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Il LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD TEADUSLIKUD JARELDUSED NING RAVIMI
OMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISE ALUSED



TEADUSLIKUD JARELDUSED
GADOBUTROOLI TEADUSLIKU HINDAMISE ULDKOKKUVOTE
1. Sissejuhatus ja taust

Gadograf sisaldab gadobutrooli, mis on kontrastsust suurendavate omadustega neutraalne makrotsikliline
gadoliiniumikompleks, mida kasutatakse magnetresonantstomograafias (MRI). MRI on meetod, mida
kasutatakse laialdaselt difuussete maksahaiguste hindamiseks ja avastamiseks ning koldeliste maksahaiguste
tdpsemaks iseloomustamiseks. Gd-pBhiseid kontrastaineid manustatakse sageli enne suurendatud
kontrastsusega diinaamilist maksa MRI-d ning see vdib parandada koldeliste maksakahjustuste avastamist ja
liigitamist.

MRI meetodid on omandanud Uha suurema tahtsuse ka neerude patoloogiate uurimisel, eriti koos
kontrastaine kasutamisega, mis v@imaldab hinnata neerude perfusiooni erinevaid seisundeid. Pérast
Gadografi intravenoosset boolussisti v8ib MRI abil saada elundi hiiper- v8i hiipoperfusiooni ja kahjustuste
kohta téhtsat teavet, mis vGimaldab paremini eristada patoloogilisi protsesse ja iseloomustada neerude massi
ja neerude neoplasmide staadiume.

Gadograf sisaldab mittespetsiifilisi madala molekulmassiga rakuvaliseid gadoliiniumi kelaate ja on saadaval
ravimvormina 1,0 mmol gadoliiniumi/ml ja osmolaalsusega 1603 milliosmolit/kg H,O kohta temperatuuril 37
°C. Gadograf oli esimene paramagnetiline kontrastaine, mis to6tati valja 1,0 moolilise lahusena, mis nduab
seega suuremat annust vdiksemas manustatavas koguses.

Gadograf 1,0 mmol/ml (rahvusvaheline mittekaubanduslik nimetus: gadobutrool) kiideti heaks pea- ja
seljaaju magnetresonantstomograafia (MRI) kontrastainena Saksamaal jaanuaris 2000 ja seejarel juulis
2001 Hispaanias vastastikuse tunnustamise menetlusega. Naidustust laiendati nimetusega ,,kontrastainega
magnetresonantsangiograafia” (CE-MRA) novembris 2003.

2. Esildusmenetlus

2005. aasta juunis alustati vastastikuse tunnustamise menetlust, milles Saksamaa oli viiteliikmesriik, 11 tiipi
teisendi lisamiseks, et lisada ndidustus ,,MRI kontrasuse suurendamine muudes kehapiirkondades: maks,
neerud” ja jargmise annuse ja manustamis/annustamisviisi lisamiseks: “Muude kehapiirkondade
suurendatud kontrastsusega MRI: taiskasvanute soovituslik annus on 0,1 mmol kehamassi kilogrammi
kohta (mmol/kehamassi kg kohta). See on samavaarne 0,1 ml-ga kehamassi kg kohta 1,0 M lahuses”.

Vastastikuse tunnustamise menetlus 18ppes 09.05.2006 menetluse 221. pdeval kavandatud ndidustuse
heakskiitmisega ning maksa ja neerude tomograafiliste uuringute tulemuste lisamisega Idiku 5.1.

Parast heakskiitmist esitas Hispaania naidustuse sdnastuse suhtes olulise vastuvdite, sest Hispaania leidis, et
heakskiidetud naidustus ei kajastanud Gadografi kdnealuse teisendi kohta esitatud kahes pdhiuuringus
uuritud populatsiooni ega Kliinilist tausta, mille suhtes néidati Gadografi samasugust diagnostilist t&psust
vordlusravimiga vorreldes.

Hispaania Ravimite ja Tervisetoodete Amet esitas parast menetluse 16ppu direktiivi 2001/83/EU artikli 36
IGike 1 kohaselt inimtervishoius kasutatavate ravimite komiteele labivaatamiseks esildise.

Pérast esildise p&hjenduste labivaatamist palus inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee oma 2006.
aasta mais toimunud plenaaristungil mudgiloa hoidjal vastata olulisele rahvatervisega seotud vastuvaitele ja
vattis vastu terve rea kisimusi. Milgiloa hoidjal paluti vastata jargmistele kiisimustele:

1) Praegune néidustus ei kajasta Gadografi kdnealuse teisendi kohta esitatud kahes pdhiuuringus
uuritud populatsiooni ega kliinilist tausta, mille suhtes ndidati Gadografi samasugust diagnostilist
tapsust vdrdlusravimiga vdrreldes. Kuna kahte pOhiuuringusse vdeti ainult patsiente, kellel oli
muude diagnostiliste uuringute voi histopatoloogia pdhjal koldelise maksa- vGi neeruhaiguse suur
kahtlus vOi haigus tdendatud, peab heakskiidetud ndidustus kajastama uuritud populatsiooni, mitte
aga koiki patsiente, kellele tehakse maksa v8i neerude suurendatud kontrastsusega MRI. Peale selle
peab ndidustuse sGnastus kajastama ka Kliinilist tausta, mille puhul Gadografi diagnostiline tépsus,
s.t vBime leida magnetresonantstomograafi kontrastsuse-eelsetel ja -jargsetel kujutistel patsiendil
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Oigesti vahemalt (ht pahaloomulist maksa- vdi neerukahjustust, on olnud samasugune kui
v@rdlusravimi puhul.

“Suurendatud kontrastsusega magnetresonantstomograafia (MRI) patsientidel, kellel on muude
diagnostiliste uuringute vdi histopatoloogia p6hjal koldelise maksa- vdi neeruhaiguse suur kahtlus
vdi haigus tdendatud, maksa v8i neerude pahaloomuliste kahjustuste digeks leidmiseks.”

2) Taotletud néidustust ei saa heaks kiita alla 18 aastase pediaatrilise populatsiooni suhtes, kuna
esitatud pBhiuuringutes ei sisaldunud andmeid Gadografi efektiivse ja ohutu kasutamise kohta MRI
kontrastsuse suurendamiseks selles populatsioonis. Muigiloa hoidja peab lisama 18iku 4.2 jargmise
lause:

“Gadografi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel patsientidel, kuna puuduvad piisavad andmed
ohutuse ja efektiivsuse kohta.”

3) Miugilao hoidjal palutakse esitada teavet selle ravimi Kliinilise kasulikkuse kohta taotletud
néidustuse puhul (otseselt vdi kaudselt) vastavalt diagnostiliste ainete hindamisel arvessevoetavatele
punktidele (CPMP/EWP/1119/98). Uks diagnostilisele ainele miiigiloa andmise nduetest on, et tuleb
tbendada asjakohast mdju diagnostilisele métlemisele uuringu kasutamise kliinilises kontekstis, kui
seda mdju ei saa kaudselt voi ajalooliselt tbendada. Ei ole péris selge, et tdpne diagnostiline teave on
iseenesest kasulik, seega tuleb milgiloa taotluses tdendada teabe kliinilist kasulikkust selle aspekti
otsese hindamise teel esitatud Kkliinilistes uuringutes vai jareldamise teel varem avaldatud teadusliku
kirjanduse andmetest.

3. Arutelu

Miugiloa hoidja esitas oma vastused inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee kisimustele 29.
septembril 2006. Miulgiloa hoidja tunnistab seoses 1. kisimusega, et pdhiuuringutes uuritud
patsiendipopulatsioon on teataval méaaral piiratud, vorreldes uldise eeldatava patsiendipopulatsiooniga,
kellele tehakse suurendatud kontrastsusega MRI, kuid et need piirangud tulenevad metoodilisest vajadusest
tbendada pohiuuringutes piisavalt Gadografiga parandatud MRI diagnostilist efektiivsust. Seoses 2.
kiisimusega tunnistas mudgiloa hoidja, et Gadografi ei ole alla 18 aasta vanustel patsientidel heakskiidetud
néidustuste (sealhulgas uue ndidustuse "maksa ja neerude suurendatud kontrastsusega MRI") suhtes piisavalt
uuritud.

Olles 16. novembril 2006. aastal labi vaadanud miitigiloa hoidja vastused, mida ettekandjad olid hinnanud,
vOttis inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vastu lisateabe taotluse, milles miitgiloa hoidjal paluti
késitleda pdhjalikumalt kliinilise kasulikkuse kisimust ja kommenteerida ravimi omaduste kokkuvétte 18igu
4.1 kavandatavat sbnastust naidustuse kohta ja 18igu 4.2 kavandatavat sdnastust annustamise kohta.
Muitigiloa hoidja késitles oma vastuses Kliinilise kasulikkuse kisimust, vdrreldes Gadografiga suurendatud
kontrastsusega MRId Magnevistiga suurendatud kontrastsusega MRIga, ning r6hutas Gadografi diagnostilist
efektiivsust. Miligiloa hoidja ndustus ka inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee ettepanekuga
kavandatava sGnastuse kohta:

Ldik 4.1. (ndidustus):

“Maksa vOi neerude suurendatud kontrastsusega MRI koldeliste maksa- v6i neerukahjustuste suure
kahtluse vbi tdendatud kahjustustega patsientidel nende kahjustuste liigitamiseks hea- vOi
halvaloomulisteks”.

Ldik 4.2 (annustamine):
“Gadografi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel patsientidel, kuna puuduvad piisavad andmed ohutuse
ja efektiivsuse kohta.”



4, Jareldused

Kuna Kkliinilise kasulikkuse kiisimusele vastati rahuldavalt ja migiloa hoidja ndustus ettepanekuga
sOnastuse kohta, on inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee seisukohal, et esitatud andmed
vBimaldavad jareldada, et Kliiniliste p&hiuuringute pd&hjal, milles vorreldi Gadografiga suurendatud
kontrastsusega MRId Magnevistiga suurendatud kontrastsusega MRIga, madarati piisavalt kindlaks Gadografi
diagnostiline efektiivsus koldeliste maksa- ja neerukahjustuste liigitamiseks hea- v6i halvaloomulisteks ning
Gadografi Kliiniline ohutus.

Miiugiloa hoidja uuendas ravimi omaduste kokkuvdtte 16ike 4.1 ja 4.2 inimtervishoius kasutatavate ravimite
komitee soovi kohaselt.

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTTE MUUTMISE ALUSED
Arvestades, et:

- inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee vaatas 1abi komisjoni magruse EU nr 2001/83 artikli 36
I6ike 1 kohaselt esitatud esildise Gadografi ja sarnaste nimetuste kohta (vt I lisa),

- soovitas inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee lisada Gadografile jargmise ndidustuse:
“Maksa vdi neerude MRI kontrastsuse suurendamine koldeliste maksa- v6i neerukahjustuste suure
kahtluse vdi tbendatud kahjustustega patsientidel nende kahjustuste liigitamiseks hea- vdi
halvaloomulisteks”.

Inimtervishoius kasutatavate ravimite komitee soovitas teha milgiloas muudatuse (ndidustust laiendada)
vastavalt ravimi omaduste kokkuvdttele, mis on esitatud 111 lisas Gadografi ja sarnaste nimetuste kohta (vt |
lisa).
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE,
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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gadograf 1,0 mmol/ml ststelahus

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks ml siistelahust sisaldab 604,72 mg gadobutrooli (vastab 1,0 mmol gadobutroolile, mis sisaldab
157,25 mg gadoliiniumi).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

Fusikokeemilised omadused:
Osmolaalsus 37 °C juures: 1603 mOsm/kg H20
Viskoossus 37 °C juures: 4,96 mPa:s

3. RAVIMVORM

Sustelahus.
Lé&bipaistev, varvitu vdi kahvatukollane vedelik.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1  Naidustused
Ravim on ainult diagnostiliseks kasutamiseks.

Kontrastainena kraniaalsel ja spinaalsel magnetresonantstomograafial (MRI).

Maksa vdi neerude kontrasteeritud MRI-uuring patsientidel, kellel esineb/vGib esineda koldeleid. Uuringu
eesmargiks on teha kindlaks kahjustuse hea- v6i pahaloomulisus.

Kontrastainena magnetresonantsangiograafias (CE-MRA).

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Gadografi vbivad manustada ainult arstid, kellel on Kliinilise MRI teostamise kogemused.

. Uldinformatsioon

Vajalik annus manustatakse intravenoosse boolusistina, misjéarel voib kohe alustada kontrasteeritud MRI-ga
(varsti parast stistimist, sdltuvalt kasutatavatest pulssprogrammidest ja uuringuprotokollist).

Optimaalne kontrasteerumine on jalgitav kontrasteeritud MRA (CE-MRA) korral kontrastaine esmasel
arteriaalsel passaazil ning KNS ndidustuste korral ligikaudu 15 minuti jooksul parast Gadografi sustimist
(aeg oleneb lesiooni/koe tuibist). Kudede kontrasteerumine pisib tavaliselt kuni 45 minutit parast Gadografi
stistimist.

Kontrastainega uuringuteks sobivad kdige paremini T1-kaalutud skaneerimisprogrammid.
Kontrastaine intravaskulaarsel manustamisel peab patsient vBimalusel olema lamavas asendis. Manustamise
jargselt tuleb patsienti védhemalt 30 minuti jooksul jalgida, kuna enamik kontrastainetega seotud

korvaltoimeid avaldub selle aja valtel.

e Annustamine
e  Taiskasvanud



KNS ndidustused:

Soovitatav annus taiskasvanutele on 0,1 mmol kehakaalu kg kohta (mmol/kg), mis on 1,0 M lahuse puhul
ekvivalentne annusega 0,1 ml/kg kehakaalu kohta.

Kui ja&b plsima oluline kliiniline kahtlus kahjustusele, hoolimata normaalsest MR-ulesvdttest, vdi kui
tdpsem informatsioon vdib mdjutada patsiendi ravi, siis v8ib 30 minuti jooksul parast esimest sisti teha
taiendava susti annuses kuni 0,2 mmol/kg kehakaalu kohta.

Maksa ja neerude kontrasteeritud MRI:
Soovitatav annus taiskasvanutele on 0,1 mmol kehakaalu kg kohta (mmol/kg), mis on 1,0 M lahuse puhul
ekvivalentne annusega 0,1 ml/kg kehakaalu kohta.

Kontrasteeritud MRA (CE-MRA):

Uhe vaatevilja iilesvdte: alla 75 kg kaaluvatel patsientidel 7,5 ml; 75 kg ja rohkem kaaluvatel patsientidel
10 ml (vastab 0,1-0,15 mmol/kg kehakaalu kohta).

Rohkem kui Uhe vaatevalja Ulesvote: alla 75 kg kaaluvatel patsientidel 15 ml; 75 kg ja rohkem kaaluvatel
patsientidel 20 ml (vastab 0,2-0,3 mmol/kg kehakaalu kohta).

e Kasutamine lastel
Gadografi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel patsientidel, kuna puuduvad piisavad andmed ohutuse ja
efektiivsuse kohta.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine v8i ravimi Uikskdik millise abiaine suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Gadografi ei tohiks kasutada korrigeerimata hlpokaleemiaga patsientidel. Raske kardiovaskulaarse
haigusega patsientidele vBib Gadografi manustada alles parast hoolikat riski-kasu suhte hindamist, kuna
olemasolevad andmed on piiratud.

Eriline ettevaatus on Gadografi kasutamisel vajalik patsientide puhul, kellel esineb:

- teadaolev kaasastindinud pikenenud QT siindroom vdi selle esinemine perekonnaanamneesis

- teadaolevad varasemalt esinenud rutmihdired, mis on tekkinud pérast kardiaalset repolarisatsiooni
pikendavate ravimite kasutamist

- kardiaalset repolarisatsiooni pikendavate ravimite, nt Ill klassi antiaritmikumide kasutamine (nt
amiodaroon, sotalool).

Vélistada ei saa vOimalust, et Gadograf vOib teatud patsientidel pdhjustada torsade de pointes’ tudpi
ratmihdireid (vt 18ik 5.3 Prekliinilised ohutusandmed).

Neerufunktsiooni raskekujulise kahjustusega patsientidel tuleb pdhjalikult kaaluda riski-kasu suhet, kuna
sellistel juhtudel on kontrastaine eliminatsioon aeglustunud. Eriti rasketel juhtudel soovitatakse Gadografi
organismist eemaldada kehavélise hemodialiilisi teel: aine eemaldamiseks organismist tuleb labi viia 3
dialtiisiseanssi 5 p&eva jooksul pérast sistimist.

Piiratud arvu patsientidega l&bi viidud Kliinilistes uuringutes ei ole neerufunktsiooni kahjustusi taheldatud.
Siiski on andmed ebapiisavad, et valistada neerutoksilisuse voi neerukahjustuse stiivenemise v8imalust.

Tavapdrased magnetresonantstomograafia  ohutusnduded, isedranis ferromagneetiliste materjalide
vélistamine, kehtivad ka Gadografi kasutamisel.

Sarnaselt teistele gadoliiniumi sisaldavatele kontrastainetele on ka Gadografi manustamisel taheldatud
ulitundlikkusreaktsioonide teket. Véltimatuks abiks peavad alati kdepérast olema vajalikud ravimid ja
seadmed (nt endotrahheaalne intubatsioonitoru ja respiraator).



Allergia eelsoodumusega patsientidel tuleb Gadografi kasutamise otsus langetada parast eriti pdhjalikku
riski-kasu suhte kaalumist. Harvadel juhtudel on taheldatud hilinenud (tundide kuni paevade jooksul parast
stistimist) anaftilaktoidseid reaktsioone.

Sarnaselt teiste gadoliiniumi sisaldavate kontrastainetega tuleb olla ettevaatlik madala krambilédvega
patsientide puhul.

Gadografi manustamisel véikese valendikuga veenidesse vdivad tekkida sellised kdrvaltoimed nagu punetus
ja turse.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Gadobutrooli  kasutamise kohta rasedatel adekvaatsed andmed puuduvad. Loomuuringutes kutsus
gadobutrooli alles emasloomale toksiliste annuste (8...17-kordne diagnostiline annus) korduvmanustamine
esile loote arengu peetust ja lootesurma, kuid mitte teratogeensust. Uhekordse manustamise potentsiaalne
risk inimesele ei ole teada.

Gadografi kasutamine pole raseduse ajal lubatud, valja arvatud juhtudel, kus selleks esineb tungiv vajadus.
Gadografi imendumist inimese rinnapiima ei ole seni uuritud.

Loomuuringutest on teada, et minimaalsed gadobutrooli kogused (alla 0,01% manustatud annusest) erituvad
emapiima. Gadobutrooli manustamise jargselt tuleb imetamine vahemalt 24 tunniks katkestada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Pole asjakohane.

4.8  Kdrvaltoimed

Kdrvaltoimeid esineb “harva (>1/10 000 kuni <1/1 000)” kuni “aeg-ajalt (=1/1 000 kuni <1/100)”.

Igas sagedusriithmas on kdrvaltoimed esitatud vaheneva raskusastme jarjekorras.

Kdrvaltoimete esinemissagedus | Taiendavad
kliiniliste uuringute andmete kdrvaltoimed
pdhjal (tle 2900 uuritava) turustamisjargses faasis
(individuaalsete teatiste
pohjal)
Organsusteemi klass |Aeg-ajalt Harv Harv (=1/10 000 kuni
<1/100) <1/1 000)
Siudame haired Suidameseiskus,
tahhlkardia
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Narviststeemi haired

Peavalu,
peapdoritus-
tunne,
paresteesia,

Léhnatundlikkuse
haired

Teadvusekaotus, krambid

diisgeusia

Silma kahjustused Konjunktiviit,
silmalaugude turse

Respiratoorsed, Duspnoe Hingamisseiskus,

rindkere ja bronhospasm, tstianoos,

mediastiinumi orofartingeaalne turse,

haired kéha, aevastamine

Seedetrakti haired liveldus Oksendamine

Naha ja nahaaluskoe Ndgestdbi, N&oturse, tleméérane
kahjustused 166ve higistamine, stigelus,
ertiteem
Vaskulaarsed haired |Vasodilatatsioo | Hiipotensio Tsirkulatoorne kollaps,
n on nahapunetus

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Valu
sustekohal,

sustekoha
reaktsioon

Kuumatunne, halb
enesetunne

Immuunststeemi
haired

Anafiilaktoidne
reaktsioon

Anafiilaktoidne Sokk

Téiendavad ohutusandmed:

Seoses veenipunktsiooni vOi kontrastaine intravenoosse ststimisega vOib esineda lihiajaline kerge voi

mdbdukas valu, samuti kiilma- v&i soojatunne sustekohal.

Gadografi sustimisel paravaskulaarselt vdib tekkida valu kudedes, mis vBib kesta mitu minutit.

Aeg-ajalt on esinenud dlitundlikkusreaktsioone (nt ndgestdbi, 166ve, vasodilatatsioon), mis on enamasti
olnud kerge kuni mddduka intensiivsusega. Harvadel juhtudel vBivad esineda anafiilaktoidsed reaktsioonid,
mis vdivad avalduda ka Sokina. Harvadel juhtudel on esinenud ka hilinenud anafiilaktoidseid reaktsioone

(mdne tunni vbi pdeva moddudes) (vt 18ik 4.4).

Patsientidel, kellel on eelsoodumus allergiale, esineb Ulitundlikkusreaktsioone sagedamini kui teistel.

49

Maksimaalseks inimesel testitud Uksikannuseks on olnud 1,5 mmol gadobutrooli kehakaalu kg kohta.
Kliinilise kasutamise jooksul pole tleannustamisest tingitud intoksikatsiooni siiani tdheldatud.

Uleannustamine
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Gadografi potentsiaalse toime tdttu slidame repolarisatsioonile v@ib Uleannustamise korral tekkida siidame
ritmihdireid. EttevaatusabinBuna on soovitatav rakendada slidame-veresoonkonna jalgimist (sealhulgas
EKG) ja neerufunktsiooni kontrolli.

Uleannustamise korral on Gadografi vdimalik organismist eemaldada kehavélise (ekstrakorporaalse) dial(itisi
abil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

ATC-kood: V08C A09

Paramagnetiline kontrastaine.

Kontrasteeriv toime on seotud gadobutrooliga, mis on gadoliiniumist (I11) ja makrotstklilisest ligandist
dihtdroksu-hidroksiimetutlpropiiil-tetraasatsiiklododekaan-tridédikhappest (butroolist) koosnev
mitteioonne kompleks.

Kliinilistes annustes p8hjustab gadobutrool prootonite relaksatsatsiooniperioodide liihenemist koevedelikus.
047T (20MHz), pH 7 ja 40°C juures on paramagneetiline toime e relaksiivsus spinni-vdre
relaksatsiooniajale avaldatava mdju jérgi méaramisel (T1) ligikaudu 3,6 I/mmol/sek ja spinnilt-spinnile
relaksatsiooniaeg (T2) ligikaudu 4 I/mmol/sek. Vahemikus 0,47 kuni 2,0 teslat on relaksiivsuse s@ltuvus
magnetvalja tugevusest tisna véhene.

Gadobutrool ei I&bi hematoentsefaalbarjaéri ning ei kuhju seetdttu ka terves ajukoes ega kahjustustes, mille
korral hematoentsefaalbarjddr on kahjustamata. Gadobutrooli kdrgete lokaalsete koekontsentratsioonide
korral p8hjustab T2 toime signaali intensiivsuse vahenemise.

Loplikus 11l faasi maksauuringus oli kontrastieelse ja —jargse MRI keskmine sensitiivsus kahjustuste
avastamisel ja potentsiaalsete pahaloomuliste maksakahjustuste klassifitseerimisel (patsiendip8hine analliiis)
Gadografiga ravitud patsientide hulgas 79% ja spetsiifilisus 81%.

Loplikus 111 faasi neeru-uuringus oli keskmine sensitiivsus paha- ja healoomuliste neerukahjustuste
klassifitseerimisel 91% (patsiendip8hine anallilis) ja 85% (kahjustusepdhine analiiis). Patsiendip6hisel
analuisil oli keskmine spetsiifilisus 52% ja kahjustusepdhisel analuilsil 82%.

Sensitiivsuse tdus kontrastieelse ja kombineeritud (kontrastieelse ja —jargse) MRI vérdlemisel (Gadografiga
ravitud patsientidel) oli maksauuringus 33% (patsiendipShine analtlis) ja neeru-uuringus 18%
(patsiendipbhine ja kahjustusepdhine analiiiis). Spetsiifilisuse tdus kontrastieelse ja kombineeritud
(kontrastieelse ja —jargse) MRI vordlemisel maksauuringus 9% (patsiendipdhine analiilis), neeru-uuringus
spetsiifilisuse téusu ei tdheldatud (patsiendip8hine ja kahjustusepdhine analids).

K®oik tulemused on keskmised tulemused, mis on saadud neutraalse vaatlejaga uuringutest.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Parast intravenoosset manustamist jaotub gadobutrool Kiiresti rakuvalises ruumis. Seondumine
plasmavalkudega on minimaalne.

Gadobutrooli farmakokineetilised omadused inimesel olenevad annusest. Gadobutrooli annuse korral kuni
0,4 mmol/kg véhenes plasmasisaldus pérast jaotumise varajast faasi keskmise terminaalse poolvéartusajaga
1,8 tundi (1,3-2,1 tundi), mis vordub renaalse eliminatsiooni kiirusega. Gadobutrooli annuse 0,1 mmol/kg
korral oli gadobutrooli keskmine plasmasisaldus 2 minutit parast sistimist 0,59 mmol/l ja 60 sustimisjargse
minuti méddumisel 0,3 mmol/l. Kahe tunni pérast oli uriiniga eritunud tle 50% ja 12 tunni pérast lle 90%
(92%) manustatud annusest. Gadobutrooli annuse 0,1 mmol/kg korral eritus keskmiselt 100,3 + 2,6%
annusest 72 tunni jooksul parast manustamist. Tervetel inimestel on gadobutrooli renaalne kliirens 1,1-1,7 mi
min™ kg, mis on vérreldav inuliini renaalse kliirensiga. Eelnev osutab asjaolule, et gadobutrool elimineerub
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peamiselt glomerulaarfiltratsiooni teel. Alla 0,1% annusest eritub véljaheitega. Plasmas ega uriinis ei ole
metaboliite tuvastatud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Ohutusfarmakoloogiliste, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse uuringutel pdhinevad prekliinilised andmed ei
ole ndidanud eriohtude olemasolu inimestele.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes kutsus ainult emasloomale toksiliste annuste (8...17-kordne
diagnostiline annus) korduvmanustamine esile loote arengu peetust rottidel ning lootesurmade sagenemist
ahvidel ja kadlikutel. Seni pole teada, kas neid toimeid v8ib esile kutsuda ka ravimi hekordne manustamine.

Loomadel (koertel) t&heldatud kardiovaskulaarseteks toimeteks ekspositsioonitasemetel, mis olid
maksimaalsete Kliiniliste ekspositsioonitasemetega vorreldes sarnased (0,25 mmol/kg) v6i k6rgemad
(1,25 mmol/kg), olid annusest sdltuv ajutine verer6hu tbus (fusioloogilise lahuse kontrollidega vorreldes
vastavalt 5% ja 10%) ja miokardi kontraktiilsuse suurenemine (fusioloogilise lahuse kontrollidega vorreldes
vastavalt 5% ja 16%).

Kardiovaskulaarse ohutuse farmakoloogilistes uuringutes, aga ka kliinilistes | faasi uuringutes téheldati, et
Gadograf vdib tavaannustest 3...8-korda suuremate annuste manustamisel blokeerida sidame
kaaliumikanaleid ja m&jutada slidame repolarisatsiooni.

Seetdttu ei saa vilistada v@imalust, et Gadograf v6ib teatud patsientidel pGhjustada torsade de pointes’ tiilipi
ritmihdireid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Kalkobutroolnaatrium,
trometamool,
vesinikkloriidhape,
sustevesi

6.2 Sobimatus
Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kaolblikkusaeg

Selle ravimpreparaadi kdlblikkusaeg on mutgiks pakendamisel:
3 aastat

K®&lblikkusaeg pérast konteineri esmakordset avamist:

Mistahes stistelahuse kogus, mida tihe uuringu jooksul dra ei kasutata, tuleb havitada. Toatemperatuuril pisib
toote keemiline ja fulsikaline kasutamisstabiilsus 24 tundi. Mikrobioloogilisest aspektist peaks toodet
kasutama koheselt (pérast konteineri avamist). Kui toodet ei kasutata koheselt, vastutab kasutamiseks
valmisoleva toote sdilivusaja ja tingimuste eest kasutaja. Sellistel juhtudel ei Uleta toote séilivusaeg tavaliselt
24 tundi temperatuuril 2 kuni 8 °C, vélja arvatud juhtudel, kui avamine on aset leidnud kontrollitud ja
valideeritud aseptiliste tingimuste olemasolul.

Jargnev kehtib 65 ml mahuga infusioonipudeli kasutamise kohta:
Parast infusioonipudeli avamist aseptilises tingimustes plsib Gadograf toatemperatuuril stabiilsena véhemalt
8 tundi.

6.4  Sailitamise eritingimused
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Sdilitamisel eritingimusi ei ole.
Avatud steriilse toote séilitamisel rakenduvaid ettevaatusabindusid on kirjeldatud I6igus 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Korgiga (klorobutiitilelastomeer) ja puhtast alumiiniumist sisemise ja vélimise lakikattega otsmise korgiga
Uks viaal (I titpi Klaas) sisaldab 7,5 ml, 15 ml v8i 30 ml ststelahust.

Korgiga (klorobutiitilelastomeer) ja puhtast alumiiniumist sisemise ja vélimise lakikattega otsmise korgiga
ks infusioonipudel (11 thupi klaas) sisaldab 65 ml stistelahust.

Pakendi suurused:

1 ja 10 viaali

1 ja 10 pudelit

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Seda ravimpreparaati tuleb enne kasutamist visuaalselt kontrollida.

Gadografi kasutamine ei ole lubatud, kui selle varvus on oluliselt muutunud, lahuses on tahkeid osakesi vdi
kui konteiner on defektne.

Sustla taitmine Gadografiga ei ole lubatud varem, kui vahetult enne kasutamist.

Kontrastaine lahus, mida Gihe uuringu jooksul dra ei kasutatud, tuleb héavitada.

Lisaks kehtib 65 ml infusioonipudeli kohta alljargnev:

Kontrastainet tuleb manustada automaatsistla abil. Sustla ja patsiendi vaheline (hendusvoolik
(patsiendivoolik) tuleb iga uuringu jarel vahetada.

Pudelisse allesjaédnud kontrastaine, Ghendusvoolikud ja kdik ststestisteemi ihekordsed osad tuleb havitada 8
tunni jooksul. Lisaks tuleb rangelt jargida koiki vastavate seadmete tootjate poolt kehtestatud juhiseid.

7. MUUGILOA HOIDJA

[Taidetakse riiklikult]

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miitigiloa véljastamise kuupdev: [Taidetakse riiklikult]
Muiligiluba viimati uuendatud: 24.01.2005

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{KK/IAAAA}

[Taidetakse riiklikult]
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gadograf 1,0 mmol/ml siistelahus sistelis

2. KVALITATIVNE JA KVANTITATIHIVNE KOOSTIS

Uks ml siistelahust sisaldab 604,72 mg gadobutrooli (vastab 1,0 mmol gadobutroolile, mis sisaldab
157,25 mg gadoliiniumi).

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

Fusikokeemilised omadused:

Osmolaalsus 37 °C juures: 1603 mOsm/kg H20

Viskoossus 37 °C juures: 4,96 mPa:s

3. RAVIMVORM

Sustelahus sustelis

Lé&bipaistev, varvitu voi kahvatukollane vedelik.

4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Ravim on ainult diagnostiliseks kasutamiseks.

Kontrastainena kraniaalsel ja spinaalsel magnetresonantstomograafial (MRI).

Maksa vOi neerude kontrasteeritud MRI-uuring patsientidel, kellel esineb/v6ib esineda koldeleid. Uuringu
eesmargiks on teha kindlaks kahjustuse hea- v8i pahaloomulisus.

Kontrastainena magnetresonantsangiograafias (CE-MRA).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Gadografi vdivad manustada ainult arstid, kellel on Kliinilise MRI teostamise kogemused.

. Uldinformatsioon

Vajalik annus manustatakse intravenoosse boolusistina, misjéarel voib kohe alustada kontrasteeritud MRI-ga
(varsti parast sustimist, sbltuvalt kasutatavatest pulssprogrammidest ja uuringuprotokollist).

Optimaalne kontrasteerumine on jalgitav kontrasteeritud MRA (CE-MRA) korral kontrastaine esmasel
arteriaalsel passaazil ning KNS ndidustuste korral ligikaudu 15 minuti jooksul parast Gadografi ststimist
(aeg oleneb lesiooni/koe tiibist). Kudede kontrasteerumine plisib tavaliselt kuni 45 minutit parast Gadografi
sstimist.

Kontrastainega uuringuteks sobivad kdige paremini T1-kaalutud skaneerimisprogrammid.

Kontrastaine intravaskulaarsel manustamisel peab patsient vBimalusel olema lamavas asendis. Manustamise
jargselt tuleb patsienti vdhemalt 30 minuti jooksul jalgida, kuna enamik kontrastainetega seotud

korvaltoimeid avaldub selle aja valtel.

« Annustamine
e  Taiskasvanud
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KNS ndidustused:

Soovitatav annus taiskasvanutele on 0,1 mmol kehakaalu kg kohta (mmol/kg), mis on 1,0 M lahuse puhul
ekvivalentne annusega 0,1 ml/kg kehakaalu kohta.

Kui ja&b plsima oluline kliiniline kahtlus kahjustusele, hoolimata normaalsest MR-ulesvdttest, vdi kui
tdpsem informatsioon vdib mdjutada patsiendi ravi, siis v8ib 30 minuti jooksul parast esimest sisti teha
taiendava susti annuses kuni 0,2 mmol/kg kehakaalu kohta.

Maksa ja neerude kontrasteeritud MRI:
Soovitatav annus taiskasvanutele on 0,1 mmol kehakaalu kg kohta (mmol/kg), mis on 1,0 M lahuse puhul
ekvivalentne annusega 0,1 ml/kg kehakaalu kohta.

Kontrasteeritud MRA (CE-MRA):

Uhe vaatevilja iilesvdte: alla 75 kg kaaluvatel patsientidel 7,5 ml; 75 kg ja rohkem kaaluvatel patsientidel
10 ml (vastab 0,1-0,15 mmol/kg kehakaalu kohta).

Rohkem kui Uhe vaatevalja Ulesvote: alla 75 kg kaaluvatel patsientidel 15 ml; 75 kg ja rohkem kaaluvatel
patsientidel 20 ml (vastab 0,2-0,3 mmol/kg kehakaalu kohta).

e Kasutamine lastel
Gadografi ei soovitata kasutada alla 18-aastastel patsientidel, kuna puuduvad piisavad andmed ohutuse ja
efektiivsuse kohta.

4.3 Vastunaidustused
Ulitundlikkus toimeaine v8i ravimi Uikskdik millise abiaine suhtes.
4.4 Hoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Gadografi ei tohiks kasutada korrigeerimata hlpokaleemiaga patsientidel. Raske kardiovaskulaarse
haigusega patsientidele vBib Gadografi manustada alles parast hoolikat riski-kasu suhte hindamist, kuna
olemasolevad andmed on piiratud.

Eriline ettevaatus on Gadografi kasutamisel vajalik patsientide puhul, kellel esineb:

-teadaolev kaasasundinud pikenenud QT suindroom v@i selle esinemine perekonnaanamneesis

-teadaolevad varasemalt esinenud ritmihdired, mis on tekkinud pérast kardiaalset repolarisatsiooni
pikendavate ravimite kasutamist

-kardiaalset repolarisatsiooni pikendavate ravimite, nt 11l klassi antiarlitmikumide kasutamine (nt
amiodaroon, sotalool).

Vélistada ei saa vOimalust, et Gadograf vdib teatud patsientidel pdhjustada torsade de pointes’ tudpi
ratmihdireid (vt 18ik 5.3 Prekliinilised ohutusandmed).

Neerufunktsiooni raskekujulise kahjustusega patsientidel tuleb pdhjalikult kaaluda riski-kasu suhet, kuna
sellistel juhtudel on kontrastaine eliminatsioon aeglustunud. Eriti rasketel juhtudel soovitatakse Gadografi
organismist eemaldada kehavélise hemodialuilsi teel: aine eemaldamiseks organismist tuleb 1abi viia 3
dialtiisiseanssi 5 péeva jooksul pérast sistimist.

Piiratud arvu patsientidega l&bi viidud Kliinilistes uuringutes ei ole neerufunktsiooni kahjustusi taheldatud.
Siiski on andmed ebapiisavad, et valistada neerutoksilisuse vdi neerukahjustuse stiivenemise v8imalust.

Tavapédrased magnetresonantstomograafia  ohutusnduded, isedranis ferromagneetiliste materjalide
vélistamine, kehtivad ka Gadografi kasutamisel.

Sarnaselt teistele gadoliiniumi sisaldavatele kontrastainetele on ka Gadografi manustamisel taheldatud

ulitundlikkusreaktsioonide teket. Véltimatuks abiks peavad alati kdepérast olema vajalikud ravimid ja
seadmed (nt endotrahheaalne intubatsioonitoru ja respiraator).
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Allergia eelsoodumusega patsientidel tuleb Gadografi kasutamise otsus langetada parast eriti pdhjalikku
riski-kasu suhte kaalumist. Harvadel juhtudel on taheldatud hilinenud (tundide kuni paevade jooksul parast
stistimist) anaftilaktoidseid reaktsioone.

Sarnaselt teiste gadoliiniumi sisaldavate kontrastainetega tuleb olla ettevaatlik madala krambilédvega
patsientide puhul.

Gadografi manustamisel véikese valendikuga veenidesse vdivad tekkida sellised kdrvaltoimed nagu punetus
ja turse.

4,5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.

4.6 Rasedus ja imetamine

Gadobutrooli  kasutamise kohta rasedatel adekvaatsed andmed puuduvad. Loomuuringutes kutsus
gadobutrooli alles emasloomale toksiliste annuste (8...17-kordne diagnostiline annus) korduvmanustamine
esile loote arengu peetust ja lootesurma, kuid mitte teratogeensust. Uhekordse manustamise potentsiaalne
risk inimesele ei ole teada.

Gadografi kasutamine pole raseduse ajal lubatud, valja arvatud juhtudel, kus selleks esineb tungiv vajadus.
Gadografi imendumist inimese rinnapiima ei ole seni uuritud.

Loomuuringutest on teada, et minimaalsed gadobutrooli kogused (alla 0,01% manustatud annusest) erituvad
emapiima. Gadobutrooli manustamise jargselt tuleb imetamine vahemalt 24 tunniks katkestada.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Pole asjakohane.

4.8 Kaorvaltoimed

Kdrvaltoimeid esineb “harva (>1/10 000 kuni <1/1 000)” kuni “aeg-ajalt (=1/1 000 kuni <1/100)”.

Igas sagedusriithmas on kdrvaltoimed esitatud vaheneva raskusastme jarjekorras.

Kdrvaltoimete esinemissagedus | Taiendavad
kliiniliste uuringute andmete kdrvaltoimed
pdhjal (tle 2900 uuritava) turustamisjargses faasis
(individuaalsete teatiste
pohjal)
Organsusteemi klass |Aeg-ajalt Harv Harv (=1/10 000 kuni
<1/100) <1/1 000)
Siudame haired Suidameseiskus,
tahhlkardia
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Narviststeemi haired

Peavalu,
peapdoritus-
tunne,
paresteesia,

Léhnatundlikkuse
haired

Teadvusekaotus, krambid

diisgeusia

Silma kahjustused Konjunktiviit,
silmalaugude turse

Respiratoorsed, Dispnoe Hingamisseiskus,

rindkere ja bronhospasm, tsiianoos,

mediastiinumi orofartingeaalne turse,

haired kéha, aevastamine

Seedetrakti haired liveldus Oksendamine

Naha ja nahaaluskoe Ndgestdhbi, Naoturse, tileméadrane
kahjustused l66ve higistamine, stigelus,
ertiteem
Vaskulaarsed haired |Vasodilatatsioo | Hiipotensio Tsirkulatoorne kollaps,
n on nahapunetus

Uldised haired ja Valu Kuumatunne, halb
manustamiskoha sustekohal, enesetunne
reaktsioonid silstekoha

reaktsioon
Immuunsisteemi Anafilaktoidne Anafilaktoidne Sokk
haired reaktsioon

Téiendavad ohutusandmed:
Seoses veenipunktsiooni vdi kontrastaine intravenoosse sistimisega voib esineda luhiajaline kerge vdi
mddbdukas valu, samuti kiillma- v8i soojatunne sustekohal.

Gadografi sustimisel paravaskulaarselt vdib tekkida valu kudedes, mis v8ib kesta mitu minutit.

Aeg-ajalt on esinenud dlitundlikkusreaktsioone (nt ndgestdbi, 166ve, vasodilatatsioon), mis on enamasti
olnud kerge kuni mddduka intensiivsusega. Harvadel juhtudel vBivad esineda anaftilaktoidsed reaktsioonid,
mis vOivad avalduda ka Sokina. Harvadel juhtudel on esinenud ka hilinenud anafiilaktoidseid reaktsioone
(mdne tunni vbi pdeva moddudes) (vt 18ik 4.4).

Patsientidel, kellel on eelsoodumus allergiale, esineb litundlikkusreaktsioone sagedamini kui teistel.

4.9  Uleannustamine

Maksimaalseks inimesel testitud (ksikannuseks on olnud 1,5 mmol gadobutrooli kehakaalu kg kohta.
Kliinilise kasutamise jooksul pole tleannustamisest tingitud intoksikatsiooni siiani tdéheldatud.
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Gadografi potentsiaalse toime tdttu slidame repolarisatsioonile v@ib Uleannustamise korral tekkida siidame
ritmihdireid. EttevaatusabinBuna on soovitatav rakendada slidame-veresoonkonna jalgimist (sealhulgas
EKG) ja neerufunktsiooni kontrolli.

Uleannustamise korral on Gadografi vdimalik organismist eemaldada kehavélise (ekstrakorporaalse) dial(iisi
abil.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

ATC-kood: V08C A09

Paramagnetiline kontrastaine.

Kontrasteeriv toime on seotud gadobutrooliga, mis on gadoliiniumist (I11) ja makrotstklilisest ligandist
dihtdroksu-hidroksiimetutlpropiiil-tetraasatsiiklododekaan-tridédikhappest (butroolist) koosnev
mitteioonne kompleks.

Kliinilistes annustes p8hjustab gadobutrool prootonite relaksatsatsiooniperioodide liihenemist koevedelikus.
047T (20MHz), pH 7 ja 40°C juures on paramagneetiline toime e relaksiivsus spinni-vdre
relaksatsiooniajale avaldatava mdju jargi méaaramisel (T1) ligikaudu 3,6 I/mmol/sek ja spinnilt-spinnile
relaksatsiooniaeg (T2) ligikaudu 4 I/mmol/sek. Vahemikus 0,47 kuni 2,0 teslat on relaksiivsuse s@ltuvus
magnetvalja tugevusest tisna véhene.

Gadobutrool ei l&bi hematoentsefaalbarjaéri ning ei kuhju seetdttu ka terves ajukoes ega kahjustustes, mille
korral hematoentsefaalbarjddr on kahjustamata. Gadobutrooli kdrgete lokaalsete koekontsentratsioonide
korral pdhjustab T2 toime signaali intensiivsuse véhenemise.

Loplikus 11l faasi maksauuringus oli kontrastieelse ja —jargse MRI keskmine sensitiivsus kahjustuste
avastamisel ja potentsiaalsete pahaloomuliste maksakahjustuste klassifitseerimisel (patsiendip8hine analliiis)
Gadografiga ravitud patsientide hulgas 79% ja spetsiifilisus 81%.

Loplikus 111 faasi neeru-uuringus oli keskmine sensitiivsus paha- ja healoomuliste neerukahjustuste
klassifitseerimisel 91% (patsiendip8hine analliis) ja 85% (kahjustusepdhine analiiis). Patsiendip6hisel
analuisil oli keskmine spetsiifilisus 52% ja kahjustusep6hisel analiilisil 82%.

Sensitiivsuse tdus kontrastieelse ja kombineeritud (kontrastieelse ja —jargse) MRI vérdlemisel (Gadografiga
ravitud patsientidel) oli maksauuringus 33% (patsiendipShine analtlis) ja neeru-uuringus 18%
(patsiendipbhine ja kahjustusepdhine analiilis). Spetsiifilisuse tdus kontrastieelse ja kombineeritud
(kontrastieelse ja —jargse) MRI vordlemisel maksauuringus 9% (patsiendipdhine analiilis), neeru-uuringus
spetsiifilisuse tdusu ei tdheldatud (patsiendip8hine ja kahjustusepdhine analids).

K®oik tulemused on keskmised tulemused, mis on saadud neutraalse vaatlejaga uuringutest.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Parast intravenoosset manustamist jaotub gadobutrool Kiiresti rakuvalises ruumis. Seondumine
plasmavalkudega on minimaalne.

Gadobutrooli farmakokineetilised omadused inimesel olenevad annusest. Gadobutrooli annuse korral kuni
0,4 mmol/kg véhenes plasmasisaldus pérast jaotumise varajast faasi keskmise terminaalse poolvéartusajaga
1,8 tundi (1,3-2,1 tundi), mis vordub renaalse eliminatsiooni kiirusega. Gadobutrooli annuse 0,1 mmol/kg
korral oli gadobutrooli keskmine plasmasisaldus 2 minutit pérast stistimist 0,59 mmol/l ja 60 sustimisjargse
minuti méddumisel 0,3 mmol/l. Kahe tunni pérast oli uriiniga eritunud Ule 50% ja 12 tunni pérast ile 90%
(92%) manustatud annusest. Gadobutrooli annuse 0,1 mmol/kg korral eritus keskmiselt 100,3 + 2,6%
annusest 72 tunni jooksul parast manustamist. Tervetel inimestel on gadobutrooli renaalne kliirens 1,1-1,7 mi
min™ kg, mis on vérreldav inuliini renaalse kliirensiga. Eelnev osutab asjaolule, et gadobutrool elimineerub
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peamiselt glomerulaarfiltratsiooni teel. Alla 0,1% annusest eritub véljaheitega. Plasmas ega uriinis ei ole
metaboliite tuvastatud.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Ohutusfarmakoloogiliste, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse uuringutel pohinevad prekliinilised andmed ei
ole ndidanud eriohtude olemasolu inimestele.

Reproduktsioonitoksilisuse uuringutes kutsus ainult emasloomale toksiliste annuste (8...17-kordne
diagnostiline annus) korduvmanustamine esile loote arengu peetust rottidel ning lootesurmade sagenemist
ahvidel ja kaalikutel. Seni pole teada, kas neid toimeid vdib esile kutsuda ka ravimi ihekordne manustamine.

Loomadel (koertel) t&heldatud kardiovaskulaarseteks toimeteks ekspositsioonitasemetel, mis olid
maksimaalsete Kliiniliste ekspositsioonitasemetega vorreldes sarnased (0,25 mmol/kg) v6i k6rgemad
(1,25 mmol/kg), olid annusest sdltuv ajutine vererbhu tbus (fusioloogilise lahuse kontrollidega vorreldes
vastavalt 5% ja 10%) ja miokardi kontraktiilsuse suurenemine (fusioloogilise lahuse kontrollidega vorreldes
vastavalt 5% ja 16%).

Kardiovaskulaarse ohutuse farmakoloogilistes uuringutes, aga ka kliinilistes | faasi uuringutes téheldati, et
Gadograf vdib tavaannustest 3...8-korda suuremate annuste manustamisel blokeerida sidame
kaaliumikanaleid ja m&jutada slidame repolarisatsiooni.

Seetdttu ei saa vilistada v@imalust, et Gadograf v6ib teatud patsientidel pGhjustada torsade de pointes’ tlilipi
ritmihdireid.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Kalkobutroolnaatrium,

trometamool,

vesinikkloriidhape,

slistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

Selle ravimpreparaadi kdlblikkusaeg on mugiks pakendamisel:
3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused
Sdilitamisel eritingimusi ei ole.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Kolvi korgiga (klorobutuitilelastomeer) ja otsmise korgiga (klorobutullelastomeer) iks 10 ml ststel (I thdpi
klaas) sisaldab 5 ml, 7,5 ml v8i 10 ml siistelahust.

Kolvi korgiga (klorobutuitilelastomeer) ja otsmise korgiga (klorobutiililelastomeer) ks 17 ml ststel (I tiidpi
klaas) sisaldab 15 ml siistelahust.

Kolvi korgiga (klorobutuitilelastomeer) ja otsmise korgiga (klorobututlelastomeer) iks 20 ml ststel (I tldpi
klaas) sisaldab 20 ml siistelahust.
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Pakendi suurus:
1 ja 5 sUstelit

Kdik pakendi suurused ei pruugi olla magil.

6.6 Erihoiatused ravimi havitamiseks ja kasitlemiseks

Seda ravimpreparaati tuleb enne kasutamist visuaalselt kontrollida.

Gadografi kasutamine ei ole lubatud, kui selle varvus on oluliselt muutunud, lahuses on tahkeid osakesi vdi
kui konteiner on defektne.

Gadografi ei ole lubatud sustimisvalmis seada varem, kui vahetult enne kasutamist. Kontrastaine, mida tihe
uuringu jooksul dra ei kasutatud, tuleb havitada.

7. MUUGILOA HOIDJA

[Taidetakse riiklikult]

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase mudigiloa valjastamise kuupéev: [Taidetakse riiklikult]
Miugiluba viimati uuendatud: 24.01.2005

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV
{KK/AAAA}

[Taidetakse riiklikult]
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PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP/VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gadograf 1,0 mmol/ml sistelahus
Gadobutrool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 604,72 mg gadobutrooli (vastab 1,0 mmol gadobutroolile, mis sisaldab 157,25 mg
gadoliiniumi).

3. ABIAINED

Abiained: kalkobutroolnaatrium, trometamool, vesinikkloriidhape, sustevesi

4, RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus

1x75ml
1x15ml
1x30ml
1x65ml
10x 7,5 ml
10 x 15 ml
10 x 30 ml
10 x 65 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA-TEE

Intravenoosne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}
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[7,5ml /15 ml/ 30 ml]

Pérast esmakordset avamist kasutada 24 tunni jooksul (hoida temperatuuril 2 °C...8 °C).

[65 ml:]

Parast esmakordset avamist kasutada 24 tunni jooksul (hoida temperatuuril 2 °C...8° C) vai 8 tunni jooksul
(hoida toatemperatuuril).

‘ 9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

| 1. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Taidetakse riiklikult]

| 12 MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

‘ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse riiklikult]
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VALISPAKENDIL JA SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP/VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Gadograf 1,0 mmol/ml sustelahus sustelis
Gadobutrool

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 ml sisaldab 604,72 mg gadobutrooli (vastab 1,0 mmol gadobutroolile, mis sisaldab 157,25 mg
gadoliiniumi).

3. ABIAINED

Abiained: kalkobutroolnaatrium, trometamool, vesinikkloriidhape, sustevesi

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sustelis.

1x5ml

1x75ml
1x10ml
1x15ml
1x20ml
5x5ml

5x7,5ml
5x 10 ml
5x 15 ml
5x 20 ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Intravenoosne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
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8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. VAJADUSEL ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS, VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD NOUETELE

‘ 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

[Taidetakse riiklikult]

‘ 12, MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

[Taidetakse riiklikult]

‘ 13.  PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

[Taidetakse riiklikult]

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

[Taidetakse riiklikult]
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

7,5 ml viaal

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Gadograf 1,0 mmol/ml ststelahus
Gadobutrool
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

K&lblik kuni: {KK/AAAA}
Parast esmakordset avamist kasutada 24 tunni jooksul (hoida temperatuuril 2 °C...8 °C).

4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

75 mi

6. MUU
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

Sustelid (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

Gadograf 1,0 mmol/ml sustelahus sustelis
Gadobutrool
Intravenoosne

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni: {KK/AAAA}

4. PARTII NUMBER

Partii nr: {number}

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5ml
7,5 mi
10 ml

6. MUU
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PAKENDI INFOLEHT
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Gadograf 1,0 mmol/ml sustelahus
Gadobutrool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaktsimusi, pidage palun nbu oma arstiga vdi isikuga (radioloog), kes teile

Gadografi manustab vdi haigla/MRI-keskuse to6tajatega.

- Kui tkskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks vdi kui mérkate mdnda kérvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile v@i radioloogile.

Infolehes antakse lilevaade:

Mis ravim on Gadograf ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Gadograf’i kasutamist
Kuidas Gadograf’i kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Gadograf’i sailitada

Lisainfo

o~ wdE

1. MIS RAVIM ON GADOGRAF JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Gadograf on kontrastaine aju, lilisamba, veresoonte, maksa ja neerude magnetresonantstomograafia
tegemiseks.

MRI on meditsiinidiagnostilise pildistuse vorm, mis kasutab dra veemolekulide kditumist normaalsetes ja
anormaalsetes kudedes. Seda tehakse magnetite ja raadiolainete komplekssiisteemi abil. Arvutid salvestavad
tegevuse ja moodustavad sellest kujutised.

Ravim on saadaval intravenoosse stistelahusena. Ravim on ainult diagnostiliseks kasutamiseks.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE GADOGRAF’I KASUTAMIST

Arge kasutage Gadograf’i:
- kui te olete allergiline (tlitundlik) gadobutrooli vdi Gadograf’i méne koostisosa suhtes (vt ,,Mida
Gadograf sisaldab”).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Gadograf

- kui teil esineb vai on esinenud allergia (nt heinapalavik, ndgestdbi) vdi astma,

- kui teil on varem esinenud reaktsioon kontrastaine vastu,

- kui teil on ndrk neerude talitlus,

- kui teil on tdsine stidame- v8i veresoonte haigus,

- kui teil on madal kaaliumitase,

- kui teil vdi kellelgi teie perekonnast on esinenud probleeme siidame elektrilise riitmiga (pikenenud QT
stiindroom),

- kui teil on pérast ravimite kasutamist esinenud muutusi siidame riitmis voi 166gisageduses,

- kui teil esineb ajutalitluse haireid koos krampidega v@i teisi nérvististeemi haigusi.

Enne Gadografi maaramist radkige oma arstile, kui teil esineb tikskdik milline nendest seisunditest. Teie arst
otsustab, kas planeeritavat uuringut on v8imalik teha vdi mitte.

- Parast Gadografi kasutamist vdivad ilmneda allergialaadsed reaktsioonid. VVdimalik on tdsiste

reaktsioonide esinemine. Esinenud on hilisreaktsioone (mdne tunni v6i pdeva méddudes) (vt 16ik 4
,»V@imalikud kdrvaltoimed™).
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- Teavitage oma arsti, kui teil on stidamestimulaator v&i kehas tiksk@ik millised rauda sisaldavad
implantaadid v&i kinnitusklambrid.
- Kui te olete alla 18-aastane, ei soovitata Gadografi kasutada.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Eriti puudutab see ravimeid, mis muudavad stidame ritmi voi
l166gisagedust.

Rasedus ja imetamine

Réaadkige oma arstile, kui olete rase vdi vBite osutuda rasedaks, sest Gadografi ei tohi kasutada raseduse ajal,
kui seda ei peeta ilmtingimata vajalikuks.

Teavitage oma arsti, kui te imetate v8i plaanite imetada. Imetamine tuleb Gadografi kasutamise jargselt
katkestada véhemalt 24 tunniks.

Oluline teave mdningate Gadografi koostisainete suhtes

See ravim sisaldab véhem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta (p&hineb keskmisel kogusel, mida
manustatakse 70 kg kaaluvale inimesele), s.t phimdtteliselt on ravim naatriumivaba.

3. KUIDAS GADOGRAF’I KASUTADA

Avrst siistib Gadograf’i veeni vaikese ndela kaudu. Gadograf’i manustatakse vahetult enne MRI-uuringut.
Parast slstimist jalgitakse teid vahemalt 30 minuti valtel.

Gadograf’i tegelik annus teie jaoks sdltub teie kehakaalust ja uuritavast piirkonnast:

tavaliselt piisab Uhest 0,1 milliliitrisest Gadograf’i annusest ihe kilogrammi kehakaalu kohta (st, et 70 kg
kaaluva inimese jaoks on annuseks 7 milliliitrit). Maksimaalselt vdib manustada kokku 0,3 milliliitrit
Gadograf’i Gihe kilogrammi kehakaalu kohta.

Lisainfot Gadograf’i manustamise ja késitsemise kohta saate lugeda infolehe I6puosast.

Kui te kasutate Gadograf’i rohkem Kkui ette nahtud
Uleannustamine on ebat@en&oline. Kui see siiski juhtub, ravib arst k&iki ilmnevaid stimptomeid. Mdningatel
juhtudel kontrollib arst teie stidame ja neerude Giget talitlust.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, vdib ka Gadograf pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Alljargnevalt on loetletud v6imalikud kdrvaltoimed esinemissageduse jargi, kasutades jargmisi kategooriaid.
Aeg-ajalt: vBivad esineda >1/1 000 kuni <1/100 patsiendil.

Harv: vbivad esineda >1/10 000 kuni <1/1 000 patsiendil.

Kdrvaltoimed, mida on taheldatud enne Gadografi heakskiitmist labi viidud kliiniliste uuringute
kaigus.
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Aeg-ajalt Harv

Peavalu Ldhnatundlikkuse hdired
Peapddritustunne Hingamisraskus

Tuimus- vdi pakitsustunne | Oksendamine
Maitsetundlikkuse héired Nogestobi

liveldus (halb enesetunne) | (kdrvendgeselaadne 16Gve)

Veresoonte laienemine Nahaltdve
Valu siistekohal Madal verer6hk
Siistekoha reaktsioon Allergialaadne reaktsioon

Gadografi sustimise ajal vai selle jargselt on aeg-ajalt taheldatud lihiajalist kerget vdi méddukat killma- voi
soojatunnet vdi valu sustekohal.

Kui Gadografi on sistitud veeni kérvale, vdib see pdhjustada lokaalset mitu minutit kestvat valu.

Muud kérvaltoimed, millest on teada antud parast Gadografi heakskiitmist.

Harv

Stidameseiskus, tahhiikardia
Teadvusekaotus, krambid
Konjunktiviit, silmalaugude turse (6deem)

Hingamisraskus (bronhospasm, kdriturse), hingamisseiskus, huulte sinakaks muutmine, kdha,
aevastamine.

Néoturse (6deem), Ulemddrane higistamine, siigelus, nahapunetus
Minestamine, nahapunetus

Kuumatunne, tldine halb enesetunne

Tosine allergialaadne reaktsioon (Sokk)

Nagu ka teiste gadoliiniumi sisaldavate kontrastainete kasutamise korral, vBivad harva ilmneda
allergialaadsed reaktsioonid (llitundlikkus ja anafiilaksia), s.h tdsised reaktsioonid (Sokk), mis nGuavad
viivitamatut meditsiinilist sekkumist. Kerge ndo, huulte, keele v6i kdriturse, kdha, siigelus, nohu,
aevastamine ja ndgestdbi (kdrvendgesetaoline 166ve) vdivad olla esimesteks méarkideks toimuvast tsisest
reaktsioonist.

Teavitage viivitamatult MRI-osakonna té6tajaid, kui teil esineb Ukskdik milline nendest nahtudest voi
hingamisraskus.

Harvadel juhtudel on tdheldatud hilinenud allergialaadseid reaktsioone, mis tekivad parast Gadografi
manustamist mdne tunni kuni mdne pédeva moddudes. Sellisel juhul pdérduge oma arsti vdi radioloogi poole.

Kui Ukskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks vdi kui mérkate mdnda korvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun raékige sellest oma arstile vi radioloogile.

5. KUIDAS GADOGRAF’I SAILITADA

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi.

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Gadograf’i parast kélblikkusaega, mis on margitud sildil parast {kuupaev PP.KK.AAAA}.
K®&lblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.
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Ravimeid ei tohi ara visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kiisige oma apteekrilt,
kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Gadograf sisaldab

- Toimeaine on gadobutrool 604,72 mg 1 mmol/ml kohta.

- Abiained on kalkobutroolnaatrium, trometamool, vesinikkloriidhape ja stistevesi.

1 viaal 7,5 ml lahusega sisaldab 4535 mg gadobutrooli.

1 viaal 15 ml lahusega sisaldab 9 070 mg gadobutrooli.

1 viaal 30 ml lahusega sisaldab 18 141 mg gadobutrooli.

1 infusioonipudel 65 ml lahusega sisaldab 39 307 mg gadobutrooli.
Kuidas Gadovist valja naeb ja pakendi sisu

Gadograf on labipaistev, varvitu kuni kahvatukollane lahus. Pakendite sisu:

1 v6i 10 slsteviaali, millest igaliks sisaldab kas 7,5, 15 vdi 30 ml siistelahust.
1 v6i 10 infusioonipudelit, millest igatiks sisaldab 65 ml slistelahust (100 ml-s infusioonipudelis).

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.
Mudgiloa hoidja ja tootja

Maudgiloa hoidja:

[Taidetakse riiklikult]

Tootja:

Schering AG

Mullerstrasse 178

D - 13342 Berlin, Saksamaa
Tel: +49 30 468-1111

See ravim on saanud mutgiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste nimetustega:

Saksamaa Gadograf
Hispaania Gadograf

Infoleht on viimati koosk6lastatud {KK/AAAA}. [Téidetakse riiklikult]

Jargnev informatsioon on m&eldud ainult meditsiinipersonalile v6i tervishoiuttotajatele:

- Enne sistimist
See ravimpreparaat on labipaistev, vérvitu kuni kahvatukollane lahus. Enne kasutamist tuleb lahust
visuaalselt kontrollida.
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Gadograf’i kasutamine ei ole lubatud, kui selle véarvus on oluliselt muutunud, lahuses on tahkeid osakese voi
kui konteiner on defektne.

- Kasitsemine

Viaalid
Ststla taitmine Gadografiga ei ole lubatud varem, kui vahetult enne kasutamist. Kontrastaine lahus, mida iihe
uuringu jooksul &ra ei kasutatud, tuleb havitada.

Suuremahulised konteinerid

Lisaks kehtib 65 ml infusioonipudeli kohta alljargnev:

Kontrastainet tuleb manustada automaatsistla abil. Sustla ja patsiendi vaheline Gihendusvoolik
(patsiendivoolik) tuleb iga uuringu jarel vahetada.

Pudelisse allesjaanud kontrastaine, thendusvoolikud ja k8ik stistestisteemi Uhekordsed osad tuleb hdvitada 8
tunni jooksul. Lisaks tuleb rangelt jargida koiki vastavate seadmete tootjate poolt kehtestatud juhiseid.

Uksk®dik milline lahuse kogus, mida iihe uuringu jooksul ara ei kasutata, tuleb havitada vastavalt kohalikele
eeskirjadele.

Lisainfot Gadograf’i kasutamise kohta saate lugeda infolehe I8igust 3.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Gadograf 1,0 mmol/ml sustelahus ststelis
Gadobutrool

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaktsimusi, pidage palun ndu oma arstiga vdi isikuga (radioloog), kes teile

Gadografi manustab voi haigla/MRI-keskuse to6tajatega.

- Kui tkskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks vdi kui mérkate mdnda kdrvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun raakige sellest oma arstile vdi radioloogile.

Infolehes antakse Uilevaade:

Mis ravim on Gadograf ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Gadograf’i kasutamist
Kuidas Gadograf’i kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Gadograf’i sdilitada

Lisainfo

ok whpE

1 MIS RAVIM ON GADOGRAF JA MILLEKS SEDA KASUTATAKSE

Gadograf on kontrastaine aju, ltlisamba, veresoonte, maksa ja neerude magnetresonantstomograafia
tegemiseks.

MRI on meditsiinidiagnostilise pildistuse vorm, mis kasutab dra veemolekulide kditumist normaalsetes ja
anormaalsetes kudedes. Seda tehakse magnetite ja raadiolainete komplekssiisteemi abil. Arvutid salvestavad
tegevuse ja moodustavad sellest kujutised.

Ravim on saadaval intravenoosse slistelahusena. Ravim on ainult diagnostiliseks kasutamiseks.

2. MIDA ON VAJA TEADA ENNE GADOGRAF’I KASUTAMIST

Arge kasutage Gadograf’i:
- kui te olete allergiline (tlitundlik) gadobutrooli vdi Gadograf’i mdne koostisosa suhtes(vt ,,Mida
Gadograf sisaldab™).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Gadograf

- kui teil esineb v@i on esinenud allergia (nt heinapalavik, ndgestdbi) vdi astma,

kui teil on varem esinenud reaktsioon kontrastaine vastu,

- kui teil on ndrk neerude talitlus,

- kui teil on tbsine stidame- v6i veresoonte haigus,

- kui teil on madal kaaliumitase,

- kui teil vdi kellelgi teie perekonnast on esinenud probleeme siidame elektrilise riitmiga (pikenenud QT
stindroom),

- kui teil on pérast ravimite kasutamist esinenud muutusi siidame ritmis v&i 166gisageduses,

- kui teil esineb ajutalitluse haireid koos krampidega vai teisi narvisiisteemi haigusi.

Enne Gadografi mé&aramist radkige oma arstile, kui teil esineb tikskdik milline nendest seisunditest. Teie arst
otsustab, kas planeeritavat uuringut on véimalik teha vdi mitte.
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- Parast Gadografi kasutamist vdivad ilmneda allergialaadsed reaktsioonid. VVdimalik on tdsiste
reaktsioonide esinemine. Esinenud on hilisreaktsioone (m&ne tunni voi pdeva moddudes) (vt 16ik 4
,»Voimalikud kdrvaltoimed™).

- Teavitage oma arsti, kui teil on stidamestimulaator v&i kehas tiksk@ik millised rauda sisaldavad
implantaadid v&i kinnitusklambrid.

- Kui te olete alla 18-aastane, ei soovitata Gadografi kasutada.

Kasutamine koos teiste ravimitega

Palun informeerige oma arsti, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud mingeid muid ravimeid, kaasa
arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. Eriti puudutab see ravimeid, mis muudavad stidame riitmi voi
166gisagedust.

Rasedus ja imetamine

Réaakige oma arstile, kui olete rase vdi vBite osutuda rasedaks, sest Gadografi ei tohi kasutada raseduse ajal,
kui seda ei peeta ilmtingimata vajalikuks.

Teavitage oma arsti, kui te imetate v8i plaanite imetada. Imetamine tuleb Gadografi kasutamise jargselt
katkestada vahemalt 24 tunniks.

Oluline teave méningate Gadograf’i koostisainete suhtes
See ravim sisaldab véhem kui 1 mmol naatriumi (23 mg) annuse kohta (p&hineb keskmisel kogusel, mida
manustatakse 70 kg kaaluvale inimesele), s.t phimdtteliselt on ravim naatriumivaba.

3. KUIDAS GADOGRAF’I KASUTADA

Aurst siistib Gadograf’i veeni véikese ndela kaudu. Gadograf’i manustatakse vahetult enne MRI-uuringut.
Parast slstimist jalgitakse teid vahemalt 30 minuti valtel.

Gadograf’i tegelik annus teie jaoks sdltub teie kehakaalust ja uuritavast piirkonnast:

tavaliselt piisab thest 0,1 milliliitrisest Gadograf’i annusest ihe kilogrammi kehakaalu kohta (st, et 70 kg
kaaluva inimese jaoks on annuseks 7 milliliitrit). Maksimaalselt vdib manustada kokku 0,3 milliliitrit
Gadograf’i uhe kilogrammi kehakaalu kohta.

Lisainfot Gadograf’i manustamise ja kasitsemise kohta saate lugeda infolehe I6puosast.

Kui te kasutate Gadograf’i rohkem kui ette nahtud

Uleannustamine on ebatGenaoline. Kui see siiski juhtub, ravib arst kdiki ilmnevaid siimptomeid. Mdningatel
juhtudel kontrollib arst teie stidame ja neerude Giget talitlust.

4.  VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu kdik ravimid, vdib ka Gadograf pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Alljargnevalt on loetletud v6imalikud kdrvaltoimed esinemissageduse jargi, kasutades jargmisi kategooriaid.

Aeg-ajalt: vBivad esineda >1/1 000 kuni <1/100 patsiendil.
Harv: vdivad esineda 1/10 000 kuni <1/1 000 patsiendil.
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Kdrvaltoimed, mida on taheldatud enne Gadografi heakskiitmist l1&bi viidud Kliiniliste uuringute
kaigus.

Aeg-ajalt Harv
Peavalu Léhnatundlikkuse haired
Peapddritustunne Hingamisraskus

Tuimus- vOi pakitsustunne | Oksendamine
Maitsetundlikkuse héired Nogestobi
liveldus (halb enesetunne) | (kdrvendgeselaadne 16Gve)

Veresoonte laienemine Nahaltdve
Valu sustekohal Madal verer6hk
Siistekoha reaktsioon Allergialaadne reaktsioon

Gadografi sustimise ajal vai selle jargselt on aeg-ajalt taheldatud lihiajalist kerget vdi méddukat killma- voi
soojatunnet vdi valu sustekohal.

Kui Gadografi on sistitud veeni kdrvale, vdib see pdhjustada lokaalset mitu minutit kestvat valu.

Muud kérvaltoimed, millest on teada antud parast Gadografi heakskiitmist.

Harv

Slidameseiskus, tahhiikardia
Teadvusekaotus, krambid

Konjunktiviit, silmalaugude turse (6deem)
Minestamine, nahapunetus

Hingamisraskus (bronhospasm, koriturse), hingamisseiskus, huulte sinakaks muutmine, kdha,
aevastamine.

Néoturse (6deem), Ulemddrane higistamine, siigelus, nahapunetus
Minestamine, nahapunetus

Kuumatunne, tldine halb enesetunne

Tasine allergialaadne reaktsioon (Sokk)

Nagu ka teiste gadoliiniumi sisaldavate kontrastainete kasutamise korral, vdivad harva ilmneda
allergialaadsed reaktsioonid (llitundlikkus ja anafiilaksia), s.h tdsised reaktsioonid (Sokk), mis nGuavad
viivitamatut meditsiinilist sekkumist. Kerge nédo, huulte, keele voi kdriturse, kdha, siigelus, nohu,
aevastamine ja ndgestdbi (kdrvendgesetaoline 166ve) vdivad olla esimesteks méarkideks toimuvast tdsisest
reaktsioonist.

Teavitage viivitamatult MRI-osakonna to6tajaid, kui teil esineb Ukskdik milline nendest nahtudest voi
hingamisraskus.

Harvadel juhtudel on taheldatud hilinenud allergialaadseid reaktsioone, mis tekivad parast Gadografi
manustamist mdne tunni kuni mdne pédeva mooddudes. Sellisel juhul pdérduge oma arsti vdi radioloogi poole.

Kui tkskdik milline kdrvaltoimetest muutub tdsiseks vdi kui markate ménda kérvaltoimet, mida selles
infolehes ei ole nimetatud, palun raékige sellest oma arstile vi radioloogile.
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5. KUIDAS GADOGRAF’I SAILITADA
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Gadograf’i parast kélblikkusaega, mis on margitud sildil parast {kuupaev PP.KK. AAAA}.
K®&lblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale.

Ravimeid ei tohi &ra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majapidamispriigiga. Kisige oma apteekrilt,
kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Need meetmed aitavad Kkaitsta keskkonda.

6. LISAINFO

Mida Gadograf sisaldab

- Toimeaine on gadobutrool 604,72 mg 1 mmol/ml kohta.

- Abiained on kalkobutroolnaatrium, trometamool, vesinikkloriidhape ja sustevesi.
1 stistel 5,0 ml lahusega sisaldab 3 023 mg gadobutrooli.

1 ststel 7,5 ml lahusega sisaldab 4 535 mg gadobutrooli.

1 siistel 10 ml lahusega sisaldab 6 047 mg gadobutrooli.

1 stistel 15 ml lahusega sisaldab 9 070 mg gadobutrooli.

1 stistel 20 ml lahusega sisaldab 12 094 mg gadobutrooli.

Kuidas Gadograf valja ndeb ja pakendi sisu

Gadograf on labipaistev, varvitu kuni kahvatukollane lahus. Pakendite sisu:

1 v6i 5 sustelit, millest igaiiks sisaldab 5, 7,5 v6i 10 ml slstelahust (10 ml-s siistelites),
1 v6i 5 sustelit, millest igauks sisaldab 15 ml siistelahust (17 ml-s sistelites),

1 v6i 5 sustelit, millest igatks sisaldab 20 ml siistelahust.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla madgil.

Maudgiloa hoidja ja tootja

Maudgiloa hoidja:

[Taidetakse riiklikult]

Tootja:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Saksamaa
Tel: +49 30 468-1111

See ravim on saanud mutgiloa Euroopa Majanduspiirkonna liikmesriikides jargmiste nimetustega:

Saksamaa Gadograf
Hispaania Gadograf
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Infoleht on viimati kooskdélastatud {KK/AAAA}. [Téidetakse riiklikult].

Jargnev informatsioon on méeldud ainult meditsiinipersonalile v6i tervishoiuttotajatele:

- Enne siistimist

See ravimpreparaat on labipaistev, vérvitu kuni kahvatukollane lahus. Enne kasutamist tuleb lahust
visuaalselt kontrollida.

Gadograf’i kasutamine ei ole lubatud, kui selle vérvus on oluliselt muutunud, lahuses on tahkeid osakesi voi
kui konteiner on defektne.

- Kasitsemine

Gadograf’i ei ole lubatud stistimisvalmis seada varem, kui vahetult enne kasutamist. Gadograf’i lahus, mida
ihe uuringu jooksul ara ei kasutatud, tuleb havitada.

Ukskdik milline lahuse kogus, mida iihe uuringu jooksul &ra ei kasutata, tuleb havitada vastavalt kohalikele
eeskirjadele.

Lisainfot Gadograf’i kasutamise kohta saate lugeda infolehe I8igust 3.
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