamento esta destinado a ser utilizado con un sistema de aplicacion automatica, la
idoneidad de este sistema para el uso deseado ha de ser demostrada por el fabricante del misma.

Cualquier instruccién adicional de dicho fabricante también debe cumplirse estrictamente.

Conservar a temperaturas que no superen los 25°C,

Una vez abierto el envase: cualquier solucion para inyeccion no utilizada durante el proceso diagndstico
debe ser descartada. La estabilidad en uso quimica, fisica y microbicldgica ha sido demostrada para un
periodo de 24 hs a 20-25°C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe ser utitizado
inmediatamente. Si el producte no es utilizado inmediatamente, el usuario debe ser responsable por la
duracién y condiciones de almacenamiente previo a su uso,

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilizar este medicamento luego de la fecha de vencimiento.
|

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEQ
Cuando se inyecta Gadovist® en venas de pequefio calibre existe la posibilidad de que se produzcan

acciones adversas tales como enrojecimiento e hinchazén.
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Cuande se utilice Gadovist® han de observarse las normas de seguridad habituales en resona\tﬁcia}";ﬁ{;&?}}‘
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magnetica, especialmente la exclusion de materiales ferromagnético.

+ Reacciones de hipersensibilidad

Como ocurre con otros medios de contraste intravenosos, Gadovist® puede asociarse a reacciones de
hipersensibilidad/ anafildcticas ¢ a otras reacciones idiosincrasicas caracterizadas por manifestaciones
cardiovasculares, respiratorias ¢ cutdneas, que abarcan hasta reacciones graves incluyendo shock. En
general, pacientes con enfermedades cardiovasculares son mas susceptibles a consecuencias graves o
incluso fatales por reacciones de hipersensibilidad graves.

Ef riesgo de reacciones de hipersensibilidad puede ser mayor en los siguientes casas:

- reaccion previa a medios de contraste

- antecedentes de asma bronquial

- antecedentes de trastornos alérgicos

En pacientes con predisposicién alérgica a la decisién de utilizar Gadovisi® debe realizarse tras una
evaluacién cuidadosa de la relacion beneficio-riesgo.

La mayoria de estas reacciones ocurren a la media hora tras la administracién. Por ello, se recomienda
observacién del paciente tras el tratamiento.

Es necesaric disponer de la medicacion adecuada para el tratamiento de las reacciones de
hipersensibilidad, asi como preparar la aplicacién de medidas de emergencia.

En raras ocasiones se han observado reacciones retardadas (tras horas o varios dias).

¢ Deterioro de la funcién renal

Antes de Ja administracion de Gadovist®, se recomienda evaluar a todos los pacientes para detectar una
posible disfuncién renal mediante pruebas de laboratorio.

Se han notificado casos de fibrosis nefrogénica sistémica (FNS) asociados a la utilizacion de algunos
agentes de contraste que contenian gadolino en pacientes con fallo renal grave agudo o crénico (TFG o
tasa de filtracion glomerular <30 ml/minuto/1,73 m?). Los pacientes sometidos a trasplante hepatico
tienen un riesgo especial ya que la incidencia de un fallo renal agudo es elevada en este grupo.

Puesto que existe la posibilidad de que pueda ocurrir una FNS con Gadovist®, este solo debe utilizarse
en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes en el periodo perioperatorio de un trasplante
hepatico tras una valoracion cuidadosa del riesgo/beneficio y si la informacion diagnostica es
imprescindible y no puede estar disponible mediante resonancia magnética sin contraste.

La hemodidlisis poco después de la administracién de Gadovist® podria ser Util para la eliminacion
corporal del Gadovist® del cuerpo. No hay evidencia que apoye el inicio de la hemodialisis para la
prevencion o tratamiento de fa FSN en pacientes que no estan sometidos a hemodidlisis.

+ Neonatos y lactantes
Dehide a la inmadurez de la funcién renal de los neonatos hasta 4 semanas y lactantes hasta 1 afio de

dad, Gadovist® solo debe utilizarse en estos pacientes tras una valoracion cuidadosa.
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» Pacientes con edad avanzada
Dade que la eliminacién renal de gadobutrol puede estar reducida en los pacientes de edad avanzada,
es esplecialmente importante evaluar los pacientes de 65 afos y mayores para detectar una posible

disfuncion renal.

+ Trastornos convulsivos
Al igual gque con otros medios de contraste que contienen gadolinio, debe tomarse especial precaucion
en los pacientes con un umbral convulsive bajo.
I
s Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodic (23 mg) por dosis (basado en la cantidad media

administrada a una perscna de 70 kg), es decir, basicamente "sin sodio”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

No se han realizado estudios de interacciones.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

- Embarazo
No se dispone de datos de estudios clinicos sobre exposicion a gadobutrol durante el embarazo.
Estudios en animales a dosis altas han mostrado toxicidad para la reproduccién tras la administracion
repetida. }
Gadovist® no debe utilizarse durante el embarazo a no ser que la situacidén clinica de la mujer requiera

tratamiento con gadobutrol.

- Lactancia
Los medios de contraste de gadoline se excretan en la leche materna en cantidades muy pequefas.
En dosis clinicas, no se prevén efectos sobre el lactante debido a la pequeha cantidad excretada en la
leche y su escasa absorcion intestinal. La continuacién o la interrupcion de la lactancia 24 horas después
de la administracion de Gadovist®, quedardan a discrecion del médico y de la madre en periodo de

lactancia.

- Fertilidad
Estudios en animales no indicaron problemas de fertilidad.

EFECTOS OSBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR O UTILIZAR MAQUINARIA

No procede.
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REACCIONES ADVERSAS

El perfil globat de seguridad de Gadovist® se basa en datos de ensayos clinicos en mds de 6,300
pacientes y los estudios poscomercializacion.

Las reacciones adversas mas frecuentes cbservadas (= 0.5 %) en pacientes que han recibido Gadovist®
son cefaleas, nduseas y mareos.

Las reacciones adversas mds graves en pacientes que han recibido Gadovist® son paro cardiaco y
reacciones anafilacticas (incluyendo paro respiratorio y shock anafitactico).

Se han observado raramente reacciones alérgicas retardadas (después de horas o dias).

La mayoria de los efectos adversos fueron de intensidad leve a moderada.

Las reacciones adversas al medicamento observadas con Gadovist® se exponen en la tabla siguiente,
Se clasifican segun la clase de drganc o sistema (MedDRA version 12.1). El término MedDRA mas
adecuado se utiliza para describir una determinada reaccién y sus sindnimos y trastornos relacionados.

Las reacciones adversas al farmaco de los ensayos clinicos se clasifican segiin sus frecuencias. Los
grupos de frecuencia se definen segin la convencion siguiente: frecuentes: > 1/100 a < 1/10; poco
frecuentes: = 1/1,000 a < 1/100; raras: = 1/10,000 a < 1/1,000. Las reacciones adversas al farmaco
identificadas sélo durante la vigilancia poscomercializacion, y para las que no pudo estimarse la

frecuentia, se exponen como "descanccida”.

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de

frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas al medicamento reportadas en ensayos clinicos o durante la

vigilancia poscomercializacion en pacientes tratados con Gadovist®

Clase de drgano |Frecuentes Poco frecuentes | Raras Desconocida
o sistema

Trastornos del Hipersensibilidad  /

sistema reaccién

inmunolégico anafilictica™ (p. «j.

shock anafilactico¥,
colapso
circulatorio®,  paro

respiratorio’*, edema

pr,gggﬁ_;‘_f}f.

pulmonars*,

broncoespasmao$,

cianosis$,

inflamacién
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Clase de drgano |Frecuentes |Pocofrecuentes |Raras Desconocida
o sistema
orofaringea®, edema
laringecd,
hipotensién®,
aumento  de la
presién arterial$,
dolar tordcico’,
urticaria, edema
facial, angioedemas$,
conjuntivitis’, edema
palpebral,, rubor,
hiperhidrosis, tos$, |
estornudos?,
sensacion de
i quemazdnd, palidez’)
Trastornos del | Dolor de | Mareos Perdida de
sistem;: nervioso |cabeza Disguesia conocimiento’
Parestesia Convulsiones
Parcsmia
Trastorznos Taquicardia Paro cardiaco®
cardiac:os Palpitaciones
Trastornos Disnea®
respira'torios,
tOféCiCIOS y
mediastinicos
Trastomos Nausea Vémitos Sequedad de boca
gastroi:'\testinales
Trastorlnos de la Eritema Fibrosis
piel y|del tejido Prurito sistémica
subcutaneo {(incluyendo prurito nefrogénica
i generalizado) (NSF)
Erupcién cutanea
(incluyendo
erupcion
generalizada,
macular, papular,
, - A.‘ pruritico) /\
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Clase de dérgano | Frecuentes |Poco frecuentes |Raras Desconocida
o sistema

Trastornos Reaccion en el | Malestar general

generales y lugar de | Sensacion de frio

afecciones del inyeccion®

punto de Sensacién de

administracién calor

§ Hipersensibilidad / reacciones anafilactoides identificadas solo durante la vigitancia poscomercializacion
(frecuencia desconocida)

* se han reportado casos potencialmente mortales y/o mortales

* Ninguno de los sintomas individuales de las reacciones adversas listadas bajo reacciones de

hipersensibilidad/ anafilacticas identificadas en los ensayos clinicos alcanzé una frecuencia mayor a rara

(excepto para urticaria).

0 Las reacciones en el lugar de la inyeccion (varios tipos) comprenden los términos siguientes:
Extravasacién en el lugar de la inyeccidn, quemazoén en el lugar de la inyeccidn, frio en el lugar de la
inyeccidn, cator en el lugar de la inyeccion, eriterna o erupcién en el lugar de la inyeccion, dolor en el

lugar de la inyeccién, hematoma en el lugar de la inyeccidn,

Las reacciones de hipersensibilidad se presentan con mayor frecuencia en los pacientes con

predisposicion alérgica.

Se han notificado casos aislados de fibrosis nefrogénica sistérnatica (FNS) con Gadovist®.

Tras la administracién de Gadovist®, se han observado fluctuaciones de los parametros de la funcién

renal incluyendo aumentos de la creatinina en suero.

Poblacién pediatrica

En base a dos estudios fase /Il a dosis Unica con 138 sujetos de 2-17 afios y 44 sujetos de 0 — 2 aiios,
la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones adversas en ninos de todas las edades (incluyendo
neonatos a término) son consistentes con el perfil de reacciones adversas conocido con adultos. Esto ha
sido confirmado en un estudio fase IV incluyendo mas de 1.10C pacientes pedidtricos y la vigilancia

posterior a la comercializacion.

SOBREDOSIS
La dosis Unica méaxima diaria estudiada en humanos es 1,5 mmol de gadobutrol/kg de peso corporal.

Hasta el momento no se han notificado signos de intoxicacion debidos a una sobredosis durante su

. :5_5. =
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En caso de sobredosis inadvertida se recomienda la monitorizacién cardiovascular (incluyendo ECGj y?émﬁw
control de ta funcidn renal como medida de precaugidn. N

En el caso de sobredosis en pacientes con insuficiencia renal, Gadovist® puede eliminarse por
hemodidlisis. Tras 3 sesiones de didlisis se elimina del cuerpo aproximadamente un 98% del agente de
contraste. 8in embargo, no hay evidencia que indique que la hemodidlisis es adecuada para la
prevencién de la fibrosis nefrogénica sistémica (FNS).

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los
centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez- Teléfono: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas- Teléfone: (011} 4654-6648/4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicolégica La Plata - Teléfono: (0221) 451-5565,

. PRESENTACIONES

Envase conteniendo viales por 7.5, 15 y 30 ml.

Conservar a temperaturas que no superen los 25°C,
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilizar este medicamento luego de la fecha de vencimiento.

preln T A,

{ERIAMILBERGER

FARM BEUTICA
APCIDERADA
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PROYECTO DE INFORMACION AL PACIENTE

GADOVIST®

GADOBUTROL
Venta bajo receta Industria Alemana
FORMA FARMACEUTICA
Solucién inyectable
COMPOSICION
1 ml de inyectable de Gadovist® contiene:
Gadobutrol {equivalentes a 604,72 mg de Gadobutrof) 1,0 mmot
Calcobutrol, sal sodica 0,513 mg
Trometamol 1,211 mg
Acido Clorhidrico (3,6%) 7,000 mg
Agua para inyectables 693,356 mg

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir el medicamento.

Conserve este prospecto. Puede tener que volver a leerlo.

Si tiene mds preguntas, consulte a su médico.

Si presenta cualquier efecto secundario, consulte a su médico. Este incluye los posibles efectos

secundarios no mencionados en este prespecto

;Qué contiene el presente prospecto?

:Qué es Gadovist y para qué se utiliza?

Lo que necesita saber antes de usar Gadovist
ICc’nmo usar Gadovist

Posibles efectos secundarios

Conservacion de Gadovist

U O o

informacién adicional

1. },QUE ES GADOVIST Y PARA QUE SE UTILIZA?
Gadovist es un medio de contraste para la imagen por resonancia magnética (RM) para exploraciones
del cerebro, espina dorsal y venas. Gadovist también puede ayudar al médico a detectar abnormalidades

del higado y rificn conocidas o sospechadas {benignas o malignas)

Gadovist puede ser usado para RM de anormalidades en otras regiones delictierpos
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Facilita la visualizacidn de estructuras anormales o lesiones y ayuda en la diferenciacién entre tejido
sano y enfermo.

Gadovist es para uso en adultos y nifios de todas las edades {incluyendo neonatos a término).

Como funciona Gadovist
La FiMII es un tipo de imagen para el diagnéstico meédico que proporciona radiografias usando el
comportamiento de moléculas de agua en tejidos normales y anormales. Esto se lleva a cabo mediante
un complejo sistema de imanes y ondas de radio. Se registra en la computadora la actividad y se
tfraslada a imdgenes.
Gadovist se suministra come una inyeccién en las venas. Este medicamento es solamente para uso
diagnéstico y sélo debe ser administrado por un profesional de la salud con experiencia en el campo de
la practica clinica de RM.

i
2. (QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR GADOVIST?
No use Gadovist

Si es alérgico (hipersensible) a gadobutrol o a cualquiera de los otros componentes de Gadovist.

Tenga especial cuidado con Gadovist

Hable con su médico antes de recibir Gadovist si:

« Si sufre o ha sufrido de alergia (por ejemplo, fiebre del heno, urticaria) o asma

= Ha tenido alguna reaccion previa a los medios de contraste

*Tiene una funcién renal muy deficiente

» Padece de condiciones del cerebro con convulsiones (ataques) o del sistema nervioso

« Tiene marcapase 0 cualquier otro implante o pinzas que contengan hierro en su cuerpo

Su médico decidird si es posible o no la exploracion pretendida.

« Reacciones de tipo alérgico, que ocasionan problemas cardiacos, dificultades respiratorias o reacciones
cutaneas, pueden ocurrir con el uso de Gadovist, Pueden presentarse reacciones graves. La mayoria de
estas reacciones ocurren en el plazo de media hora de la administracién. Por tanto, se recomienda la
observacidn posprocedimiento. .

Pueden presentarse reacciones retardadas horas o incluso dias después {ver la seccién 4 “Posibles

efectos adversos").

Rifiches o higado:

Informe a su médico si:

* usted tiene funcidn renal deficiente o

« recientemente se ha sometido o se someterd en un futuro cercano a un trasplante de higado.

Antes de recibir Gadovist, su médico podra decidir hacerle un andlisis de sangre para verificar si sus

rifiones funcionan correctamente, especialmente si tiene 65 afios o més

— - — ———
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Neonatos e infantes
Comeo la funcién renal es inmadura en bebes de mas de 4 semanas e infantes de menos de 1 afio de
edad, Gadovist serd Unicamente administradoc en pacientes luego de una cuidadosa consideracién por

parte del médico.

Uso de otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando o ha tomado recientemente cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

Informe a su médico antes de tomar cualquier otro medicamento

Embarazo:

Informe a su médico si estd o pudiera estar embarazada, pues no se debe utilizar Gadovist durante el
embarazo a menos que se considere claramente necesario,

Lactancia:

Informe a su médico si se encuentra en periodo de lactancia o estd a punto de comenzar. Su médico

discutira si debe continuar ¢ interrumpir la lactancia por un periode de 24 hs luego de recibir Gadovist.

Informacion importante sobre algunos de ios componentes de Gadovist
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis {basado en la cantidad media

administrada a una persona de 70 kg}, es decir, basicamente "sin sodio”.

3. ¢COMO UTILIZAR GADOVIST?

Gadovist se inyecta por un profesicnal sanitario mediante una aguja en una vena. Su exploracion de RM
puede empezar inmediatamente.

Luego de la inyeccion deberd ser observade por al menos 30 minutos.

La dosis de Gadovist que es adecuada para usted dependera de su peso corporal y de |a regién de la
exploracion: )

En adultos, una unica inyeccion de 0,1 mililitros de Gadovist por kg de peso corporal es generalmente
suficiente {esto significa que para una persona que pesa 70 kg, la dosis seria de 7 mililitros). Se puede
administrar como maximeo una cantidad total de 0,3 mililitros de Gadovist por kg de peso corporal.

El uso de Gadovist no esta recomendado en pacientes con insuficiencia renal severa y en pacientes que
recientemente hayan tenido o esperan tener un tfransplante de higado. Sin embargo, si su uso €s
requerido, usted solo recibird una dosis de Gadovist durante el escaneo y ne debera recibir una segunda

inyeccidn por al menos 7 dias.

En nifics de todas las edades incluyendo neonatos a término se recomienda para todas las
exploraciones una inyeccién unica de 0,1 mililitros de Gadovist por kg de peso corporal (ver la seccién
; Qué es Gadovist y para qué se utiliza?). BAYEN
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Como la funcién renal es inmadura en bebes de hasta 4 semanas de edad e infantes hasta 1 afio,

Gadovist s6lo debera usarse en estos pacientes luego de una cuidadosa valoracion por el médico. Los
I

neonatos e infantes sélo deberan recibir una dosis de Gadovist durante el escaneo y no debera recibir

una segunda inyeccidn por al menos 7 dias.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario un ajuste de dosis si usted tiene 65 anos o mas, pero deberd corroborar que sus rifiones

funcionan bien con un andlisis de sangre.

Si recibe mas Gadovist del que debiera
Si recil:;ie méas Gadovist del que debiera, el médico tratara los sintomas resultantes y podra usar la didlisis

de rifdn para remover el Gadovist de su cugrpo
No hay evidencia que sugiera que esto puede prevenir ef desarrollo de Fibrosis Sistémica Nefrogénica y

no debe usarse como tratamiento para esa condicidn. En algunos casos su corazon se contralara.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospita%l de Pediatria Ricardo Gutiérrez; (011) 4962-6666/2247

Hospital Posadas: {011)4654-6648 / 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata: TE. (0221) 451-5555.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto, consulte a su médico o radidlogo.
4, POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

f
Al igual que todos los medicamentos, Gadovist puede tener efectos adversos, aungue no todas las
personas los sufran.

La mayoria de los efectos adversos son de leves a moderados.

Los efectos adversos mas serios (gue en algunos casos han sido mortales o potencialmente mortales)
son:
. Paro'qardiaco (el corazdn deja de [atir), reacciones anafilactoides severas (de tipo alérgico)

|
Ademé:s de los siguientes efectos adversos potenciaimente mortales o mortales, se han observado en
algunos casos:
» Disnea (falta de aliento) y desmayos.

En casos raros pueden presentarse reacciones de tipo alérgico, incluyendo reacciones severas que
PavEp 8 A,

ueden necesitar la intervencion médica inmediata. RIBARDO GUTIERREZ 3652
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- hinchazén de la cara, labios, lengua o la garganta
- tos o estornudos

- dificultad para respirar

- picor

- goteo de nariz

- urticaria (salpullide como el gue causa la ortiga)

Informe inmediatamente al personal del departamento de RM. Pueden ser los primeros signos de
que estd ocurriendo una reaccion severa. Puede ser necesario interrumpir la exploracién y puede
necesitar tratamiento adicional.

Se han observado en casos raros reacciones de tipo alérgico retardadas, desde unas horas a varios dias

después de la administracién de Gadovist. Si esto le sucediera a usted, informe a su médico o radiélogo.

Los efectos adversos mas frecuentemente observados en pacientes que reciben Gadovist {pueden
afectar a 5 0 mds de cada 1,000 pacientes) son dolor de cabeza, nauseas (ganas de vomitar) y marecs.

A continuacion se indican los posibles efectos adversos en funcidn de su frecuencia.
Frecuentes {pueden afectar a hasta 1 persona de cada 10)
- dolor de cabeza

- nauseas (ganas de vomitar)

Poco frecuentes (pueden afectar a hasta 1 persona de cada 100)
* Reacciones de tipo alérgico (hipersensibilidad/ anafilactoides)

- hipotension {presion arterial baja)

- uricaria {ronchas)

- hinchazdn de cara

- hinchazén de parpados

- rubor

La frecuencia de las siguientes reacciones de tipo alérgico es desconocida:

- chogue anafilactoide (reaccidn intensa de tipo alérgico)
- colapso circulatorio
- paro respiratorio
- edema pulmonar (liquido en los pulmones)
- broncoespasmos (dificultad respiratoria)
- cianosis (color azulado en los labios)
- hinchazén de la boca y/o garganta
- hipertensién (presién arterial elevada)

- dolor toracico
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-

- conjuntivitis

- hiperhidrosis {sudoracidn excesiva)
- tos

- estornudos

- sensacién de quemazon

- palidez (piel palida)

- mareos, disgeusia (alteracién del sentido del gusto), parestesia (hormigueo)

- disnea (dificultad para respirar)

- vomitos

- eritema (enrojecimiento de la piel)

- prurito (incluyendo prurito generalizado) (picazén)

- erupcion cutdnea {incluyendo erupcién generalizada, erupcién macular (manchas planas y
pequefas de color rojo), erupcidn papular (lesiones pequefias, sobreelevadas, circunscritas),
erupcion pruritica {erupcian cutdnea con picor))

- varios tipos de reacciones en el lugar de inyeccién (p. ej., pérdidas hacia el tejido circundante,
guemazan, frio, calor, enrojecimiento, erupcién, dolor o meratones)

- sensacion de calor

Raros (pueden afectar a hasta 1 persona de cada 1000}

pérdida de conocimiento {desmayo)
convulsicnes

parosmia (alteracion del sentido del olfato)
taquicardia {latido cardiaco rapido)

palpitaciones

sequedad de boca

malestar (sensacidn general de no sentirse bien)

sensacion de fric

Frecuencia desconocida {Ja frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

paro cardiaco (el corazén deja de latir)

fibrosis sistémica nefrogénica {NSF) (una enfermedad que implica principalmente un engrosamiento
de la piel y tejidos conectivos. La NSF puede causar inmovilidad severa de las articulaciones,
debilidad muscular o puede afectar la funcién normal de los érganos internos, lo que puede ser

potencialmente mortal (ver la seccién "Lo que debe saber antes de usar Gadovist"))

Se han observado variaciones en los andlisis de sangre de la funcién renal {por ejemplo, incremento de

la creatinina del suero) tras la administracion de Gadovist®.

3 4.
RchRQO GuU {158 o7 4P 3080

w-_-;-—;r, © B. VERONICH CAEA
WILBERGER co- Di*ctm“ WA ﬁ%u’?&
SEUTICA MATRIEULE pfr: F"‘l?'\mr 13119
%&Gadb'\nst CCDS19 P gina 9'de B2



Si usted presenta cualquiera de los efectos adversos, informe a su médico o radidlogo. Esto mcluyig
Ll
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto.

5. CONSERVARCION DE GADOVIST

Conserve este medicamento fuera del alcance de los nifios. Después de que se haya abierto el vial

Gadovist se mantiene estable durante 24 horas de 20 a 25 °C y tiene que desecharse después.

6. INFORMACION ADICIONAL

Composicion de Gadovist

El principio activo es gadcbutro!
Cada mililitro de solucion inyectable contiene 1.0 mmol de gadobutrol {equivalentes a 804.72 mg de
gadobutrol)
Los demas componentes son acido clorhidrico 1N, calcobutrol sédico, trometamol y agua para
inyectables.

f*
Instrucciones de uso y manipulacién
Inspeccidn visual
Este medicamento debe ser inspeccionado visualmente antes de ser utilizado. Gadovist se suministra
como solucidn fransparente, de incolora a amarillo pdlido. No use Gadovist si observa cambios de

cotoracién importantes, aparicién de particulas o un envase defectuoso.

Viales

Ex1raigéi Gadovist en la jeringa solo inmediatamente antes del uso.

Nunca perfore el tapén de caucho mas de una vez.

Deseche cualquier solucién de medio de contraste no usada en una exploracion.

Conservar a temperaturas que ng superen los 25°C.

Una vez abierto al envase: cualquier solucion para inyeccidn no utilizada durante el proceso diagnostico
debe ser descartada. La estabilidad en uso quimica, fisica y microbioldgica ha sido demostrada para un
periodo de 24 hs a 20-25°C. Desde el punto de vista microbiolégico, el producto debe ser utilizado
inmediatamente. Si el producto no es utilizado inmediatamente, el usuario debe ser responsable por fa
duracién y condiciones de almacenamiento previo a su uso.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilizar este medicamento luego de la fecha de vencimiento.

\i
RESENTACIONES Co O-DIRECTHR

MATRT
q;sﬁ'cém erjiendo viales por 7.5, 15y 30 m. Cuta pro,
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Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina web
dela AI‘\EJMAT. hitp:/Awww. anmat.goyv. arffarmacovigilancia/netificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-
333-1234

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Elaborado por

BAYER [PHARMA AG - Mullerstrasse 178 — 13353 — Berlin - Alemania
Importa:do y distribuido por: _

BAYEF{: S.A., Ricardo Gutiérrez 3652-{B1605EHD), Munro, Buenos Aires.
Directoni Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especia: idad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado: N° 57303
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http://www.anmal.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp

PROYECTO DE ROTULO

GADOVIST®
GADOBUTROL
Venta bajo receta Industria Alemana
FORMA FARMACEUTICA !
Solucion inyectable .
COMPOSICION
1 ml de inyectable de Gadovist® contiene:
Gadobutrol (equivalentes a 604,72 mg de Gadobutrol) 1,0 mmol
Calcobutrol, sal sddica 0,513 mg
Trometamol 1,211 mg
Acido Clorhidrico (3,6%) 7,000 myg
Agua para inyectables 683,356 mg

POSOLOGIA Y METODO DE ADMINISTRACION

Ver prdspecto adjunto.

!
|

PRESENTACIONES
Envase conteniendo vial con 7.5, 15 y 30 ml

Congervar a temperaturas que no superen los 25°C,
MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS,
No utilizar este medicamento luego de la fecha de vencimiento.

®Marca registrada de Bayer AG, Alemania.

Elaborado por:

BAYER PHARMA AG - Miillerstrasse 178 - 13353 — Berlin - Alemania
Importado y distribuido por

BAYER S.A., Ricardo Gutiérrez 3652-(B16C5EHD), Munro, Buenos Aires.

Director Técnico: José Luis Role, Farmacéutico.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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