LIITE I

LUETTELO LAAKEVALMISTEEN NIMISTA, LAAKEMUODOISTA, VAHVUUKSISTA,
ANTOREITEISTA JA MYYNTILUVAN HALTIJOISTA JASENVALTIOISSA



Jasenvaltio Myyntiluvan Kauppanimi Vahvuus Laakemuoto Antoreitti

haltija

Schering Deutchland GmbH 1 mmol/ml Laskimonsisdisesti
DE - Saksa Max-Dohrn-Strasse 10 Gadograf Injektioneste, liuos

D-10589 Berlin

Schering Deutchland GmbH 1 mmol/ml Injektioneste, liuos esitaytetyssa Laskimonsisdisesti
DE - Saksa Max-Dohrn-Strasse 10 Gadograf ruiskussa '

D-10589 Berlin

Schering Espafia, S.A. 1 mmol/ml Laskimonsisdisesti
ES - Espanja ¢/ Mendez Alvaro, 55 Gadograf Injektioneste, liuos

28045 Madrid

Schering Espafia, S.A. 1 mmol/ml Injektioneste, liuos esitaytetyssa Laskimonsisdisesti
ES - Espanja ¢/ Mendez Alvaro, 55 Gadograf '

28045 Madrid

ruiskussa




LHTE N

EMEAN ESITTAMAT TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET JA PERUSTEET
VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISELLE



TIETEELLISET JOHTOPAATOKSET
YHTEENVETO GADOBUTROLIN TIETEELLISESTA ARVIOINNISTA
1. Johdanto ja taustatietoa

Gadograf sisaltdd gadobutrolia. Gadobutroli on neutraali makrosyklinen gadoliniumkompleksi, jolla on
kontrastia tehostavia ominaisuuksia. Sitd kaytetddn magneettikuvauksessa (MRI). Magneettikuvaus on
diffuusin maksasairauden arvioinnissa ja havaitsemisessa sekd fokaalisen maksasairauden tarkemmassa
luonnehdinnassa yleisesti kaytetty tekniikka. Gd-pohjaisia varjoaineita annetaan usein ennen
varjoainetehostettua dynaamista maksan magneettikuvausta. Ne voivat edistdd fokaalisten maksaleesioiden
toteamista ja luokittelua.

Magneettikuvaustekniikoiden merkitys munuaispatologioiden yhteydessa on kasvanut erityisesti kéytettyiné
sellaisten varjoaineiden kanssa, joiden avulla voidaan arvioida munuaisten perfuusion eri vaiheet. Kun
Gadograf-bolusinjektio on annettu laskimonsisdisesti, magneettikuvauksella voidaan saada téarkeita tietoja
elimen hyper- tai hypoperfuusiosta ja leesioista. Talldin on helpompi erottaa patologiset prosessit, luokitella
munuaisen massa ja maéritella munuaisen neoplasmat.

Gadograf koostuu epdspesifisistd, molekyylipainoltaan kevyistd, solunulkoisista gadoliniumkelaateista.
Gadograf siséltdd 1,0 mmol/ml gadoliniumia ja sen osmolaliteetti on 1 603 mosmol/kg H,O 37 °C:ssa.
Gadograf oli ensimmadinen 1,0-molaariseksi liuokseksi kehitetty paramagneettinen varjoaine, jolloin
suuremmassa annoksessa tarvitaan pienempi méaré valmistetta.

Gadograf 1.0 mmol/ml (INN gadobutroli) hyvaksyttiin kéytettdvaksi “Varjotehosteaineeksi paan ja
selkdrangan magneettikuvaukseen” (MRI) Saksassa tammikuussa 2000 ja my6hemmin heindkuussa 2001
Espanjassa  vastavuoroisen  tunnustamismenettelyn  kautta.  Kdyttfaihetta  varjoainetehostettu
magneettiangiografia” (CE-MRA) laajennettiin marraskuussa 2003.

2. Lausuntopyyntdomenettely

Vastavuoroinen tunnustamismenettely aloitettiin kesédkuussa 2005. Viitejasenvaltio oli Saksa. Menettelyssa
késiteltiin tyypin 1l muutoshakemusta seuraavan kayttaiheen lisddmiseksi: Kehon muiden osien
varjoainetehostettu magneettikuvaus: maksa, munuaiset; sekd seuraavan annostusta ja antotapaa/annosta
koskevan lisdyksen tekemiseksi: Kehon muiden osien CE-MRI: Suositeltu annos aikuisille on 0,1 mmol
painokiloa kohti (mmol/kg). Tdma vastaa 0,1 ml/kg 1,0 M -liuosta.

Vastavuoroinen tunnustamismenettely pdatettiin menettelyn 221. péivdnd 9. toukokuuta 2006, jolloin
hyvaksyttiin ehdotettu kéayttdaihe sekd maksan ja munuaisten kuvausta koskevien tutkimusten tulosten
lisdédminen osaan 5.1.

Taméan johdosta Espanja esitti kayttdaiheen sanamuotoon liittyvan vastalauseen. Espanjan mielesta
hyvéksytty kayttdaihe ei vastannut tdt4d Gadografin muutoshakemusta varten toimitettujen kahden
paatutkimuksen tutkimuspopulaatiota eikd kliinistd kayttoyhteyttd, jossa Gadografin on osoitettu olevan
diagnostisesti yhtéa tarkka kuin vertailuladkevalmiste.

Menettelyn  paattamisen  jalkeen Espanjan l&&kevirasto pani laékevalmistekomiteassa vireille
lausuntopyynndn valimiesmenettelyd varten direktiivin 2001/83/EY 36 artiklan 1 kohdan mukaisesti.

Késiteltydén lausuntopyynndn perusteita toukokuussa 2006 pidetyssé taysistunnossaan ladkevalmistekomitea
pyysi myyntiluvan haltijaa selvittdmaan kansanterveyttd koskevan vastalauseen ja laati kysymysluettelon.
Myyntiluvan haltijaa pyydettiin toimittamaan vastaus seuraaviin kysymyksiin:

1) Nykyinen kayttdaihe ei vastaa tdtd Gadografin muutosta varten toimitetuissa kahdessa
paatutkimuksessa kaytettyd tutkimuspopulaatiota eika kliinistd kéyttoyhteyttd, jossa Gadografin on
osoitettu olevan diagnostisesti yhta tarkka kuin vertailuladkevalmiste. Kahdessa paatutkimuksessa oli
mukana vain sellaisia potilaita, joilla muiden diagnostisten kokeiden tai histopatologian vuoksi
epéiltiin vahvasti maksan tai munuaisten fokaalista sairautta tai oli todettu sellainen. Tdman vuoksi
hyvaksytyn kadyttdaiheen tulee vastata tutkittua populaatiota ja siitd olisi kdytava ilmi, ettei sitd ole
tarkoitettu yleisesti kaikille potilaille, joille tehdaédn varjoainetehostettu maksan tai munuaisten
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magneettikuvaus. Lisaksi kayttdaiheen sanamuodosta tulee kdyda ilmi kliininen kéyttdyhteys, jossa
Gadografin on osoitettu olevan diagnostisesti yhtd tarkka kuin vertailulddkevalmiste. Kliininen
kayttdyhteys on vahintdan yhden maksan tai munuaisen pahanlaatuisen leesion oikea paikantaminen
yksittéisella potilaalla ennen ja jalkeen varjoaineen antamista otettujen magneettikuvien perusteella.
"Varjoainetehostettu magneettikuvaus (MRI) maksan tai munuaisen pahanlaatuisen leesion
oikeaa paikannusta varten potilailla, joilla muiden diagnostisten kokeiden tai histopatologian
perusteella epdilladn vahvasti maksan tai munuaisten fokaalista sairautta tai on todettu
sellainen.”

2) Pyydettyd kayttoaihetta ei voida hyvaksya alle 18-vuotiaiden pediatriselle potilaspopulaatiolle, silla
toimitetuissa  paatutkimuksissa ei ole tietoja Gadografin tehosta ja turvallisuudesta
varjoainetehostetussa magneettikuvauksessa talla populaatiolla. Myyntiluvan haltijan tulee lisata
seuraava lause osaan 4.2:

”Gadograf-valmisteen kayttoa alle 18-vuotiaille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta
puuttuvat.”

3) Myyntiluvan haltijaa pyydetddn toimittamaan tiedot td&méan la&kevalmisteen kliinisesta hyddysta
pyydetyssé kayttbaiheessa (suoraan tai epasuorasti) asiakirjan Points of Consider on the evaluation of
diagnostic agents (CPMP/EWP/1119/98) (diagnostisten aineiden arvioinnissa huomioon otettavat
seikat) mukaisesti. Yksi diagnostisen aineen hyvéksymisen edellytyksistd on, ettd sen voidaan
osoittaa vaikuttavan diagnostiseen paattelyyn kliinisessd kéyttoyhteydessd, jossa koetta on tarkoitus
kayttaa, ellei téllaista vaikutusta voida osoittaa epdsuorasti tai aiempien tietojen pohjalta. Ei ole
taysin selvad, etté tarkat diagnostiset tiedot sinallaan ovat hyddyllisia, joten myyntilupahakemuksen
tulee siséltaa tietoja, jotka tukevat vaitettd, ettd tiedoista on ollut kliinistd hy6tya tdmén osa-alueen
suorassa arvioinnissa toimitetuissa Kkliinisissd kokeissa, tai aiemmin julkaistujen tieteellisten
todisteiden perusteella.

3. Keskustelu

Myyntiluvan haltija toimitti vastauksensa ld&kevalmistekomitean kysymysluetteloon 29. syyskuuta 2006.
Vastauksessaan myyntiluvan haltija  myontdd kysymykseen 1) viitaten, ettd paatutkimusten
potilaspopulaatiossa on joitakin rajoituksia verrattuna odotettuun potilaspopulaatioon, joille tehddédn CE-MRI.
N&mé rajoitukset johtuvat kuitenkin metodologisista vaatimuksista, jotta Gadograf-tehostetun
magneettikuvauksen diagnostinen teho voitiin osoittaa riittdvan selvasti paatutkimuksissa. Kysymykseen 2)
viitaten myyntiluvan haltija myonsi, ettd Gadografia ei ole tutkittu riittdvasti hyvaksytyissa kéyttdaiheissa
(mukaan luettuna uusi kéyttdaihe: maksan ja munuaisten varjoainetehostettu magneettikuvaus) alle 18-
vuotiailla potilailla.

Myyntiluvan haltijan toimittamaa vastausta ja esittelijoiden arviota harkittuaan ladkevalmistekomitea esitti 16.
marraskuuta 2006 lisdtietopyynnon, jossa myyntiluvan haltijaa pyydettiin laajentamaan Kliinista
kaytettavyyttd koskevia tietoja ja kommentoimaan ehdotettua sanamuotoa, joka koskee kéyttOaihetta
valmisteyhteenvedon osassa 4.1 ja annostusta valmisteyhteenvedon osassa 4.2.

Vastauksessaan myyntiluvan haltija késitteli Kliinistd kaytettdvyyttd vertaamalla Gadograf-tehostettua
magneettikuvausta Magnevist-tehostettuun magneettikuvaukseen, ja korosti Gadografin diagnostista tehoa.
Liséksi myyntiluvan haltija hyvéksyi ladkevalmistekomitean ehdottaman sanamuodon seuraavasti:

Osa 4.1 (kayttoaihe):

”Maksan tai munuaisten varjoainetehostettu magneettikuvaus potilailla, joilla vahvasti epéillaén tai on
todettu fokaalisia leesioita, nédiden leesioiden luokittelemiseksi hyvéanlaatuisiksi tai pahanlaatuisiksi.”

Osa 4.2 (annostus):
”Gadograf-valmisteen kayttod alle 18-vuotiaille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.”



4, Johtopaatokset

Kliininen kaytettavyys osoitettiin hyvaksyttavasti ja myyntiluvan haltija hyvéksyi ehdotetun sanamuodon.
Néin ollen la&kevalmistekomitea paéatti, ettd toimitettujen tietojen perusteella voidaan tehdd johtopdatos, ettd
Gadografin diagnostinen teho fokaalisten maksa- tai munuaisleesioiden luokittelemiseksi hyvanlaatuisiksi tai
pahanlaatuisiksi sek& Gadografin kliininen turvallisuus on osoitettu riittdvan selvésti Kliinisissa
paatutkimuksissa, joissa Gadograf-tehostettua magneettikuvausta verrattiin - Magnevist-tehostettuun
magneettikuvaukseen.

Myyntiluvan haltija on péivittanyt valmisteyhteenvedon osat 4.1 ja 4.2 ld&kevalmistekomitean pyyntdjen
mukaisesti.

PERUSTEET VALMISTEYHTEENVEDON MUUTTAMISELLE
Sen johdosta, ettd

- komitea késitteli muutetun direktiivin 2001/83/EY 36 artiklan 1 kohdan mukaisen lausuntopyynnon
Gadografin ja sen rinnakkaisnimien osalta, jotka eritelldan liitteess |

- CHMP suositteli, ettd lisdkayttoaihe "Maksan tai munuaisten varjoainetehostettu magneettikuvaus
potilailla, joilla vahvasti epdilladn tai on todettu fokaalisia leesioita, ndiden leesioiden
luokittelemiseksi hyvéanlaatuisiksi tai pahanlaatuisiksi” voidaan myontaa Gadografille.

CHMP suosittelee Gadografin ja sen rinnakkaisnimien (katso liite 1) myyntiluvan muuttamista (kayttéaiheen
laajennus) liitteessé 111 esitetyn valmisteyhteenvedon mukaisesti.



LHTE I

VALMISTEYHTEENVETO,
MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE



VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gadograf 1,0 mmol/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra siséltaa 604,72 mg gadobutrolia (vastaten 1,0 mmol gadobutrolia, joka sisaltda 157,25 mg
gadoliniumia).

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

Fysikaalis-kemialliset ominaisuudet:Osmolaliteetti 37 °C:ssa: 1603 mOsm/kg H,O

Viskositeetti 37 °C:ssa: 4,96 mPa-s

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Valmisteen kuvaus: Kirkas, variton tai heikosti kellertava liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4,1 Kayttdaiheet

Tamé ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.

Paan ja selkdrangan magneettikuvaus (MRI).

Maksan tai munuaisten magneettikuvaus (MRI) potilaille, joilla erityisesti epailladn olevan tai joilla on todettu olevan
paikallisia leesioita, jotta voidaan méadrittad, ovatko leesiot hyvén- vai pahanlaatuisia.

Magneettiangiografia (MRA).

4.2 Annostus ja antotapa

Gadograf-injektion pitdisi antaa ainoastaan magneettikuvaukseen perehtynyt 1agdkari.

o Yleistd

Tarvittava annos annetaan bolusinjektiona laskimoon. Varjoainetehostettu magneettikuvaus voidaan aloittaa
vélittdmasti injisoinnin jalkeen (pian injektion antamisen jélkeen, riippuen kaytetyistd pulssisekvensseista ja
kuvausprotokollasta). Optimaalinen tehostuminen on havaittavissa magneettiangiografiassa valtimovaiheessa (first-
pass) ja keskushermostoon liittyvissé kdyttoaiheissa noin 15 minuutin kuluessa Gadograf-injektiosta
(leesio/kudostyypista riippuen). Tehostuminen kudoksissa kest&a yleensé enimmill&an 45 minuuttia Gadograf-
injektion antamisesta.

T,-painotteiset kuvantamissekvenssit soveltuvat erityisen hyvin varjoainetehosteisiin tutkimuksiin.
Laskimonsiséinen varjoaine tulee antaa potilaan ollessa makuuasennossa, mikali se on mahdollista. Tdman jalkeen
potilasta tulee seurata vahintaan puolen tunnin ajan, koska kokemus on osoittanut, ettd suurin osa haittavaikutuksista

ilmenee tana aikana.

e Annostus
e Aikuiset



Keskushermostoon liittyvét kéyttdaiheet:

Annossuositus aikuisille on 0,1 mmol painokiloa kohti (mmol/kg). Tdma vastaa 0,1 mi/kg 1,0 M liuosta.

Jos magneettikuva ei poikkea tavanomaisesta, mutta edelleen epdill&én, ett& potilaalla on leesio tai jos tdsméllisempi
tieto vaikuttaisi potilaan hoitoon, voidaan 30 minuutin kuluttua ensimmaisestd injektiosta antaa enimmillaan

0,2 mmol/kg lisaa.

Maksan ja munuaisten magneettikuvaus:
Annossuositus aikuisille on 0,1 mmol painokiloa kohti (mmol/kg). Tdma vastaa 0,1 ml/kg 1,0 M liuosta.

Magneettiangiografia:
Yhden kuvausalan (field-of-view) kuvantaminen: 7,5 ml, jos potilas painaa alle 75 kg; 10 ml, jos potilas painaa
75 kg tai enemman. Annokset vastaavat 0,1-0,15 mmol/kg

Useamman kuin yhden kuvausalan kuvantaminen: 15 ml, jos potilas painaa alle 75 kg; 20 ml, jos potilas painaa
75 kg tai enemmaén (annokset vastaavat 0,2-0,3 mmol/kg).

e  Lapsipotilaat
Gadograf-valmisteen kéytt6a alle 18-vuotiaille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Gadograf-valmistetta ei saa kéayttaa potilailla, joilla on korjaamaton hypokalemia. Vakavaa sydan- ja
verisuonitautia sairastavalle potilaalle Gadograf-valmistetta tulisi antaa vasta riski-/hyotysuhteen huolellisen
arvioinnin jalkeen, silla tietoa valmisteen kaytosta kyseisill& potilailla on olemassa toistaiseksi vain rajallisesti.

Gdograf-valmistetta tulisi k&yttaa varoen, jos
- potilaalla tai h&nen sukulaisillaan esiintyy synnynnéisesti pitkd QT-oireyhtyma
- potilaalla on esiintynyt rytmihdirioitd syddmen repolarisaatiovaihetta hidastavien ladkevalmisteiden
kayton yhteydessa
- potilas kayttad ladkevalmisteita, joiden tiedetddn hidastavan syddmen repolarisaatiovaihetta esim. luokan
111 antiarytmialdakkeitd (esim. amiodaroni ja sotaloli).

Sitd mahdollisuutta, ettd Gadograf saattaa yksittaisilla potilailla aiheuttaa nk. k&é&ntyvien kérkien takyarytmiaa eli
torsade de pointes -rytmihdiriditd, ei voida sulkea pois (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

Koska varjoaineen poistuminen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden elimistdstd on
hidastunut, on tutkimuksen hyoty-/riskisuhde heilld arvioitava huolellisesti. Erityisen vaikeissa tapauksissa
suositellaan Gadograf-valmisteen poistamista elimistdsta kehonulkoisen hemodialyysin avulla. Varjoaineen
poistamiseksi elimistdsta tarvitaan vahintdén kolme dialyysikertaa viiden pdivan kuluessa injektiosta.

Munuaisen toiminnan heikkenemisté ei ole havaittu kliinisissé tutkimuksissa, joihin on osallistunut pieni méara
potilaita. Munuaistoksisuuden mahdollisuutta tai munuaisten vajaatoiminnan pahenemista ei voida rajallisten tietojen
perusteella sulkea pois.

Gadograf-valmisteen kéyttod koskevat normaalit magneettikuvaukseen liittyvét turvallisuusvaatimukset, erityisesti on
véltettava ferromagneettisia materiaaleja.

Yliherkkyysreaktioita, joita on raportoitu muiden gadoliniumia siséltavien varjoaineiden kdyton yhteydessd, on
havaittu myos Gadograf-valmisteen kéyton yhteydessa. Jotta hatétilanteissa voidaan toimia valittomasti on



laékityksen ja vélineiston (esim. intubaatioputki ja ventilaattori) oltava tutkimusta tehtdessa kasilla. Jos potilaalla on
allergista taipumusta, Gadograf-valmisteen kayttdd koskevan paatdksen on perustuttava huolelliseen riski-
hyotysuhteen arviointiin. Joissakin harvinaisissa tapauksissa on havaittu viivéstyneitd anafylaktisia reaktioita (tuntien
tai paivien kuluttua).

Kuten muiden gadoliinia siséltavien varjoaineiden kdytdn yhteydessa tulee erityista varovaisuutta noudattaa
annettaessa valmistetta potilaille, jotka saavat herkésti kouristuskohtauksia.

Injisoitaessa Gadograf-valmistetta pieniin laskimoihin saattaa haittavaikutuksena ilmeté punoitusta ja turvotusta.
4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6  Raskaus ja imetys

Gadobutrolin kayttsté raskaana olevilla naisilla ei ole riittdva tietoa. Eldinkokeissa gadobutrolin kantavalle
naaraalle toksisten annosten (8 - 17 -kertainen annos diagnostiseen annokseen verrattuna) toistuva anto aiheutti
sikion kehityksen hidastumista ja sikiokuolleisuutta, muttei ollut teratogeeninen. Kerta-annostelun potentiaalisia
riskeja ihmisessa ei tunneta.

Gadograf-valmistetta ei pitdisi kdyttaa raskauden aikana, mikéli k&ytto ei ole selvésti valttamatonta.

Gadograf-valmisteen erittymista didinmaitoon ei ole toistaiseksi tutkittu.

Elaimilla pienid maéri& gadobutrolia erittyy maitoon (alle 0,01 % annetusta annoksesta). Imetys tulee keskeyttaa
véhintadn 24 tunniksi gadobutrolin antamisen jalkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat harvinaisia (>1/10000, <1/1000) tai melko harvinaisia (>1/1000, <1/100).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Haittatapahtumat kliinisissa tutkimuksissa Muut
(kayttokokemus yli 2900 potilaalla) markkinoilletulon
jalkeisten spontaanien
ilmoitusten perusteella
havaitut
haittavaikutukset
Elinjarjestelma Melko harvinaiset Harvinaiset Harvinaiset
(=1/1000, <1/100) (=1/10000, <1/1000) (=1/10000, <1/1000)
Sydan Sydanpyséhdys
Sydamen
tihedlyontisyys
Hermosto Paansarky Parosmia Tajunnan menetys
Huimaus Kouristelu
Parestesia
Makuaistin hdirio
Silmaét Konjunktivitiitti
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Haittatapahtumat kliinisissa tutkimuksissa Muut
(kayttokokemus yli 2900 potilaalla) markkinoilletulon
jalkeisten spontaanien
ilmoitusten perusteella
havaitut
haittavaikutukset
Elinjarjestelma Melko harvinaiset Harvinaiset Harvinaiset
(>1/1000, <1/100) (=1/10000, <1/1000) (=1/10000, <1/1000)
Silmaluomien turvotus
Hengityselimet, Hengenahdistus Hengityspysahdys
rintakehd ja Bronkospasmi
valikarsina Syanoosi
Nielun turvotus
Yské
Aivastelu
Ruuansulatuselimist Pahoinvointi Oksentelu
0
Iho ja ihonalainen Nokkosihottuma Kasvojen turvotus
kudos Ihottuma Hikoilun lisd&ntyminen
Kutina
Punoitus
Verisuonisto Vasodilataatio Hypotensio Verenkiertokollapsi
Punoitus
Yleisoireet ja Injisointipaikan Kipu Lammon tunne
antopaikassa Injisointipaikan Huonovointisuus
todettavat haitat reaktio
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Anafylaktinen sokki

Muita turvallisuutta koskevia tietoja:
Melko harvoin raportoituja haittavaikutuksia ovat lyhytkestoinen lievé tai kohtalainen kylman, lammon tai kivun
tunne pistoskohdassa laskimoon piston tai varjoaineen injisoinnin yhteydessa.

Gadograf-valmisteen injisointi laskimoa ymparoivaan kudokseen voi aiheuttaa useita minuutteja kestavan kudoskivun.
Yliherkkyysreaktioita (esim. urtikariaa, ihottumaa, vasodilataatiota) on raportoitu melko harvoin ja ne ovat olleet
lievid tai kohtalaisia. Harvinaisissa tapauksissa voi esiintyd anafylaktisia reaktioita, jopa sokki. Viivastyneita
anafylaktisia reaktioita (tuntien tai péivien kuluttua) on havaittu harvoin (katso kohta 4.4).

Allergiaan taipuvaiset potilaat saavat muita useammin yliherkkyysreaktioita.

49  Yliannostus

Ihmisilla tutkittu maksimaalinen vuorokausiannos on 1,5 mmol gadobutrolia painokiloa kohti.
Kliinisen kayton yhteydessé ei toistaiseksi ole havaittu oireita yliannoksen aiheuttamasta myrkytyksesta.

Koska yliannos Gadograf-valmistetta saattaa vaikuttaa syddmen repolarisaatiovaiheeseen, ovat hdiriét sydamen
rytmissé mahdollisia. Varotoimenpiteend suositellaan sekd syddmen ja verisuonten toiminnan (EKG mukaanlukien)
ettd munuaisten toiminnan seurantaa.

Yliannostuksen yhteydessa Gadograf voidaan poistaa elimistdsta kehonulkoisen dialyysin avulla.
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5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

ATC-koodi: V08C AQ09

Paramagneettinen varjoaine.

Kontrastin tehostuminen magneettikuvauksessa perustuu gadobutroliin, joka on gadolinium(l11):n ja makrosyklinen
ligandi dihydroksi- hydroksimetyylipropyyli-tetra-atsa-syklododekaani-triasetaattihapon (butroli) muodostama non-
ioninen kompleksi.

Kliinisessa tydssé kéaytettyina annoksina gadobutroli lyhent&a protonien relaksaatioaikoja kudosnesteessa. Arvoilla
0,47 T (20 MHz), pH 7 ja 40 °C, paramagneettinen vaikutus (relaksiivisuus) maariteltyndT-relaksaatioaikana on noin
3,6 I/mmol/s ja T2-relaksatioaika on noin 4 I/mmol/sek. Alueella 0,47-2,0 T relaksiivisuus on vain vahdisessa maarin
riippuvainen magneettikentén voimakkuudesta.

Gadobutroli ei [&péise intaktia veri-aivoestettd eiké niin ollen kerry terveeseen aivokudokseen eika leesioihin, joissa
veri-aivoeste on normaali. Kudosten paikallisen gadobutrolipitoisuuden ollessa suuri T, -vaikutus heikentdd signaalin
intensiteettia.

Keskeisessa faasin 111 maksatutkimuksessa keskimaardinen herkkyys ennen ja jalkeen Gadograf-varjoainetehosteisen
magneettikuvauksen oli 79 % ja tarkkuus 81 %, kun tarkasteltiin leesioiden [6ytymista ja epéiltyjen pahanlaatuisten
maksaleesioiden luokittelua (potilaskohtainen analyysi).

Keskeisessa faasin 111 munuaistutkimuksessa keskiméaardinen herkkyys oli 91 % (potilaskohtainen analyysi) ja 85 %
(leesiokohtainen analyysi) luokiteltaessa pahan- ja hyvénlaatuisia munuaisleesioita. Keskimaarainen tarkkuus
potilaskohtaisessa analyysissa oli 52 % ja leesiokohtaisessa analyysissa vastaavasti 82 %.

Maksatutkimuksessa herkkyys parani 33 %, kun verrataan ennen varjoaineen kdytt6a saatua tulosta yhdistettyyn
herkkyystulokseen ennen ja jalkeen Gadograf-varjoainetehosteisen magneettikuvauksen (potilaskohtainen analyysi),
ja munuaistutkimuksessa vastaavasti 18 % (seké potilaskohtainen ettd leesiokohtainen analyysi). Maksatutkimuksessa
tarkkuus parani 9 %, kun verrataan ennen varjoaineen kdyttoa saatua tulosta yhdistettyyn tarkkuustulokseen ennen ja
jalkeen Gadograf-varjoainetehosteisen magneettikuvauksen (potilaskohtainen analyysi), kun taas
munuaistutkimuksessa tarkkuus ei parantunut (sek& potilaskohtainen etté leesiokohtainen analyysi).

Kaikki tulokset ovat sokkoutettujen tutkimusten keskimaaraisia tuloksia.

5.2  Farmakokinetiikka

Laskimonsisdisen annon jélkeen gadobutroli jakautuu nopeasti ekstrasellulaaritilaan. Sitoutuminen plasman
proteiineihin on havidvan pienta.

Gadobutrolin farmakokinetiikka ihmisessa on annoksesta riippuvainen. Annostasolle 0,4 mmol/kg asti pitoisuus
plasmassa alenee varhaisen jakautumisvaiheen jalkeen keskimaaraisen puoliintumisajan ollessa 1,83 tuntia (1,3-

2,1 tuntia) munuaisteitse tapahtuvan eliminaationopeuden mukaisesti. Annostasolla 0,1 mmol/kg, plasman
gadobutrolipitoisuudeksi mitattiin keskimaarin 0,59 mmol/l 2 minuutin kuluttua injektiosta ja 0,3 mmol/l 60 minuutin
kuluttua injektiosta. Kahden tunnin kuluessa yli 50 % ja 12 tunnin kuluessa yli 90 % (tai 92 %) annetusta annoksesta
on poistunut virtsan mukana. Annoksen ollessa 0,1 mmol/kg gadobutrolia keskimaérin 100,3+2,6 % annoksesta
erittyi 72 tunnin kuluessa antamisesta. Terveilld ihmisilla gadobutrolin munuaispuhdistuma on 1,1-1,7 ml/min/kg ja
siten verrattavissa inuliinin munuaispuhdistumaan, miké osoittaa ettd gadobutroli erittyy 1ahinnd glomerulusfiltraation
kautta. Alle 0,1 % annoksesta eliminoituu ulosteen mukana. Plasmassa tai virtsassa ei ole metaboliitteja.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisten farmakologista turvallisuutta, toistuvan annostelun toksisuutta ja genotoksisuutta selvittdneiden
tutkimusten perusteella valmisteesta ei ole erityistd vaaraa ihmisille.
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Ladkkeen toistuva anto lisdantymistoksikologisissa tutkimuksissa hidasti rottien sikion kehityst4 ja lisési kaniinien
ja apinoiden sikiokuolleisuutta vain kun kantavalle naaraalle annettiin sille toksisia annoksia (8 - 17 -kertainen
annos diagnostiseen annokseen verrattuna). Tiedossa ei ole vaikuttaako kerta-annos samalla tavalla.

Suurimpien kliinisten annosten (0,25 mmol/kg) ja vield korkeampien annosten (1,25 mmol/kg) yhteydessa
eldimilla (koirilla) havaittiin annoksesta riippuvia kardiovaskulaarisia vaikutuksia mm. ohimenevaé verenpaineen
kohoamista (annoksesta riippuen 5 % tai 10 % verrattuna keittosuolaliuokseen) ja sydanlihaksen supistumista (5 %
tai 16 % verrattuna keittosuolaliuokseen).

Sydan- ja verisuoniturvallisuutta selvittdneiden farmakologisten tutkimusten seké | faasin kliinisten tutkimusten
perusteella Gadograf saattaa tukkia syddmen kaliumkanavat ja vaikuttaa syddmen repolarisaatiovaiheeseen, kun
annettu annos on 3-8 kertaa suurempi kuin potilaalle tavallisesti annettava annos. Siksi ei voida sulkea pois sit&
mahdollisuutta, ettd Gadograf aiheuttaa torsade de pointes —rytmihdirioita eli k&antyvien kérkien takyarytmiaa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Kalsiumnatriumbutroli

Trometamoli

Kloorivetyhappo

Injektionesteisiin kéytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, laédkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden laékevalmisteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika:
3 vuotta.

Avatun injektiopullon kestoaika:

Tutkimuksesta kayttamatté jaanyt injektioneste on havitettdva. On osoitettu, ettd kdyttdonotettu liuos sdilyy
kemiallisesti ja fysikaalisesti 24 tuntia huoneenldammassa. Mikrobiologiset seikat huomioiden valmiste tulisi
kéyttad valittomasti. Jos ndin ei tehdd, ovat kéyttdon otetun liuoksen sdilytysajat ja -olosuhteet kdyttdjan
vastuulla. Liuosta ei saisi sailyttdd kuin korkeintaan 24 tuntia 2-8 °C:ssa, jollei avaaminen ole tapahtunut
valvotuissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa.

Seuraava koskee 65 ml infuusiopulloja:
Infuusiopullon aseptisissa oloissa tapahtuneen avaamisen jélkeen Gadograf on stabiili vahint&én 8 tuntia
huoneenlammossé.

6.4  Sailytys

Ei erityisia sdilytysohjeita.
Avatun steriilin valmisteen sailytysta kuvaillaan kohdassa 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi 7,5 ml, 15 ml tai 30 ml injektionestetta sisaltdva injektiopullo (tyypin I lasi), jossa on tulppa (klooributyylikumi)
ja sisa- ja ulkopuolelta lakatusta alumiinista seké varillisesta polypropyleenista valmistettu muovipaallys.

Yksi 65 ml injektionestettd sisaltava infuusiopullo (tyypin Il lasi), jossa on tulppa (Klooributyylikumi) ja sisé- ja
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ulkopuolelta lakatusta alumiinista sek& vérillisesta polypropyleenista valmistettu muovipaallys.

Pakkauskoot:

1 ja 10 injektiopulloa

1ja 10 pulloa

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

6.6 Kaytto- ja kasittely- seké havittdmisohjeet

Tama ladkevalmiste tulee tarkastaa silmamaaraisesti ennen kayttoa.

Gadograf-valmistetta ei pida kayttad, jos sen véri on voimakkaasti muuttunut, jos siind nakyy hiukkasia tai jos
pakkaus on vioittunut.

Gadograf vedetaan ruiskuun injektiopullosta juuri ennen kdyttéd. Tutkimuksessa kéyttamatté jaanyt varjoaine on

havitettava.

Seuraava koskee 65 ml infuusiopullojen kayttoa:
Varjoaine tulee annostella autoinjektorilla.

Injektorista potilaaseen tuleva letku (potilaan letku) tulee vaihtaa jokaisen tutkimuksen jélkeen. Kaikki
pulloon jaanyt kéyttdmaton varjoaine, yhdisteletkut seké kaikki injektiojarjestelman kertakayttoiset osat tulee
havittdd 8 tunnin kuluessa. Kaikkia eri tarvikevalmistajien lisdohjeita tulee myos tarkasti noudattaa.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[taytetddn kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myéntamispéivamaara: [taytetadn kansallisesti]
Myyntiluvan uudistamispdivdmaara: 24.01.2005

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gadograf 1,0 mmol/ml injektioneste, liuos kerta-annosruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi millilitra siséltaa 604,72 mg gadobutrolia (vastaten 1,0 mmol gadobutrolia, joka sisaltda 157,25 mg
gadoliniumia).

Taydellinen apuaineluettelo, katso kohta 6.1.

Fysikaalis-kemialliset ominaisuudet:
Osmolaliteetti 37 °C:ssa: 1603 mOsm/kg H,O
Viskositeetti 37 °C:ssa: 4,96 mPa-s

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos kerta-annosruiskussa
Kirkas, variton tai heikosti kellertava liuos.

4, KLIINISET TIEDOT
4.2 Kayttdaiheet
Tamé ladkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.

Paan ja selkdrangan magneettikuvaus (MRI).

Maksan tai munuaisten magneettikuvaus (MRI) potilailla, joilla erityisesti epdilladn olevan tai joilla on todettu olevan
paikallisia leesioita, jotta voidaan méaarittd4 ovatko leesiot hyvén- vai pahanlaatuisia.

Magneettiangiografia (MRA).

4.2 Annostus ja antotapa
Gadograf-injektion pitaisi antaa ainoastaan magneettikuvaukseen perehtynyt ladkari.

o Yleista

Tarvittava annos annetaan bolusinjektiona laskimoon. Varjoainetehostettu magneettikuvaus voidaan aloittaa
valittdmasti injisoinnin jélkeen (pian injektion antamisen jalkeen, riippuen kaytetyisté pulssisekvensseista ja
kuvausprotokollasta). Optimaalinen tehostuminen on havaittavissa magneettiangiografiassa valtimovaiheessa (first-
pass) ja keskushermostoon liittyvissé kdyttoaiheissa noin 15 minuutin kuluessa Gadograf-injektiosta
(leesio/kudostyypista riippuen). Tehostuminen kudoksissa kest&a yleensd enimmill&an 45 minuuttia Gadograf-
injektion antamisesta.

T,-painotteiset kuvantamissekvenssit soveltuvat erityisen hyvin varjoainetehosteisiin tutkimuksiin.

Laskimonsiséinen varjoaine tulee antaa potilaan ollessa makuuasennossa, mikali se on mahdollista. Tdman jalkeen
potilasta tulee seurata vahintaan puolen tunnin ajan, koska kokemus on osoittanut, ettd suurin osa haittavaikutuksista
ilmenee ténd aikana.

) Annostus

. Aikuiset

Keskushermostoon liittyvét kéyttdaiheet:

Annossuositus aikuisille on 0,1 mmol painokiloa kohti (mmol/kg). Tdma vastaa 0,1 ml/kg 1,0 M liuosta.
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Jos magneettikuva ei poikkea tavanomaisesta, mutta edelleen epdill&én, ett& potilaalla on leesio tai jos tdsméllisempi
tieto vaikuttaisi potilaan hoitoon, voidaan 30 minuutin kuluttua ensimmaisestd injektiosta antaa enimmillaén
0,2 mmol/kg lisaé.

Maksan ja munuaisten magneettikuvaus:
Annossuositus aikuisille on 0,1 mmol painokiloa kohti (mmol/kg). Tdma vastaa 0,1 ml/kg 1,0 M liuosta.

Magneettiangiografia:
Yhden kuvausalan (field-of-view) kuvantaminen: 7,5 ml, jos potilas painaa alle 75 kg; 10 ml, jos potilas painaa
75 kg tai enemman (annokset vastaavat 0,1-0,15mmol/kg).

Useamman kuin yhden kuvausalan kuvantaminen: 15 ml, jos potilas painaa alle 75 kg; 20 ml, jos potilas painaa
75 kg tai enemmaén (annokset vastaavat 0,2-0,3 mmol/kg).

. Lapsipotilaat
Gadograf-valmisteen kayttda alle 18-vuotiaille ei suositella, koska tiedot turvallisuudesta ja/tai tehosta ovat
toistaiseksi riittamattomat.

4.3 Vasta-aiheet
Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineelle
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Gadograf-valmistetta ei saa kéayttaa potilailla, joilla on korjaamaton hypokalemia. Vakavaa sydan- ja
verisuonitautia sairastavalle potilaalle Gadograf-valmistetta tulisi antaa vasta riski-/ny&tysuhteen huolellisen
arvioinnin jalkeen, silla tietoa valmisteen kaytosta kyseisill& potilailla on olemassa toistaiseksi vain rajallisesti.

Gadograf-valmistetta tulisi kdyttaa varoen, jos
- potilaalla tai hanen sukulaisillaan esiintyy synnynnéisesti pitkd QT-oireyhtyma
- potilaalla on esiintynyt rytmihdirioitd sydamen repolarisaatiovaihetta hidastavien ladkevalmisteiden
kayton yhteydessa
- potilas kayttad ladkevalmisteita, joiden tiedetddn hidastavan syddmen repolarisaatiovaihetta esim. luokan
111 antiarytmialdédkkeitd (esim. amiodaroni ja sotaloli).

Sitd mahdollisuutta, ettd Gadograf saattaa yksittisill4 potilailla aiheuttaa nk. k&antyvien kérkien takyarytmiaa eli
torsade de pointes -rytmihdirigita, ei voida sulkea pois (ks. kohta 5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta).

Koska varjoaineen poistuminen vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden elimistdstd on
hidastunut, on tutkimuksen hyoty-/riskisuhde heill arvioitava huolellisesti. Erityisen vaikeissa tapauksissa
suositellaan Gadograf-valmisteen poistamista elimistésta kehonulkoisen hemodialyysin avulla. Varjoaineen
poistamiseksi elimistdsta tarvitaan vahintdan kolme dialyysikertaa viiden péivan kuluessa injektiosta.

Munuaisen toiminnan heikkenemisté ei ole havaittu kliinisissa tutkimuksissa, joihin on osallistunut pieni méara
potilaita. Munuaistoksisuuden mahdollisuutta tai munuaisten vajaatoiminnan pahenemista ei voida rajallisten tietojen
perusteella sulkea pois.

Gadograf-valmisteen kayttoa koskevat normaalit magneettikuvaukseen liittyvét turvallisuusvaatimukset, erityisesti on
véltettava ferromagneettisia materiaaleja.

Yliherkkyysreaktioita, joita on raportoitu muiden gadoliniumia siséltavien varjoaineiden kdyton yhteydessd, on

havaittu my6s Gadograf-valmisteen kdyton yhteydessa. Jotta hatatilanteissa voidaan toimia valittdmasti on
laékityksen ja vélineistdn (esim. intubaatioputki ja ventilaattori) oltava tutkimusta tehtdessa kasilla.
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Jos potilaalla on allergista taipumusta, Gadograf-valmisteen kayttoa koskevan paatoksen on perustuttava huolelliseen
riski-hyo6tysuhteen arviointiin. Joissakin harvinaisissa tapauksissa on havaittu viivéstyneitd anafylaktisia reaktioita
(tuntien tai paivien kuluttua).

Kuten muiden gadoliinia siséltavien varjoaineiden kdyton yhteydessa tulee erityistad varovaisuutta noudattaa
annettaessa valmistetta potilaille, jotka saavat herkésti kouristuskohtauksia.

Injisoitaessa Gadograf-valmistetta pieniin laskimoihin saattaa haittavaikutuksena ilmeté punoitusta ja turvotusta.
4,5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6  Raskaus ja imetys

Gadobutrolin k&yttsté raskaana olevilla naisilla ei ole riittdva tietoa. Eldinkokeissa gadobutrolin kantavalle
naaraalle toksisten annosten (8 - 17 -kertainen annos diagnostiseen annokseen verrattuna) toistuva anto aiheutti
sikion kehityksen hidastumista ja sikiokuolleisuutta, muttei ollut teratogeeninen. Kerta-annostelun potentiaalisia
riskeja ihmisessa ei tunneta.

Gadograf-valmistetta ei pitdisi kdyttda raskauden aikana, mikéli k&ytto ei ole selvésti valttamatonta.
Gadograf-valmisteen erittymisté didinmaitoon ei ole toistaiseksi tutkittu.

Elaimilla pienid maari& gadobutrolia erittyy maitoon (alle 0,01 % annetusta annoksesta). Imetys tulee keskeyttaa
véhintddn 24 tunniksi gadobutrolin antamisen jalkeen.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset ovat harvinaisia (>1/10000, <1/1000) tai melko harvinaisia (>1/1000, <1/100).

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessé.

Haittatapahtumat kliinisissa tutkimuksissa Muut markkinoilletulon
(kayttokokemus yli 2900 potilaalla) jalkeisten spontaanien
ilmoitusten perusteella
havaitut
haittavaikutukset
Elinjarjestelma Melko harvinaiset Harvinaiset Harvinaiset
(>1/1000, <1/100) (=1/10000, <1/1000) (=1/10000, <1/1000)
Sydan Sydanpyséhdys
Syddmen tihedlyodntisyys
Hermosto Paansarky Parosmia Tajunnan menetys
Huimaus Kouristelu
Parestesia
Makuaistin hairio
Silmat Konjunktivitiitti
Silmaluomien turvotus
Hengityselimet, Hengenahdistus Hengityspysahdys
rintakeha ja Bronkospasmi
valikarsina Syanoosi
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Haittatapahtumat kliinisissa tutkimuksissa
(kayttokokemus yli 2900 potilaalla)

Muut markkinoilletulon
jalkeisten spontaanien
ilmoitusten perusteella

havaitut
haittavaikutukset

Elinjarjestelma

Melko harvinaiset
(>1/1000, <1/100)

Harvinaiset
(=1/10000, <1/1000)

Harvinaiset
(=1/10000, <1/1000)

Nielun turvotus
Yska
Aivastelu

Ruuansulatuselimist
5

Pahoinvointi

Oksentelu

Iho ja ihonalainen
kudos

Nokkosihottuma
lhottuma

Kasvojen turvotus
Hikoilun lisd&ntyminen
Kutina

Punoitus

Verisuonisto

Vasodilataatio

Hypotensio

Verenkiertokollapsi
Punoitus

Yleisoireet ja
antopaikassa
todettavat haitat

Injisointipaikan kipu
Injisointipaikan
reaktio

Lammon tunne
Huonovointisuus

Immuunijérjestelma

Anafylaktinen reaktio

Anafylaktinen sokKi

Muita turvallisuutta koskevia tietoja:

Melko harvoin raportoituja haittavaikutuksia ovat lyhytkestoinen lievé tai kohtalainen kylmén, lammoén tai kivun
tunne pistoskohdassa laskimoon piston tai varjoaineen injisoinnin yhteydessa.

Gadograf-valmisteen injisointi laskimoa ymparoivaan kudokseen voi aiheuttaa useita minuutteja kestavan kudoskivun.

Y liherkkyysreaktioita (esim. urtikariaa, ihottumaa, vasodilataatiota) on raportoitu melko harvoin ja ne ovat olleet

lievid tai kohtalaisia. Harvinaisissa tapauksissa voi esiintyd anafylaktisia reaktioita, jopa sokki. Viivéstyneita
anafylaktisia reaktioita (tuntien tai péivien kuluttua) on havaittu harvoin (katso kohta 4.4).

Allergiaan taipuvaiset potilaat saavat muita useammin yliherkkyysreaktioita.

4.9  Yliannostus

Ihmisilla tutkittu maksimaalinen vuorokausiannos on 1,5 mmol gadobutrolia painokiloa kohti.
Kliinisen kayton yhteydessé ei toistaiseksi ole havaittu oireita yliannoksen aiheuttamasta myrkytyksesta.

Koska yliannos Gadograf-valmistetta saattaa vaikuttaa syddmen repolarisaatiovaiheeseen, ovat hairiét sydamen

rytmissé mahdollisia. Varotoimenpiteend suositellaan sekd syddmen ja verisuonten toiminnan (EKG mukaanlukien)

ettd munuaisten toiminnan seurantaa.

Yliannostuksen yhteydessé Gadograf voidaan poistaa elimistosta kehonulkoisen dialyysin avulla.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
ATC-koodi: V08C A09

Paramagneettinen varjoaine.
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Kontrastin tehostuminen magneettikuvauksessa perustuu gadobutroliin, joka on gadolinium(l11):n ja makrosyklinen
ligandi dihydroksi- hydroksimetyylipropyyli-tetra-atsa-syklododekaani-triasetaattihapon (butroli) muodostama non-
ioninen kompleksi.

Kliinisessa tyossa kaytettyina annoksina gadobutroli lyhent&a protonien relaksaatioaikoja kudosnesteessé. Arvoilla
0,47 T (20 MHz), pH 7 ja 40 °C, paramagneettinen vaikutus (relaksiivisuus) maariteltyndT;-relaksaatioaikana on noin
3,6 I/mmol/s ja T2-relaksatioaika on noin 4 I/mmol/sek. Alueella 0,47-2,0 T relaksiivisuus on vain vahdisessa maarin
riippuvainen magneettikentan voimakkuudesta.

Gadobutroli ei l1apdise intaktia veri-aivoestettd eiké niin ollen kerry terveeseen aivokudokseen eiké leesioihin, joissa
veri-aivoeste on normaali. Kudosten paikallisen gadobutrolipitoisuuden ollessa suuri T, -vaikutus heikent&d signaalin
intensiteettia.

Keskeisessa faasin 111 maksatutkimuksessa keskimaardinen herkkyys ennen ja jalkeen Gadograf-varjoainetehosteisen
magneettikuvauksen oli 79 % ja tarkkuus 81 %, kun tarkasteltiin leesioiden I6ytymista ja epéiltyjen pahanlaatuisten
maksaleesioiden luokittelua (potilaskohtainen analyysi).

Keskeisessa faasin 11l munuaistutkimuksessa keskimaérdinen herkkyys oli 91 % (potilaskohtainen analyysi) ja 85 %
(leesiokohtainen analyysi) luokiteltaessa pahan- ja hyvénlaatuisia munuaisleesioita. Keskimaaréinen tarkkuus
potilaskohtaisessa analyysissa oli 52 % ja leesiokohtaisessa analyysissa vastaavasti 82 %.

Maksatutkimuksessa herkkyys parani 33 %, kun verrataan ennen varjoaineen kayttod saatua tulosta yhdistettyyn
herkkyystulokseen ennen ja jalkeen Gadograf-varjoainetehosteisen magneettikuvauksen (potilaskohtainen analyysi),
ja munuaistutkimuksessa vastaavasti 18 % (seké potilaskohtainen ettd leesiokohtainen analyysi). Maksatutkimuksessa
tarkkuus parani 9 %, kun verrataan ennen varjoaineen kéayttod saatua tulosta yhdistettyyn tarkkuustulokseen ennen ja
jalkeen Gadograf-varjoainetehosteisen magneettikuvauksen (potilaskohtainen analyysi), kun taas
munuaistutkimuksessa tarkkuus ei parantunut (sek& potilaskohtainen etté leesiokohtainen analyysi).

Kaikki tulokset ovat sokkoutettujen tutkimusten keskimaaraisia tuloksia.

5.2 Farmakokinetiikka

Laskimonsiséisen annon jélkeen gadobutroli jakautuu nopeasti ekstrasellulaaritilaan. Sitoutuminen plasman
proteiineihin on havidvan pienta.

Gadobutrolin farmakokinetiikka ihmisessa on annoksesta riippuvainen. Annostasolle 0,4 mmol/kg asti pitoisuus
plasmassa alenee varhaisen jakautumisvaiheen jélkeen keskiméaardisen puoliintumisajan ollessa 1,83 tuntia (1,3-

2,1 tuntia) munuaisteitse tapahtuvan eliminaationopeuden mukaisesti. Annostasolla 0,1 mmol/kg, plasman
gadobutrolipitoisuudeksi mitattiin keskimaarin 0,59 mmol/l 2 minuutin kuluttua injektiosta ja 0,3 mmol/l 60 minuutin
kuluttua injektiosta. Kahden tunnin kuluessa yli 50 % ja 12 tunnin kuluessa yli 90 % (tai 92 %) annetusta annoksesta
on poistunut virtsan mukana. Annoksen ollessa 0,1 mmol/kg gadobutrolia keskiméaéarin 100,3+2,6 % annoksesta
erittyi 72 tunnin kuluessa antamisesta. Terveilla ihmisilla gadobutrolin munuaispuhdistuma on 1,1-1,7 ml/min/kg ja
siten verrattavissa inuliinin munuaispuhdistumaan, miké osoittaa ettd gadobutroli erittyy l1&hinné glomerulusfiltraation
kautta. Alle 0,1 % annoksesta eliminoituu ulosteen mukana. Plasmassa tai virtsassa ei ole metaboliitteja.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Prekliinisten farmakologista turvallisuutta, toistuvan annostelun toksisuutta ja genotoksisuutta selvittdneiden
tutkimusten perusteella valmisteesta ei ole erityistd vaaraa ihmisille.

Ladkkeen toistuva anto lisddntymistoksikologisissa tutkimuksissa hidasti rottien sikion kehitysté ja lisési kaniinien
ja apinoiden sikiokuolleisuutta vain kun kantavalle naaralle annettiin sille toksisia annoksia (8 - 17 -kertainen
annos diagnostiseen annokseen verrattuna). Tiedossa ei ole vaikuttaako kerta-annos samalla tavalla.

Suurimpien kliinisten annosten (0,25 mmol/kg) ja vield korkeampien annosten (1,25 mmol/kg) yhteydessé
eldimill (koirilla) havaittiin annoksesta riippuvia kardiovaskulaarisia vaikutuksia mm. ohimenevaé verenpaineen
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kohoamista (annoksesta riippuen 5 % tai 10 % verrattuna keittosuolaliuokseen) ja sydanlihaksen supistumista (5 %
tai 16 % verrattuna keittosuolaliuokseen).

Sydan- ja verisuoniturvallisuutta selvittdneiden farmakologisten tutkimusten seké I faasin kliinisten tutkimusten
perusteella Gadograf saattaa tukkia sydamen kaliumkanavat ja vaikuttaa syddmen repolarisaatiovaiheeseen, kun
annettu annos on 3-8 kertaa suurempi kuin potilaalle tavallisesti annettava annos. Siksi ei voida sulkea pois sité
mahdollisuutta, ettd Gadograf aiheuttaa torsade de pointes —rytmihdiriité eli k&antyvien kérkien takyarytmiaa.
6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1  Apuaineet

Kalsiumnatriumbutroli

Trometamoli

Kloorivetyhappo

Injektionesteisiin kdytettava vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, ld&kevalmistetta ei saa sekoittaa muiden l&&kevalmisteiden
kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamattoman pakkauksen kestoaika:

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Ei erityisia sdilytysohjeita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi 10 ml esitéytetty ruisku (tyypin | lasi), jossa on tulppa (klooributyylikumi) ja ruiskun kérjen suojus
(klooributyylikumi), siséltdd 5 ml, 7,5 ml, 10 ml injektionestettd, liuos.

Yksi 17 ml esitdytetty ruisku (tyypin I lasi), jossa on tulppa (klooributyylikumi) ja ruiskun kérjen suojus
(klooributyylikumi), siséltdd 15 ml injektionestetta, liuos.

Yksi 20 ml esitdytetty ruisku (tyypin I lasi), jossa on tulppa (klooributyylikumi) ja ruiskun kérjen suojus
(klooributyylikumi), siséltdd 20 ml injektionestetta, liuos.

Pakkauskoot:
1 ja 5 esitaytettyd ruiskua

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamétt4 ole myynnissa.

6.6 Kaytto- ja kasittely- seké havittamisohjeet

Tam4 ladkevalmiste tulee tarkastaa silmamaaraisesti ennen kayttod.

Gadograf-valmistetta ei pidd kayttad, jos sen véri on voimakkaasti muuttunut, jos siind nakyy hiukkasia tai jos

pakkaus on vioittunut.
Gadograf otetaan esille juuri ennen kayttdd. Tutkimuksessa kayttamatta jaanyt Gadograf-valmiste on hdvitettava.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

[taytetédan kansallisesti]

8. MYYNTILUVAN NUMERO

[taytetddn kansallisesti]

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/ UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntamispaivamaara: [taytetdan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

[taytetddn kansallisesti]
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MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvirasia/Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gadograf 1,0 mmol/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Gadobutrol. 604,72 mg
respond. gadolin. 157,25 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Calc.natr.butrol. 0,513 mg
Trometamol. 1,211 mg
Acid. hydrochlor. 7,000 mg
Ag. ad iniect. ad 1 ml

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1x7,5ml
1x15ml
1x30ml
1x65ml
10x7,5ml
10 x 15 ml
10 x 30 ml
10 x 65 ml

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

KAYT. VIIM. {KK/VVVV}

[7,5ml/ 15 ml/30 mi:]

Kéytettdva ensimmaisen avauskerran jalkeen valittdmasti 24 tunnin kuluessa (sailytys 2—-8 °C).

[65 mi:]

Kéytettdva ensimmaisen avauskerran jalkeen valittdmasti 24 tunnin kuluessa (séilytys 2—-8 °C) tai 8 tunnin
kuluessa (séilytys huoneenldmmossa).

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Taytetddn kansallisesti]

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Taytetddn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

[Taytetddn kansallisesti]
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Pahvirasia/Ulkopakkaus

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Gadograf 1,0 mmol/ml injektioneste, liuos, esitdytetyissa ruiskuissa

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Gadobutrol. 604,72 mg
respond. gadolin. 157,25 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA

Calc.natr.butrol. 0,513 mg
Trometamol. 1,211 mg
Acid. hydrochlor. 7,000 mg
Ag. ad iniect. ad 1 ml

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskussa

1x5ml

1x75ml
1x10ml
1x15ml
1x20ml
5x5ml

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

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Laskimoon
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN ULOTTUVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

KAYT. VIIM. {KK/VVVV}

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI NIISTA
PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

‘ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

[Taytetddn kansallisesti]

‘ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

[Taytetddn kansallisesti]

| 13. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[Reseptiladke] [Taytetadn kansallisesti]

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

7,5 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Gadograf 1,0 mmol/ml injektioneste, liuos
Gadobutroli
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

KAYT. VIIM. {KK/VVVV}
Kéytettdva ensimmaisen avauskerran jalkeen valittdmasti 24 tunnin kuluessa (séilytys 2-8 °C).

| 4. ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

75 ml

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

Esitaytetyt ruiskut (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Gadograf 1,0 mmol/ml injektioneste, liuos, esitdytetyssa ruiskuissa
Gadobutroli
Laskimoon

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

KAYT. VIIM. {KK/VVVV}

| 4 ERANUMERO

Erd {numero}

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5mi
7.5 ml
10 ml

6. MUUTA
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PAKKAUSSELOSTE
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PAKKAUSSELOSTE
Gadograf 1,0 mmol/ml injektioneste, liuos

Gadobutroli

Lue tama seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

Séilyta tdma4 seloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos Sinulla on lisakysymyksid, kddnny Gadograf-valmistetta Sinulle antavan henkilon tai ladkarisi
(radiologin) tai sairaalan tai magneettikuvauksen suorittavan osaston henkilékunnan puoleen.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tassa selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista laakérillesi tai radiologille.

Tassa selosteessa esitetaan:

ok whpE

1.

Mitd GADOGRAF on ja mihin sitd kdytetaan

Ennen kuin Sinulle annetaan GADOGRAF-valmistetta
Miten GADOGRAF-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset
GADOGRAF-valmisteen sailyttaminen

Muuta tietoa

MITA GADOGRAF ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Gadograf on varjoaine, jota kdytetaan aivojen, selkdarangan, verisuonien, maksan ja munuaisten
magneettikuvauksessa (MRI) aikuisilla potilailla.

Magneettikuvaus on la&ketieteellisen diagnostisen kuvantamisen muoto, jossa tutkitaan vesimolekyylien
kayttaytymistad normaaleissa ja poikkeavissa kudoksissa. Tdma tapahtuu magneeteista ja radioaalloista
muodostuvalla monimutkaisella jarjestelmalla. Tietokoneet tallentavat kdyttaytymisen ja muuntavat sen
kuviksi.

Gadograf on laskimonsiséinen injektioneste. Tamé ladkevalmiste on ainoastaan diagnostiseen kayttoon.

2.

ENNEN KUIN KAYTAT GADOGRAF-VALMISTETTA

Ala kiayta GADOGRAF-valmistetta

jos olet allerginen (yliherkk&) gadobutrolille tai Gadograf-valmisteen jollekin muulle aineelle (ks. Mit&
Gadograf sisaltaa).

Ole erityisen varovainen GADOGRAF-valmisteen suhteen

jos Sinulla on tai on ollut allergiaa (esim. siitepdlyallergia, nokkosihottuma) tai astmaa

jos olet aiemmin saanut reaktion varjoaineesta

jos munuaistoimintasi on erittdin heikkoa

jos Sinulla on vaikea sydan- tai verisuonisairaus

jos Sinulla on alentunut veren kaliumpitoisuus

jos Sinulla tai jollakin perheenjésenistési on ollut ongelmia syddmen séhkdisen toiminnan rytmin kanssa
(pitk&n QT:n oireyhtyma)

jos Sinulla on ollut muutoksia sydamen lyéntien sdannollisyydessa tai tiheydessa ladkkeiden ottamisen
jalkeen

jos Sinulla on aivosairaus, johon liittyy kouristuksia, tai jokin muu hermostosairaus.

Kerro laékérillesi ennen Gadograf-valmisteen ottamista, jos jokin ndistd koskee Sinua. Laakarisi paattaa,
tuleeko suunniteltu tutkimus kysymykseen Sinun kohdallasi.
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- Gadograf-valmisteen kéyton jalkeen saattaa esiintyé allergisia reaktioita. Vakavat reaktiot ovat
mahdollisia. Viivéstyneita reaktioita on todettu (tuntien tai péivien kuluttua) (ks. kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset).

- Kerro laékérillesi, jos kaytat syddmentahdistinta tai jos kehossasi on muita rautaa siséltavia implantteja
tai nipistimia.

- Jos olet alle 18-vuotias, Gadograf-valmisteen kaytto ei ole suositeltavaa.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro l&&kérillesi, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita
laékari ei ole maarannyt. N&ité ovat erityisesti sydanrytmia tai sydamensyketta muuttavat ladkkeet.

Raskaus ja imetys

Kerro laékarillesi, jos olet raskaana tai voit olla raskaana, silla Gadograf-valmistetta ei pitaisi kayttaa
raskauden aikana, ellei se ole aivan valttamatonta.

Kerro laékarillesi, jos imetét tai aiot imettad. Gadograf-valmisteen annon jalkeen imetys on keskeytettava
vahintddn 24 tunniksi.

Tarkead tietoa GADOGRAF-valmisteen sisdltamista aineista:
Tama laékevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohtia (perustuen 70 kg:n painoiselle
henkil6lle annettuun keskimééardiseen annokseen), joten se on padosin natriumiton.

3. MITEN GADOGRAF-VALMISTETTA KAYTETAAN

Léaakari injisoi Gadograf-valmisteen laskimoon pienelld neulalla. Gadograf annetaan valittémasti ennen
magneettikuvausta.

Injektion jalkeen Sinua tarkkaillaan véahintaan 30 minuuttia.

Sinulle oikean Gadograf-annoksen suuruus riippuu painostasi ja tutkimuskohteesta:

0,1 millilitran kertainjektio Gadograf-valmistetta potilaan painokiloa kohti on yleensa riittdva (tdma tarkoittaa
70 kg painoisella potilaalla 7 millilitran annosta). Potilaalle annettava enimmaisannos on 0,3 ml:aa Gadograf-
valmistetta potilaan painokiloa kohti.

Lisétietoja Gadograf-valmisteen annosta ja késittelystd on tdman pakkausselosteen lopussa.

Jos saat enemman GADOGRAF-valmistetta kuin Sinun pitaisi:
Yliannostus on epatodennakdisté. Jos niin tapahtuu, 148kari hoitaa sen aiheuttamia oireita. Joissakin
tapauksissa hén tarkistaa, ettd syddmesi ja munuaisesi toimivat moitteettomasti.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ld8kkeet, Gadograf-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita
saa.

Seuraavassa luetellaan mahdollisia haittavaikutuksia niiden esiintyvyyden mukaan seuraaviin luokkiin
jaettuna:

Melko harvinainen: Useampi kuin yksi potilas 1 000 potilaasta, mutta harvempi kuin yksi potilas 100
potilaasta saa todennékdisesti naita haittavaikutuksia.

Harvinainen: Useampi kuin yksi potilas 10 000 potilaasta, mutta harvempi kuin yksi potilas 1 000 potilaasta
saa todenndkdisesti néita haittavaikutuksia.
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Haittavaikutukset, jotka on havaittu kliinisissé kokeissa ennen Gadograf-valmisteen myyntiluvan
mydntamista:

Melko harvinainen Harvinainen
Paansarky Hajuaistin hairiot
Huimaus Hengitysvaikeudet
Tunnottomuus ja pistely Oksentelu
Makuaistin hairiot Urtikaria (nokkosihottuma)
Pahoinvointi lhottuma

Verisuonien laajeneminen | patala verenpaine
Injektiokohdan kipu
Injektiokohdan reaktio

Allerginen reaktio

Gadograf-injektion aikana tai jalkeen injektiokohdassa on melko harvinaisena haittavaikutuksena havaittu
lyhytaikaista lievad tai kohtalaista kylmyyden, lammon tai kivun tunnetta.

Gadograf saattaa aiheuttaa useita minuutteja kestavaa paikallista Kipua, jos se injektoidaan laskimon viereen.
Muut haittavaikutukset, joista on raportoitu Gadograf-valmisteen myyntiluvan mydntamisen jalkeen:

Harvinainen

Sydamenpysahdys, tihentynyt syddmensyke
Tajuttomuus, kouristus
Sidekalvotulehdus, silméluomen turvotus (edeema)

Hengitysvaikeudet (bronkospasmi, kurkun turvotus), hengityspysahdys, huulien sinisyys, yska,
aivastelu

Kasvojen turvotus (edeema), voimakas hikoilu, kutina, ihon punoitus
Py6rtyminen, punoitus

L&mmon tunne, yleinen huonovointisuus

Vakavat allergiset reaktiot (sokki)

Kuten muidenkin gadoliniumia siséltévien varjoaineiden yhteydessd, harvinaisissa tapauksissa voi esiintyé
vélitontd hoitoa vaativia allergisia reaktioita (yliherkkyysreaktiota ja anafylaksiaa), vakavat reaktiot (sokki)
mukaan lukien. Kasvojen, huulten, kielen tai kurkun lieva turvotus, yska, kutina, nuha, aivastelu ja urtikaria
(nokkosihottuma) saattavat olla ensimmaisia oireita vakavasta reaktiosta.

Kerro valittomasti magneettikuvausosaston henkilokunnalle, jos Sinulla on néitd oireita tai
hengitysvaikeuksia.

Harvinaisissa tapauksissa on havaittu viivastyneita allergisia reaktioita tuntien tai useiden vuorokausien
kuluttua Gadograf-valmisteen annosta. Jos Sinulle tapahtuu ndin, kerro la&kérillesi tai radiologille.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssa selosteessa mainittu, tai kokemasi haittavaikutus on
vakava, kerro niista laakérille tai radiologille.
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5. GADOGRAF-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita.
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al4 kayta Gadograf-valmistetta myyntipaallysmerkinnassi mainitun viimeisen kiyttopaivamaaran jalkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa..

Laakkeité ei tule heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kayttamattomien laékkeiden

hévittdmisestd kysy apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mitd GADOGRAF siséltaa

- Vaikuttava aine on gadobutroli 604,72 mg, mika vastaa 1 mmol/ml.

- Muut aineet ovat kalkobutrolinatrium, trometamoli, hydrokloridihappo ja injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Yksi injektiopullo, jossa on 7,5 ml liuosta, sisdltdd 4535 mg gadobutrolia.

Yksi injektiopullo, jossa on 15 ml liuosta, sisaltdd 9070 mg gadobutrolia.

Yksi injektiopullo, jossa on 30 ml liuosta, sisaltdad 18141 mg gadobutrolia.

Yksi infuusiopullo, jossa on 65 ml liuosta, siséltdd 39307 mg gadobutrolia.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Gadograf on kirkas, variton tai vaaleankeltainen liuos. Pakkausten sisalto:

1 tai 10 injektiopulloa, joissa on 7,5, 15 tai 30 ml injektionestettd, liuos
1 tai 10 infuusiopulloa, joissa on 65 ml injektionestettd, liuos (100 ml:n infuusiopullossa)

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

[Taytetadn kansallisesti]

Valmistaja:

Schering AG

Mullerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Saksa

Puhelin: +49 30 468-1111

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavalla kauppanimella:

Saksa Gadograf
Espanja Gadograf
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Tama seloste on hyvéksytty viimeksi {pvm}. [Taytetddn kansallisesti]

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

- Ennen injektiota

Tama laédkevalmiste on kirkas, variton tai vaaleankeltainen liuos. Se on tarkistettava silmamaaraisesti ennen
kayttod.

Gadograf-valmistetta ei saa kayttad, jos sen véri on voimakkaasti muuttunut, siind nékyy hiukkasia tai
pakkaus on vahingoittunut.

- Kasittely

Injektiopullot
Gadograf tulee vetad ruiskuun injektiopullosta vasta valittdémasti ennen kayttod. Yhdessa tutkimuksessa
kéyttdmatta jaanyt varjoaine on havitettava.

Suurikokoiset sailiot

Liséksi seuraava koskee kéytettdessd 65 ml sisaltavad infuusiopulloa:

Varjoaine on annettava autoinjektorilla. Injektorista potilaaseen meneva putki (potilaan putki) on vaihdettava
kunkin tutkimuksen jalkeen.

Pulloon jaava varjoaineliuos, liitantaputket ja kaikki ruiskujérjestelméan havitettavat osat on havitettava 8
tunnin kuluessa. Asianomaisen laitevalmistajan mahdollisia lisdohjeita on noudatettava tarkoin.

Yhdessa tutkimuksessa kayttamatta jaanyt varjoaine on hdvitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Lisatietoja Gadograf-valmisteesta on tdmén pakkausselosteen kohdassa 3.
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PAKKAUSSELOSTE
Gadograf 1,0 mmol/ml injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

Gadobutroli

Lue tdma seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen.

Sdilyta tdma seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

Jos Sinulla on lisakysymyksia, kddnny Gadograf-valmistetta Sinulle antavan henkilon tai laakarisi
(radiologin) tai sairaalan tai magneettikuvauksen suorittavan osaston henkilékunnan puoleen.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niista laakaérillesi tai radiologille.

Tassa selosteessa esitetaan:

oo~ whE

1.

Mitd GADOGRAF on ja mihin sité kdytetaan

Ennen kuin Sinulle annetaan GADOGRAF-valmistetta
Miten GADOGRAF-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset
GADOGRAF-valmisteen sailyttdminen

Muuta tietoa

MITA GADOGRAF ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN

Gadograf on varjoaine, jota kdytetaan aivojen, selkdrangan, verisuonien, maksan ja munuaisten
magneettikuvauksessa (MRI) aikuisilla potilailla.

Magneettikuvaus on ladketieteellisen diagnostisen kuvantamisen muoto, jossa tutkitaan vesimolekyylien
kéyttdytymista normaaleissa ja poikkeavissa kudoksissa. Tamé tapahtuu magneeteista ja radioaalloista
muodostuvalla monimutkaisella jarjestelmélla. Tietokoneet tallentavat kéyttdytymisen ja muuntavat sen
kuviksi.

Gadograf on laskimonsisdinen injektioneste. Tama ladkevalmiste on ainoastaan diagnostiseen kéayttoon.

2.

ENNEN KUIN KAYTAT GADOGRAF-VALMISTETTA

Ala kayta GADOGRAF-valmistetta

jos olet allerginen (yliherkk&) gadobutrolille tai Gadograf-valmisteen jollekin muulle aineelle (ks. Mit&
Gadograf sisaltaa).

Ole erityisen varovainen GADOGRAF-valmisteen suhteen

jos Sinulla on tai on ollut allergiaa (esim. siitep6lyallergia, nokkosihottuma) tai astmaa

jos olet aiemmin saanut reaktion varjoaineesta

jos munuaistoimintasi on erittdin heikkoa

jos Sinulla on vaikea sydan- tai verisuonisairaus

jos Sinulla on alentunut veren kaliumpitoisuus

jos Sinulla tai jollakin perheenjésenistasi on ollut ongelmia sydamen séhkodisen toiminnan rytmin kanssa
(pitkdn QT:n oireyhtymd)

jos Sinulla on ollut muutoksia syddmen lyéntien s&é&nnéllisyydessa tai tiheydessa ladkkeiden ottamisen
jalkeen

jos Sinulla on aivosairaus, johon liittyy kouristuksia, tai jokin muu hermostosairaus.

Kerro laékérillesi ennen Gadograf-valmisteen ottamista, jos jokin ndista koskee Sinua. Laakarisi paattaa,
tuleeko suunniteltu tutkimus kysymykseen Sinun kohdallasi.
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- Gadograf-valmisteen kéyton jalkeen saattaa esiintyé allergisia reaktioita. Vakavat reaktiot ovat
mahdollisia. Viivéstyneita reaktioita on todettu (tuntien tai péivien kuluttua) (ks. kohta 4 Mahdolliset
haittavaikutukset).

- Kerro laékérillesi, jos kaytat syddmentahdistinta tai jos kehossasi on muita rautaa siséltavia implantteja
tai nipistimia.

- Jos olet alle 18-vuotias, Gadograf-valmisteen kaytto ei ole suositeltavaa.

Muiden ladkevalmisteiden samanaikainen kaytto
Kerro l&&kérillesi, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kdyttanyt muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita
laékari ei ole maarannyt. N&ité ovat erityisesti sydanrytmia tai sydamensyketta muuttavat ladkkeet.

Raskaus ja imetys

Kerro laékarillesi, jos olet raskaana tai voit olla raskaana, silla Gadograf-valmistetta ei pitaisi kayttaa
raskauden aikana, ellei se ole aivan valttamatonta.

Kerro laékarillesi, jos imetét tai aiot imettad. Gadograf-valmisteen annon jalkeen imetys on keskeytettava
vahintddn 24 tunniksi.

Tarkead tietoa GADOGRAF-valmisteen sisdltamista aineista:
Tama laékevalmiste siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohtia (perustuen 70 kg:n painoiselle
henkil6lle annettuun keskimééardiseen annokseen), joten se on padosin natriumiton.

3. MITEN GADOGRAF-VALMISTETTA KAYTETAAN

Léaakari injisoi Gadograf-valmisteen laskimoon pienelld neulalla. Gadograf annetaan valittémasti ennen
magneettikuvausta.

Injektion jalkeen Sinua tarkkaillaan véahintdan 30 minuuttia.

Sinulle oikean Gadograf-annoksen suuruus riippuu painostasi ja tutkimuskohteesta:

0,1 millilitran kertainjektio Gadograf-valmistetta potilaan painokiloa kohti on yleensa riittava (tdma tarkoittaa
70 kg painoisella potilaalla 7 millilitran annosta). Potilaalle annettava enimmaisannos on 0,3 ml:aa Gadograf-
valmistetta potilaan painokiloa kohti.

Lisétietoja Gadograf-valmisteen annosta ja késittelystd on tdman pakkausselosteen lopussa.

Jos saat enemman GADOGRAF-valmistetta kuin Sinun pitaisi:
Y liannostus on epatodennakdisté. Jos niin tapahtuu, 148kari hoitaa sen aiheuttamia oireita. Joissakin
tapauksissa hén tarkistaa, ettd syddmesi ja munuaisesi toimivat moitteettomasti.

4, MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki l&8kkeet, Gadograf-valmistekin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niité
saa.

Seuraavassa luetellaan mahdollisia haittavaikutuksia niiden esiintyvyyden mukaan seuraaviin luokkiin
jaettuna:

Melko harvinainen: Useampi kuin yksi potilas 1 000 potilaasta, mutta harvempi kuin yksi potilas 100
potilaasta saa todennékdisesti naita haittavaikutuksia.

Harvinainen: Useampi kuin yksi potilas 10 000 potilaasta, mutta harvempi kuin yksi potilas 1 000 potilaasta
saa todenndkdisesti néitd haittavaikutuksia.
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Haittavaikutukset, jotka on havaittu kliinisissé kokeissa ennen Gadograf-valmisteen myyntiluvan
mydntamista:

Melko harvinainen Harvinainen
Paansarky Hajuaistin hairiot
Huimaus Hengitysvaikeudet
Tunnottomuus ja pistely Oksentelu
Makuaistin hairiot Urtikaria (nokkosihottuma)
Pahoinvointi lhottuma

Verisuonien laajeneminen | patala verenpaine
Injektiokohdan kipu
Injektiokohdan reaktio

Allerginen reaktio

Gadograf-injektion aikana tai jalkeen injektiokohdassa on melko harvinaisena haittavaikutuksena havaittu
lyhytaikaista lievad tai kohtalaista kylmyyden, lammon tai kivun tunnetta.

Gadograf saattaa aiheuttaa useita minuutteja kestavaa paikallista Kipua, jos se injektoidaan laskimon viereen.
Muut haittavaikutukset, joista on raportoitu Gadograf-valmisteen myyntiluvan mydntamisen jalkeen:

Harvinainen

Sydamenpysahdys, tihentynyt syddmensyke
Tajuttomuus, kouristus
Sidekalvotulehdus, silméluomen turvotus (edeema)

Hengitysvaikeudet (bronkospasmi, kurkun turvotus), hengityspysahdys, huulien sinisyys, yska,
aivastelu

Kasvojen turvotus (edeema), voimakas hikoilu, kutina, ihon punoitus
Py6rtyminen, punoitus

L&mmon tunne, yleinen huonovointisuus

Vakavat allergiset reaktiot (sokki)

Kuten muidenkin gadoliniumia siséltévien varjoaineiden yhteydessd, harvinaisissa tapauksissa voi esiintyé
vélitontd hoitoa vaativia allergisia reaktioita (yliherkkyysreaktiota ja anafylaksiaa), vakavat reaktiot (sokki)
mukaan lukien. Kasvojen, huulten, kielen tai kurkun lieva turvotus, yska, kutina, nuha, aivastelu ja urtikaria
(nokkosihottuma) saattavat olla ensimmaisia oireita vakavasta reaktiosta.

Kerro valittomasti magneettikuvausosaston henkilokunnalle, jos Sinulla on néitd oireita tai
hengitysvaikeuksia.

Harvinaisissa tapauksissa on havaittu viivastyneita allergisia reaktioita tuntien tai useiden vuorokausien
kuluttua Gadograf-valmisteen annosta. Jos Sinulle tapahtuu ndin, kerro la&kérillesi tai radiologille.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tassa selosteessa mainittu, tai kokemasi haittavaikutus on
vakava, kerro niista laakérille tai radiologille.

5. GADOGRAF-VALMISTEEN SAILYTTAMINEN
Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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Al kayta Gadograf-valmistetta myyntipaallysmerkinndssa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Viimeinen kdyttopdivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista padivaa.

Laakkeité ei tule heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kayttamattémien ladkkeiden
havittamisestéd kysy apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. MUUTA TIETOA

Mitd GADOGRAF siséltaa

- Vaikuttava aine on gadobutroli 604,72 mg, mikd vastaa 1 mmol/ml.

- Muut aineet ovat kalkobutrolinatrium, trometamoli, hydrokloridihappo ja injektionesteisiin kdytettava
vesi.

1 esitdytetty ruisku, jossa on 5,0 ml liuosta, sisdltda 3023 mg gadobutrolia.

1 esitéytetty ruisku, jossa on 7,5 ml liuosta, sisaltdd 4535 mg gadobutrolia.

1 esitéytetty ruisku, jossa on 10 liuosta, sisaltdd 6047 mg gadobutrolia.

1 esitéytetty ruisku, jossa on 15 liuosta, sisaltdd 9070 mg gadobutrolia.

1 esitéytetty ruisku, jossa on 20 liuosta, sisaltdd 12094 mg gadobutrolia.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Gadograf on kirkas, variton tai vaaleankeltainen liuos. Pakkausten sisalto:

1 tai 5 esitéytettyd ruiskua, joissa on 5, 7,5, 10 ml injektionestettd, liuos (10 ml:n esitdytetyssa ruiskussa)
1 tai 5 esitéytettyd ruiskua, joissa on 15 ml injektionestettd, liuos (17 ml:n esitaytetyssa ruiskussa)
1 tai 5 esitaytettyd ruiskua, joissa on 20 ml injektionestettd, liuos

Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija

[Taytetddn kansallisesti]

Valmistaja:

Schering AG

Muillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Saksa

Puhelin: +49 30 468-1111

Talla ladkevalmisteella on myyntilupa Euroopan talousalueeseen kuuluvissa jasenvaltioissa
seuraavalla kauppanimella:

Saksa Gadograf
Espanja Gadograf

Tama seloste on hyvéksytty viimeksi {pvm}. [Taytetddn kansallisesti]

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
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- Ennen injektiota

Tama laédkevalmiste on kirkas, variton tai vaaleankeltainen liuos. Se on tarkistettava silmamaaraisesti ennen
kayttod.

Gadograf-valmistetta ei saa kayttad, jos sen véri on voimakkaasti muuttunut, siind nékyy hiukkasia tai
pakkaus on vahingoittunut.

- Kasittely
Injektiopullot
Gadograf tulee valmistaa kayttokuntoon vasta valittomasti ennen kéyttdd. Yhdessa tutkimuksessa kayttdmétta

jaanyt Gadograf-valmiste on havitettava.

Yhdessa tutkimuksessa kayttdmatta jaanyt varjoaine on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Lisatietoja Gadograf-valmisteesta on tdmén pakkausselosteen kohdassa 3.
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