I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU IR
REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU ATITINKAMOSE VALSTYBESE NARESE
SARASAS



Valstybé naré

Registravimo liudijimo
turétojas

Sugalvotas
pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo biuidas

AT - Austrija

Schering Austria GmbH
Wienerbergstrale 41
Euro Plaza-Gebdude
F/PF45

A-1121 Wien

Gadovist

1 mmol/ml

Injekceinis tirpalas

Vartoti { vena

AT - Austrija

Schering Austria GmbH
Wienerbergstrale 41
Euro Plaza-Gebédude
F/PF45

A-1121 Wien

Gadovist

1 mmol/ml

Injekceinis tirpalas uzpildytame SvirkSte

Vartoti | vena

BE - Belgija

NV Schering S.A.
J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

BE - Belgija

NV Schering S.A.
J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)

Gadovist

1 mmol/ml

Injekceinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena

DA - Danija

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Vokietija

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

DA - Danija

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Vokietija

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena

DE - Vokietija

Schering Deutchland GmbH
Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

DE - Vokietija

Schering Deutchland GmbH

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena




Valstybé naré

Registravimo liudijimo

Sugalvotas

turétojas

pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo biidas

Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

EL - Graikija

Schering Hellas SA

466 Irakliou Ave. & 12-14
Kyprou Str.

Neo Iraklio

Athens 14122

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti { vena

EL - Graikija

Schering Hellas SA

466 Irakliou Ave. & 12-14
Kyprou Str.

Neo Iraklio

Athens 14122

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena

ES - Ispanija

Schering Espafia, S.A.
¢/ Mendez Alvaro, 55
28045 Madrid

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

ES - Ispanija

Schering Espafia, S.A.
¢/ Mendez Alvaro, 55
28045 Madrid

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena

FI - Suomija

Schering Oy
Pansiontie 47 Post Box 415,
20101 Turku

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti { vena

FI - Suomija

Schering Oy
Pansiontie 47 Post Box 415,
20101 Turku

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena

FR - Prancuzija

Schering SA, Z.1. Roubaix-
Est, rue de Toufflers BP 69
F-59452 Lys-Lez-Lannoy
cedex

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

FR - Pranctzija

Schering SA, Z.1. Roubaix-
Est, rue de Toufflers BP 69

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena




Valstybé naré

Registravimo liudijimo

Sugalvotas

turétojas

pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo biidas

F-59452 Lys-Lez-Lannoy
cedex

IRE - Airija

HE Clissmann T/A
Schering

72 Heather Road
Dublin 18

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

IRE - Airija

HE Clissmann T/A
Schering

72 Heather Road
Dublin 18

Gadovist

1 mmol/ml

Injekceinis tirpalas uzpildytame SvirkSte

Vartoti | vena

IT - Italija

Schering S.p.A.
Via E. Schering, 21
1-20090 Segrate (MI)

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti { vena

IT - Italija

Schering S.p.A.
Via E. Schering, 21
1-20090 Segrate (MI)

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena

LU -
Liuksemburgas

NV Schering S.A.

J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)
Belgija

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

LU -
Liuksemburgas

NV Schering S.A.

J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)
Belgija

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena

NL -
Nyderlandai

Schering Nederland B.V,
Van Houten Industriepark
1, Postbus 116

1380 AC Weesp

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

NL -
Nyderlandai

Schering Nederland B.V,
Van Houten Industriepark

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena




Valstybé naré

Registravimo liudijimo

Sugalvotas

turétojas

pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo biidas

1, Postbus 116
1380 AC Weesp

NO - Norvegija

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Vokietija

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

NO - Norvegija

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Vokietija

Gadovist

1 mmol/ml

Injekceinis tirpalas uzpildytame SvirkSte

Vartoti | vena

PT - Portugalija

Schering Lusitana, Lda
Estrada Nacional 249, km
15, P.0. Box 16
2725-397 Mem Martins

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

SV - Svedija

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Vokietija

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

SV - Svedija

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Vokietija

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena

UK - Jungtiné
Karalysté

Schering Health Care
Limited

The Brow, Burgess Hill
West Sussex RHIF ONE

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas

Vartoti | vena

UK - Jungtiné
Karalysté

Schering Health Care
Limited

The Brow, Burgess Hill
West Sussex RHIF ONE

Gadovist

1 mmol/ml

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Vartoti | vena




II PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS PATEIKTOS MOKSLINES ISVADOS IR PREPARATO
CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS PATAISU PAGRINDAS



MOKSLINES ISVADOS
GADOBUTROLO MOKSLINIO [VERTINIMO BENDROJI SANTRAUKA
1. [Zanga ir prielaidos

Gadovist sudétyje yra gadobutrolio, neutralaus makrociklinio gadolinio junginio, turinCio kontrasta
stiprinan¢iy savybiy ir naudojamo magnetinio rezonanso tyrimui (MRT). MRT yra placiai naudojamas
metodas, taikomas difuzinés kepenu ligos ivertinimui ir nustatymui ir tolesniam zidininés kepeny ligos
apibudinimui. Gd pagrindu pagamintos kontrastinés medziagos daznai suleidziamos prie§ atliekant
kontrastinj dinamini kepeny tyrima magnetinio rezonanso tomografijos budu, ir gali palengvinti tiek kepeny
pazeidimy nustatyma, tiek ir jy klasifikacija.

Inksty patologiju atveju MRT metodas tampa vis svarbesnis, ypa¢ naudojant ji kartu su kontrastine
medziaga, kuri leidzia jvertinti jvairias inksty perfuzijos biikles. Po intraveninés Gadovist bolus injekcijos,
taikant MRT, galima gauti svarbig informacija apie organo hiper- ar hipoperfuzija ir jo pakitimus, kas leidzia
tiksliau diferencijuoti patologinius procesus ir apibuidinti inksty masg bei inksty neoplazmy stadija.

Gadovist sudaro nespecifiniai mazo molekulinio svorio tarplasteliniai gadolinio chelatai, jis gaminamas kaip
junginys, kuriame yra 1,0 mmol gadolinio/ml ir kurio osmosiné koncentracija 1603 mosmol/kg H,O, esant
37°C. Gadovist buvo pirmoji paramagnetiné kontrastiné medziaga, pagaminta kaip 1,0 grammolekulinis
tirpalas, todél didesnei jo dozei reikalingas mazesnis tiris.

1,0 mmol/ml buvo patvirtinta Gadovist (INN gadobutrolis) indikacija , Kontrastiné medZiaga, atliekant
kranialing ir spinalini magnetinio rezonanso tyrimq*“ (MRT) Vokietijoje 2000 m. sausio mén., o po to 2000
m. birzelio mén. ES ir Norvegijoje, taikant abipusio pripazinimo procedirg. Véliau, 2003 m. lapkri¢io mén.,
zenklinimas buvo papildytas indikacija ,,Kontrastiné medzZiaga, atlickant angiografijq magnetinio
rezonanso metodu“ (KM-MRA).

2. Kreipimosi procediira

2005 m. birzelio mén. Vokietija kaip referenciné valstybé naré (RVN) pradéjo abipusio pripazinimo
procediira dél II tipo variacijos, papildancios patvirtinima indikacija ,,Kontrastiné medZiaga, atliekant kity
organizmo daliy: kepeny, inksty MRT* ir Zemiau nurodytu dozavimu bei vartojimo/dozavimo metodu:
»Kity organizmo daliy MRT kontrastiné medZiaga: Rekomenduojama dozé suaugusiems yra 0,1 mmol
kilogramui kiino svorio (mmol/kg KS). Si dozé atitinka 0,1 ml 1,0 M tirpalo 1kg KS*.

Abipusio pripazinimo procediira buvo uZzbaigta 221 procediiros diena, 2006-05-09, patvirtinus sitiloma
indikacija ir itraukus kepeny ir inksty tyrimy rezultatus i 5.1 skyriu.

Po patvirtinimo Ispanija pareiské svarby prieStaravima dél indikacijos formuluotés, kadangi, Ispanijos
nuomone, patvirtinta indikacija neatspindéjo nei populiacijos, kuri buvo tiriama dvieju bandomuyjy Sios
Gadovist variacijos tyrimy metu, nei klinikinio konteksto, kuriam esant, buvo irodyta, kad Gadovist
diagnostinis tikslumas yra toks pat kaip ir lyginamojo preparato.

Uzbaigus procediira, Ispanijos vaisty ir sveikatos priezitiros produkty agentiira inicijavo kreipimasi { CHMP
dél arbitrazo pagal Direktyvos 2001/83/EB 36 straipsnio 1 dalj.

Apsvarstes kreipimosi pagrinda, CHMP 2006 m. geguzés mén. plenarinio posédzio metu pareikalavo RLT
i8déstyti pagrindines nepritarimo priezastis, susijusias su visuomeneés sveikata, ir patvirtino klausimy sarasa.
RLT buvo paprasyta atsakyti i Siuos klausimus:

1) Dabartiné indikacija neatspindi nei populiacijos, kuri buvo tiriama dviejy bandomyjy Sios Gadovist
variacijos tyrimy metu, nei klinikinio konteksto, kuriam esant, buvo jrodyta, kad Gadovist
diagnostinis tikslumas yra toks pat kaip ir lyginamojo preparato. Kadangi i du bandomuosius tyrimus
buvo jtraukti tik tie pacientai, kuriems buvo pagristai itariama arba nustatyta zidininé kepenuy ar inksty
liga pagal kity diagnostiniy patikrinimy ar histopatologiniy tyrimy rezultatus, patvirtinta indikacija
turi atspindéti iStirta populiacija ir negali buti taikoma bendrai visiems pacientams, kuriems atlieckamas
kepeny ar inksty MR tyrimas. Be to, indikacijos formuluoté taip pat turi atspindéti klinikinj konteksta,

6



kuriam esant, buvo jrodyta, kad Gadovist diagnostinis tikslumas yra toks pat kaip ir lyginamojo
preparato, t.y., kad naudojant Gadovist, buvo teisingai lokalizuotas bent vienas konkretaus paciento
kepeny ar inksty piktybinis pakitimas, panaudojus bendrus MR vaizdus prie§ suleidziant kontrasting
medziagg ir po jos suleidimo.

“Kontrastiné medZiaga, atliekant magnetinio rezonanso tyrimq (MRT) pacientams, kuriems
pagristai jtariama arba nustatyta Zidininé kepeny ar inksty liga pagal kity diagnostiniy patikrinimy
ar histopatologiniy tyrimy rezultatus, siekiant teisingai lokalizuoti kepeny ar inksty piktybinius
pakitimus.

2) Numatyta indikacija negali buti patvirtinta vaikams iki 18 mety, kadangi pateikty bandomuyjy tyrimy
duomenys nesuteikia informacijos apie Gadovist, naudojamo kaip kontrastiné medziaga MRT metu
Sios populiacijos atzvilgiu, veiksminguma ir sauguma. RLT privalo itraukti | 4.2 skyriy tokj sakini:
“Gadovist nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes duomeny apie
saugumgq ir veiksmingumaq nepakanka. “

3) RLT taip pat buvo pareikalauta pateikti informacija apie klinikini $io preparato naudinguma,
naudojant ji pagal numatyta indikacija (tiesiogiai ar netiesiogiai), atsizvelgiant { diagnostiniy
medziagy vertinimo kriterijus (CPMP/EWP/1119/98). Vienas i§ reikalavimy, norint patvirtinti
diagnosting medziaga — reikalavimas jrodyti atitinkama poveikj diagnozés nustatymui klinikiniame
kontekste, kuriame naudojamas testas, nebent toks poveikis gali biiti jrodytas netiesiogiai arba
istorijos pozilriu. Néra visiSkai akivaizdu, kad tiksli diagnostiné informacija pati savaime yra
naudinga, todél kartu su praSymu iSduoti leidima turi biiti pateiktas patvirtinimas, kad $i informacija
yra naudinga klinikiniu poziiriu, tiesiogiai {vertinant §j aspekta pateikty klinikiniy tyrimy metu, arba
gaunant §ig iSvadg istoriniu pozitiriu i§ paskelbty moksliniy jrodymuy.

3. Diskusija

RLT pateiké savo atsakyma i 2006 m. rugséjo 29 d. CHMP klausimy sarasa. Atsakyme RLT, atsakydamas |
1) klausima, pripazista, kad pacienty, tirty bandomyjy tyrimy metu, populiacija yra tam tikrais pozifiriais
ribota, lyginant su bendra numatoma populiacija pacienty, kuriems atlieckami kontrastiniai MR tyrimai, taciau
Sie apribojimai buvo salygoti metodologiniy reikalavimy, kurie taikomi, norint tinkamai jrodyti diagnostini
MRT efektyvuma bandomuyjy tyrimy metu, naudojant Gadovist kaip kontrasting medziaga. Atsakydamas i 2)
klausima, RLT pripazino, kad Gadovist naudojimas vaikams iki 18 mety nebuvo pakankamai istirtas jokios
patvirtintos indikacijos atveju (iskaitant nauja indikacija ,.kontrastiné medziaga, atlickant kepeny ir inksty
MRT*).

Apsvarstes RLT pateiktus ir praneséjy ivertintus atsakymus, 2006 m. lapkri¢io 16 d. CHMP patvirtino
praSyma pateikti papildoma informacija, kuriame RLT buvo prasoma pateikti i§samesng informacija apie
klinikini naudinguma ir pareiksti savo pastabas dél sitilomy SPC 4.1 skyriaus ir 4.2 skyriaus dozavimo dalies
formuluodiy.

Savo atsakyme RLT pateiké informacija apie klinikinj naudinguma, palygindamas Gadovist kontrastines
savybes, atliekant MRT, su Magnevist atitinkamomis savybémis, atlickant MRT, ir pabrézé Gadogarf
diagnostinj efektyvuma. RLT taip pat sutiko su CHMP pasiiilytomis formuluotémis, t.y.:

4.1 skyrius (Indikacija):

»Kontrastiné medZiaga, atliekant kepeny ar inksty MRT pacientams, kuriems pagristai jtariami arba

piktybiniai.

4.2 skyrius (Dozavimas):
“Gadovist nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes duomeny apie saugumgq ir
veiksmingumgq nepakanka. “

4. ISvados



Kadangi klinikinio naudingumo klausimas buvo pakankamai gerai iSnagrinétas, ir RLT sutiko su pasiiilyta
formuluote, CHMP laikosi nuomonés, kad pateikti duomenys leidzia daryti iSvada, jog, remiantis
kontrastinémis savybémis, atlickant MRT, diagnostinis Gadovist efektyvumas, nustatant, ar zidininiai
kepeny arba inksty pakitimai yra gerybiniai ar piktybiniai, taip pat Gadovist klinikinis saugumas buvo
tinkamai jrodytas.

RLT atliko SPC 4.1 ir 4.2 skyriy pataisymus pagal CHMP reikalavimus.

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKOS PAKEITIMU PAGRINDAS
Kadangi

- Komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 36 straipsnio 1 dalj, su pataisymais deél
Gadovist ir susijusiy pavadinimy, nurodyty I priede;

- CHMP rekomendavo suteikti Gadovist tokia papildoma indikacija: ,,Kontrastiné medZiaga, atliekant
kepeny ir inksty MRT pacientams, kuriems pagristai jtariami arba nustatyti Zidininiai kepeny ar
inksty pakitimai, norint nustatyti, ar Sie pakitimai gerybiniai, ar piktybiniai.*

CHMP rekomendavo Gadovist ir susijusiy pavadinimy (Zr. I prieda) registravimo liudijimo variacija
(indikacijos papildyma) pagal Preparato charakteristiky santrauka, pateikta I1I priede.



III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS



PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gadovist 1,0 mmol/ml injekcinis tirpalas

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml yra 604,72 mg gadobutrolio (atitinka 1,0 mmol gadobutrolio, kuriame yra 157,25 mg gadolinio).
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

Fizikinés-cheminés savybés:

Osmoliariskumas 37 °C temperatiiroje: 1603 mOsm/kg H20

Klampumas 37 °C temperatiiroje: 4,96 mPa-s

3.  VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas

Skaidrus, bespalvis arba $viesiai geltonas skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Sis vaistinis preparatas vartojamas tik diagnostikai.

Kontrastinis sustiprinimas kranialinés ar spinalinés dalies magnetinio rezonanso tyrime (MRT).

......

norint Siuos pazeidimus priskirti gerybiniams arba piktybiniams.
Kontrastu sustiprinta magnetinio rezonanso angiografija (KS-MRA).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gadovist gali skirti tik gydytojai, patyre klinikinés MRT praktikos srityje.

*  Bendra informacija

Reikalinga dozé skiriama i vena kaip boliusiné injekcija. Kontrastu sustiprintas MRT gali buti atliekamas i$
karto po skyrimo (i$ karto po injekcijos, priklausomai nuo pulsy seky ir tyrimo protokolo).

Optimaliausias kontrastingumas KS-MRA yra stebimas arterinio pirmo pratekéjimo metu ir mazdaug 15
minuciy laikotarpyje po Gadovist injekcijos CNS tyrimuose (laikas priklauso nuo pazeidimo ar audinio tipo).
Audinio sustiprinimas kontrastu dazniausiai trunka 45 minutes po Gadovist injekcijos.

Skenavimas T1 rezimu yra labiausiai tinkamas kontrastu sustiprintiems tyrimams.
Jei imanoma, kontrastinés medziagos skyrimas turi biiti atlickamas pacientui esant gulimoje padétyje. Po
skyrimo pacientas turi biiti stebimas maziausiai puse¢ valandos, kadangi i§ patyrimo Zinoma, kad dauguma

nepageidaujamy poveikiy atsiranda Sio laikotarpio metu.

e Dozavimas
*  Suaugeg
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CNS tyrimai:

Suaugusiems rekomenduojama dozé yra 0,1 mmol kilogramui kiino svorio (mmol/kg KS). Tai atitinka 1,0 M
tirpalo 0,1 ml/kg KS.

Jei yra stiprus klinikinis jtarimas, kad pazeidimas iSlicka, nepaisant MRT be poky¢iy arba jei tikslesné
informacija gali jtakoti paciento gydyma, gali buti atlieckama kita iki 0,2 mmol/kg KS injekcija per 30
minuciy po pirmos injekcijos.

Kepeny ir inksty KS-MRT:
Suaugusiems rekomenduojama doz¢ yra 0,1 mmol kilogramui kiino svorio (mmol/kg KS). Tai atitinka 1,0 M
tirpalo 0,1 ml/kg KS.

KS-MRA:

Gaunant 1 regéjimo lauko (RL) vaizda: Kiino svoriui iki 75 kg - 7,5 ml; 75 kg ir didesniam kiino svoriui -
10 ml (atitinka 0,1 - 0,15 mmol/kg KS).

Gaunant daugiau nei 1 regéjimo lauko (RL) vaizda: Kiino svoriui iki 75 kg - 15 ml; 75 kg ir didesniam kiino
svoriui - 20 ml (atitinka 0,2 - 0,3 mmol/kg KS).

*  Vaikai
Gadovist nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams, nes duomeny apie sauguma ir
veiksminguma nepakanka.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gadovist negali biiti skiriamas pacientams su nekoreguota hipokalemija. Pacientams su sunkia Sirdies ir
kraujagysliy liga Gadovist gali biti skiriamas tik po kruopstaus rizikos ir naudos santykio jvertinimo,
kadangi kol kas nepakanka duomeny.

Gadovist turi biti atsargiai skiriamas pacientams

- su zinomu jgimtu ilgo QT sindromu arba kuriy Seimoje yra jgimtas ilgo QT sindromas

- su anksciau buvusiomis nustatytomis aritmijomis po vaistiniy preparaty vartojimo, kurie prailgina
sirdies repoliarizacija

- kurie vartoja vaistinius preparatus, prailginancius Sirdies repoliarizacija, pvz., Il klasés antiartiminiai
vaistiniai preparatai (pvz., amiodaronas, sotalolis).

Kai kuriems pacientams negali biiti atmetama galimybé, kad Gadovist gali sukelti torsades de pointes
aritmijas (zr. 5.3 skyriy ,,Ikiklinikiniy saugumo tyrimo duomenys®).

Kadangi kontrastinés medziagos paSalinimas uztrunka pacientams su sunkiai sutrikusia inksty funkcija, turi
biiti labai kruopsciai pasveriama nauda pries rizikas tokiais atvejais. Ypatingai sunkiais atvejais Gadovist i§
organizmo paSalinti patariama ekstrakorporinés hemodializés pagalba. Norint pasalinti medziaga i$
organizmo turi biiti atlickamos maziausiai 3 dializés per 5 dienas po injekcijos.

Nebuvo stebimas né vienas inksty funkcijos nepakankamumo atvejis klinikiniy tyrimy metu, kuriuose
dalyvavo ribotas skaiCius pacienty. Nepakanka duomeny norint atmesti toksinio poveikio inkstams arba

inksty funkcijos nepakankamumo pasunkéjimo galimybeg.

Iprasti saugumo reikalavimai magnetinio rezonanso tyrimui, ypatingai dél feromagnetiniy medziagy
pasalinimo, taip pat taikomi naudojant Gadovist.

Padidéjusio jautrumo reakcijos, kaip yra stebéta su kitomis kontrastinémis medziagomis su gadoliniu, taip
pat buvo stebimos po Gadovist skyrimo. Skubios medicininés pagalbos vaistiniai preparatai ir priemonés
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(pvz., endotrach¢jinis vamzdelis ir kvépavimo aparatas) turi biti lengvai pasiekiamos, kad biity galima
nedelsiant sureaguoti.

Sprendimas skirti Gadovist pacientams su polinkiu alergijai turi biiti atlickamas tik po kruopstaus rizikos-
naudos santykio jvertinimo. Retais atvejais buvo stebimos vélyvos anafilaksinés reakcijos (po valandy ar

dieny).

Kaip ir su kitomis kontrastinémis medziagomis, sudétyje turinCiomis gadolinio, reikalingas ypatingas
atsargumas skiriant pacientams su zemu slenksciu traukuliy iSsivystymui.

Gadovist Svirksciant i venas su mazu spindziu yra nepageidaujamy poveikiy, tokiy kaip paraudimas ir
patinimas, galimybé.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika netirta.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Reikiamy duomeny apie gadobutrolio vartojima néStumo metu néra. Kartotiniy gadobutrolio doziy gyviiny
tyrimuose tik patelei toksinés dozés (8 - 17 karty didesnés nei diagnostiné doz¢) sukélé embriono vystymosi
atsilikima ir embriono Zziitj, taciau nebuvo teratogeniskos. Galimas vienkartinio skyrimo pavojus zmogui
nezinomas.

Gadovist néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Gadovist iSsiskyrimas su motinos pienu Zzmonéms nebuvo tirtas.

Gyviinuose nedideli kiekiai gadobutrolio patenka i piena (maziau nei 0,01% skirtos dozés). Zindymas turéty
biiti nutraukiamas maziausiai 24 valandoms po gadobutrolio skyrimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamos reakcijos yra ,retos (=1/10000 - <1/1000)* ar ,,nedaznos (=1/1000 - <1/100)”.

Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobudi.

Nepageidaujamos reakcijos i$ Papildomos
klinikiniy tyrimy duomeny nepageidaujamos
(patyrimas su daugiau nei 2900 | reakcijos is atskiry
pacienty praneSimy po preparato
patekimo j rinka
Organy sistemy Nedazni Reti Reti (=1/10000 - <1/1000)
klases (=1/1000 - (=1/10000 -
MedDRAV.8.0 <1/100) <1/1000)
Sirdies sutrikimai Sirdies sustojimas,
tachikardija
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Nervy sistemos Galvos Parosmija Samonés netekimas,
sutrikimai skausmas. traukuliai

Galvos

svaigimas,

parestezijos,

skonio jutimo

sutrikimas
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas,

akiy voky edema
Kvépavimo Dusulys Kvépavimo sustojimas,
sistemos, Kriitinés bronchospazmas,
Iastos ir cianozé, orofaringinis
tarpuplaucio tinimas, kosulys,
sutrikimai ¢laudéjimas
Virskinimo trakto |Pykinimas Vémimas
sutrikimai
QOdos ir poodinio Dilgeéliné, Veido edema,
audinio sutrikimai bérimas hiperhidroz¢, niezéjimas,
eritema

Kraujagysliy Vazodilatacija |Hipotenzija Kraujotakos kolapsas,
sutrikimai paraudimas
Bendri sutrikimai ir | Skausmas Karscio pjiitis, bendras
vartojimo vietos injekcijos negalavimas
paZeidimai vietoje

Reakcija

injekcijos

vietoje
Imuninés sistemos Anafilaksiné Anafilaksinis Sokas
sutrikimai reakcija

Papildoma saugumo informacija:

Trumpai trunkantis lengvas ar vidutinis $al¢io, Silumos ar skausmo pojiitis injekcijos vietoje buvo nedaznai
stebimas susijgs su venos pradirimu ar kontrastinés medziagos injekcija.

Ivykus Gadovist injekcijai aplink kraujagysle gali biiti sukeliamas audiniy skausmas trunkantis iki keliy
minuciy.

Padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz., dilgéliné, bérimas, vazodilatacija) buvo minimos nedaznai ir
dazniausiai buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Retais atvejais gali atsirasti anafilaksinés reakcijos iki Soko.
Retai buvo stebimos vélyvos anafilaksinés reakcijos (po valandy-dieny) (zr. 4.4 skyriu).

Pacientams su polinkiu alergijai padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiskia dazniau nei kitiems.

4.9 Perdozavimas

DidZiausia tirta vienkartiné dozé per para Zmonéms yra 1,5 mmol gadobutrolio/kg kiino svorio.
Klinikinio vartojimo metu nebuvo stebéti jokie apsinuodijimo pozymiai perdozavus.

D¢l galimo Gadovist poveikio Sirdies repoliarizacijai esant perdozavimui yra imanomi S$irdies ritmo

sutrikimai. Kaip atsargumo priemonés rekomenduojama Sirdies ir kraujagysliy sistemos stebéjimas (iskaitant
EKGQ) ir inksty funkcijos kontrolé.

14



Perdozavimo atveju Gadovist gali biiti paSalinamas i$ organizmo ekstrakorporinés dializés pagalba.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

ATC kodas: VO8C A09

Paramagnetiné kontrastiné medziaga.

Sustiprinimas kontrastu yra salygojamas gadobutrolio, ne joninio komplekso, sudaryto i§ gadolinio(IIl) ir
makrociklinio ligando dihidroksi-hidroksimetilpropil-tetraazaciklododekano-triacetinés rugsties (butrolio).

Esant klinikinéms dozéms gadobutrolis sukelia protony audiniy vandenyje atsipalaidavimo laiky
sutrumpéjima. Esant 0,47 T (20 MHz), pH 7 ir 40 °C temperatirai paramagnetinis poveikis
(atsipalaidavimas), kaip nustatyta sukinio-tinklelio atsipalaidavimo laikas (T1) yra apie 3,6 I mmol™ sekv ir
sukinio-sukinio atsipalaidavimo laikas (T2) yra apie 4 1 mmol’ sek”. Ribose tarp 0,47 ir 2,0 tesly
atsipalaidavimas tik labai nedaug priklauso nuo magnetinio lauko stiprumo.

Gadobutrolis nepraeina per nepazeista kraujo-smegeny barjera ir dél to nesikaupia sveikame smegeny
audinyje arba esant pazeidimams, kuriy metu kraujo-smegeny barjeras nepazeidziamas. Esant dideléms
vietinéms gadobutrolio koncentracijoms audinyje T2 poveikis salygoja signalo intensyvumo susilpnéjima.

Centriniame III fazés kepeny tyrime atliekant kombinuota pries- ir pokontrastini MRT Gadovist gavusiems
pacientams pazeidimo nustatymo ir jtariamy piktybiniy kepenu pazeidimy klasifikacijos vidutinis jautrumas
buvo 79% ir specifiSkumas 81% (pacientais paremta analiz¢).

Centriniame III fazés inksty tyrime piktybiniy ir gerybiniy inksty pazeidimy klasifikacijos vidutinis
jautrumas buvo 91% (pacientais paremta analizé) ir 85% (pazeidimais paremta analizé). Vidutinis
specifiskumas pacientais paremtoje analizéje buvo 52% ir pazeidimais paremtoje analizéje - 82%.

Jautrumo padid¢jimas nuo prieskontrastinio iki kombinuoto pries- ir pokontrastinio MRT pacientams,
gavusiems Gadovist, buvo 33% kepeny tyrime (pacientais paremta analizeé) ir 18% inksty tyrime (pacientais
paremta analize ir pazeidimais paremta analiz¢). Jautrumo padidéjimas nuo prieSkontrastinio iki kombinuoto
pries- ir pokontrastinio MRT pacientams, gavusiems Gadovist, buvo 9% kepeny tyrime (pacientais paremta
analizeé) ir 18% inksty tyrime (pacientais paremta analizé ir paZeidimais paremta analize).

Visi rezultatai yra vidutiniai rezultatai gauti akluose tyrimuose.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po skyrimo | vena gadobutrolis yra greitai paskirstomas ekstralasteliniame tarpe. SuriSimas su plazmos
baltymais yra nezymus.

Gadobutrolio farmakokinetika Zzmonése yra dozei proporcinga. Iki 0,4 mmol gadobutrolio/kg kiino svorio po
ankstyvos pasiskirstymo fazés kiekis plazmoje mazéja, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas yra 1,8
valandos (1,3 - 2,1 valandos), identiskai inksty eliminacijos greiciui. Esant 0,1 mmol gadobutrolio/kg KS
dozei vidutiniskai plazmoje buvo nustatyta 0,59 mmol gadobutrolio/l praéjus 2 minutéms po injekcijos ir
0,3 mmol gadobutrolio/l praéjus 60 minuciy po injekcijos. Per dvi valandas daugiau nei 50% ir per 12
valandy daugiau nei 90% (arba 92%) skirtos dozés buvo paSalinta su Slapimu. Esant 0,1 mmol
gadobutrolio/kg KS dozei vidutiniskai 100,3 + 2,6% dozés buvo isskirta per 72 valandas po skyrimo.
Sveikiems asmenims gadobutrolio inksty klirensas yra 1,1 - 1,7 ml min-1 kg-1 ir tai yra palyginama su
inulino inksty klirensu, kas rodo, kad gadobutrolis daugiausia yra eliminuojamas glomeruly filtracijos déka.
Maziau nei 0,1% dozés yra i$skiriama su iS§matomis. Plazmoje ir §lapime neaptikta jokiy metabolity.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
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Iprastiniy ikiklinikiniy farmakologiniy saugumo, toksinio kartotiniy doziy poveikio ir genotoksinio poveikio
tyrimy duomenimis, specifinio pavojaus Zzmogui preparatas nekelia.

Kartotinés dozés toksinio poveikio reprodukcinei sistemai tyrimuose sukélé embriono vystymosi atsilikima
ziurkéms ir embriono Ztties padaznéjima bezdzionéms bei triusiams tik esant patelei toksinéms dozéms (8 -
17 karty didesnéms uz diagnosting dozg¢). Néra zinoma ar $ie poveikiai taip pat gali buti sukeliami skiriant
vienkartinai.

Poveikiai Sirdies ir kraujagysliy sistemai, stebéti gyviinams (Sunims) esant kiekiams, atitinkamai panaSiems
(0,25 mmol/kg) ir didesniems (1,25 mmol/kg) nei maksimalus klinikinis kiekis, buvo nuo dozés
priklausomas laikinas kraujosptidZio padidéjimas (5% ir 10%, daugiau nei kontrolé su fiziologiniu tirpalu) ir
miokardo kontraktiliSkumas (5% ir 16%, daugiau nei kontrolé su fiziologiniu tirpalu).

Saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai farmakologiniai tyrimai taip pat ir klinikiniai I fazés tyrimai parodé
Gadovist galimybe blokuoti Sirdies kalio kanalus ir paveikti Sirdies repoliarizacija, skiriant 3 - 8 kartus
didesnes dozes nei iprastai skiriamos pacientams. D¢l to galimybé, kad Gadovist sukels torsades de pointes
aritmijas kai kuriems pacientams, negali biiti atmetama.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kalkobutrolio natris

Trometamolis

Vandenilio chlorido riigstis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Vaistiniy preparaty supakuoty pardavimui tinkamumo laikas:
3 metai

Tinkamumo laikas po pirmo pakuotés atidarymo:

Bet koks kiekis injekcinio tirpalo, nesunaudoto vieno tyrimo metu, turi bati iSmetamas. Cheminis ir fizinis
stabilumas buvo stebétas 24 valandas esant kambario temperatiirai. Mikrobiologiniu pozitiriu, atidarius,
preparatas turi biti sunaudojamas i§ karto. Jei nesunaudojamas i§ karto, saugojimo laikas ir salygos pries
naudojima turi buti vartotojo atsakomybéje ir negali buti ilgesnés nei 24 valandos esant 2°C - 8°C
temperatiirai, nebent atidarymas buvo atlieckamas kontroliuojamomis ir patvirtintomis aseptinémis salygomis.

Tai taikoma 65 ml infuzijos butelio naudojimui:
Po infuzijos butelio atidarymo aseptinémis salygomis Gadovist iSlicka stabilus maziausiai 8 valandas
kambario temperattiroje.

6.4 Specialios laikymo salygos

Specialiy laikymo salygu néra.
Atidaryto sterilaus preparato specialios laikymo salygos nurodytos 6.3 skyriuje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

1 buteliukas (II tipo stiklas) su kamsciu (chlorobutilelastomeras) ir gryno aliuminio su vidiniu ir iSoriniu lako
sluoksniu atlenkiamu dangteliu su 7,5 ml, 15 ml arba 30 ml injekcinio tirpalo.
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1 infuzijos butelis (I tipo stiklas) su kamsciu (chlorobutilelastomeras) ir gryno aliuminio su vidiniu ir iSoriniu
lako sluoksniu atlenkiamu dangteliu su 65 ml injekcinio tirpalo.

Pakuotés dydziai:

1 ir 10 buteliuky

1 ir 10 buteliy

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Sis vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis ar $viesiai geltonas tirpalas. Prie§ vartojima turi biti
apzifirimas.

Gadovist negali biiti vartojamas esant ryskiam spalvos pakitimui, esant nuosédoms ar pazeistai tarai.
Gadovist turi biiti iStraukiamas i§ buteliuko i Svirksta tik pries pat skyrima. Kontrastiné medziaga,
nesunaudota vieno tyrimo metu, turi biiti iSmetama.

Papildomai tai yra taikoma 65 ml infuzijos butelio naudojimui:

Kontrastiné medziaga turi buti skiriama su automatiniu injektoriumi. Vamzdelis nuo injektoriaus link
paciento (paciento vamzdelis) turi biiti kei¢iamas po kiekvieno tyrimo.

Bet koks kontrastinés medziagos kiekis likgs butelyje, jungiamuosiuose vamzdeliuose ir visose injektoriaus
sistemos vienkartinése dalyse turi biiti iSmetamas per 8 valandas. Taip pat turi biiti grieztai laikomas bet
kokiy papildomy atitinkamos jrangos gamintojy instrukcijy.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

[Pildyti savo Salies kalba]

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Primojo registravimo data: [Pildyti savo Salies kalba[
Paskutinio perregistravimo data: 2005/01/24

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
{MMMM/mm}

[Pildyti savo Salies kalba]
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gadovist 1,0 mmol/ml injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename ml yra 604,72 mg gadobutrolio (atitinka 1,0 mmol gadobutrolio, kuriame yra 157,25 mg gadolinio).
Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

Fizikinés-cheminés savybés:

Osmoliariskumas 37 °C temperatiiroje: 1603 mOsm/kg H20

Klampumas 37 °C temperatiiroje: 4,96 mPa-s

3.  VAISTO FORMA

Injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste

Skaidrus, bespalvis arba $viesiai geltonas skystis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Sis vaistinis preparatas vartojamas tik diagnostikai.

Kontrastinis sustiprinimas kranialinés ar spinalinés dalies magnetinio rezonanso tyrime (MRT).

......

norint Siuos pazeidimus priskirti gerybiniams arba piktybiniams.
Kontrastu sustiprinta magnetinio rezonanso angiografija (KS-MRA).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Gadovist gali skirti tik gydytojai, patyre klinikinés MRT praktikos srityje.

*  Bendra informacija

Reikalinga dozé skiriama i vena kaip boliusiné injekcija. Kontrastu sustiprintas MRT gali buti atliekamas i$
karto po skyrimo (i$ karto po injekcijos, priklausomai nuo pulsy seky ir tyrimo protokolo).

Optimaliausias kontrastingumas KS-MRA yra stebimas arterinio pirmo pratekéjimo metu ir mazdaug 15
minuciy laikotarpyje po Gadovist injekcijos CNS tyrimuose (laikas priklauso nuo pazeidimo ar audinio tipo).
Audinio sustiprinimas kontrastu dazniausiai trunka 45 minutes po Gadovist injekcijos.

Skenavimas T1 rezimu yra labiausiai tinkamas kontrastu sustiprintiems tyrimams.
Jei imanoma, kontrastinés medziagos skyrimas turi biiti atlickamas pacientui esant gulimoje padétyje. Po
skyrimo pacientas turi biiti stebimas maziausiai puse¢ valandos, kadangi i§ patyrimo Zinoma, kad dauguma

nepageidaujamy poveikiy atsiranda Sio laikotarpio metu.

e Dozavimas
*  Suaugeg
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CNS tyrimai:

Suaugusiems rekomenduojama dozé yra 0,1 mmol kilogramui kiino svorio (mmol/kg KS). Tai atitinka 1,0 M
tirpalo 0,1 ml/kg KS.

Jei yra stiprus klinikinis jtarimas, kad pazeidimas iSlicka, nepaisant MRT be poky¢iy arba jei tikslesné
informacija gali jtakoti paciento gydyma, gali buti atlieckama kita iki 0,2 mmol/kg KS injekcija per 30
minuciy po pirmos injekcijos.

Kepeny ir inksty KS-MRT:
Suaugusiems rekomenduojama doz¢ yra 0,1 mmol kilogramui kiino svorio (mmol/kg KS). Tai atitinka 1,0 M
tirpalo 0,1 ml/kg KS.

KS-MRA:

Gaunant 1 regéjimo lauko (RL) vaizda: Kiino svoriui iki 75 kg - 7,5 ml; 75 kg ir didesniam kiino svoriui -
10 ml (atitinka 0,1 - 0,15 mmol/kg KS).

Gaunant daugiau nei 1 regéjimo lauko (RL) vaizda: Kiino svoriui iki 75 kg - 15 ml; 75 kg ir didesniam kiino
svoriui - 20 ml (atitinka 0,2 - 0,3 mmol/kg KS).

*  Vaikai
Gadovist nerekomenduojama vartoti populiacijoje iki 18 mety, nes nepakanka duomeny apie sauguma ir (ar)
efektyvuma, kol nebus prieinami i$samesni duomenys.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialils jspéjimai ir atsargumo priemonés

Gadovist negali biiti skiriamas pacientams su nekoreguota hipokalemija. Pacientams su sunkia Sirdies ir
kraujagysliy liga Gadovist gali biti skiriamas tik po kruopstaus rizikos ir naudos santykio jvertinimo,
kadangi kol kas nepakanka duomeny.

Gadovist turi bti atsargiai skiriamas pacientams

- su zinomu jgimtu ilgo QT sindromu arba kuriy Seimoje yra jgimtas ilgo QT sindromas

- su anksciau buvusiomis nustatytomis aritmijomis po vaistiniy preparaty vartojimo, kurie prailgina
sirdies repoliarizacija

- kurie vartoja vaistinius preparatus, prailginancius Sirdies repoliarizacija, pvz., Il klasés antiartiminiai
vaistiniai preparatai (pvz., amiodaronas, sotalolis).

Kai kuriems pacientams negali biiti atmetama galimybé, kad Gadovist gali sukelti torsades de pointes
aritmijas (zr. 5.3 skyriy ,,Ikiklinikiniy saugumo tyrimo duomenys®).

Kadangi kontrastinés medziagos paSalinimas uztrunka pacientams su sunkiai sutrikusia inksty funkcija, turi
biti labai kruopsciai pasveriama nauda pries rizikas tokiais atvejais. Ypatingai sunkiais atvejais Gadovist i§
organizmo paSalinti patariama ekstrakorporinés hemodializés pagalba. Norint pasalinti medziaga i$
organizmo turi biiti atlieckamos maziausiai 3 dializés per 5 dienas po injekcijos.

Nebuvo stebimas né vienas inksty funkcijos nepakankamumo atvejis klinikiniy tyrimy metu, kuriuose
dalyvavo ribotas skai¢ius pacienty. Nepakanka duomeny norint atmesti toksinio poveikio inkstams arba

inksty funkcijos nepakankamumo pasunkéjimo galimybe.

Iprasti saugumo reikalavimai magnetinio rezonanso tyrimui, ypatingai dél feromagnetiniy medziagy
pasalinimo, taip pat taikomi naudojant Gadovist.

Padidéjusio jautrumo reakcijos, kaip yra stebéta su kitomis kontrastinémis medziagomis su gadoliniu, taip
pat buvo stebimos po Gadovist skyrimo. Skubios medicininés pagalbos vaistiniai preparatai ir priemonés
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(pvz., endotrach¢jinis vamzdelis ir kvépavimo aparatas) turi buti lengvai pasiekiamos, kad biity galima
nedelsiant sureaguoti.

Sprendimas skirti Gadovist pacientams su polinkiu alergijai turi biiti atlickamas tik po kruopstaus rizikos-
naudos santykio jvertinimo. Retais atvejais buvo stebimos vélyvos anafilaksinés reakcijos (po valandy ar

dieny).

Kaip ir su kitomis kontrastinémis medziagomis, sudétyje turinCiomis gadolinio, reikalingas ypatingas
atsargumas skiriant pacientams su zemu slenksciu traukuliy iSsivystymui.

Gadovist Svirksciant i venas su mazu spindziu yra nepageidaujamy poveikiy, tokiy kaip paraudimas ir
patinimas, galimybé.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveika netirta.

4.6 NéStumo ir Zindymo laikotarpis

Reikiamy duomeny apie gadobutrolio vartojima néStumo metu néra. Kartotiniy gadobutrolio doziy gyviiny
tyrimuose tik patelei toksinés dozés (8 - 17 karty didesnés nei diagnostiné doz¢) sukélé embriono vystymosi
atsilikimg ir embriono Ziitj, taciau nebuvo teratogeniskos. Galimas vienkartinio skyrimo pavojus zmogui
nezinomas.

Gadovist néStumo metu vartoti negalima, i§skyrus neabejotinai biitinus atvejus.

Gadovist iSsiskyrimas su motinos pienu Zzmonéms nebuvo tirtas.

Gyviinuose nedideli kiekiai gadobutrolio patenka i piena (maziau nei 0,01% skirtos dozés). Zindymas turéty
biiti nutraukiamas maziausiai 24 valandoms po gadobutrolio skyrimo.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Duomenys neaktualis.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamos reakcijos yra ,retos (=1/10000 - <1/1000)* ar ,,nedaznos (=1/1000 - <1/100)”.

Kiekvienoje grupéje nepageidaujami poveikiai pateikti pagal ju sunkumo pobudi.

Nepageidaujamos reakcijos i$ Papildomos
klinikiniy tyrimy duomeny nepageidaujamos
(patyrimas su daugiau nei 2900 | reakcijos is atskiry
pacienty praneSimy po preparato
patekimo j rinka
Organy sistemy Nedazni Reti Reti (=1/10000 - <1/1000)
> -
Klases (<—11/110%0° (21/10000 -
) <1/1000)
MedDRAV.8.0
Sirdies sutrikimai Sirdies sustojimas,
tachikardija
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Nervy sistemos Galvos Parosmija Samonés netekimas,
sutrikimai skausmas. traukuliai

Galvos

svaigimas,

parestezijos,

skonio jutimo

sutrikimas
Akiy sutrikimai Konjunktyvitas,

akiy voky edema
Kvépavimo Dusulys Kvépavimo sustojimas,
sistemos, Kriitinés bronchospazmas,
Iastos ir cianozé, orofaringinis
tarpuplaucio tinimas, kosulys,
sutrikimai ¢laudéjimas
Virskinimo trakto |Pykinimas Vémimas
sutrikimai
Odos ir poodinio Dilgeéliné, Veido edema,
audinio sutrikimai bérimas hiperhidroze, niez¢jimas,
eritema

Kraujagysliy Vazodilatacija |Hipotenzija Kraujotakos kolapsas,
sutrikimai paraudimas
Bendri sutrikimai ir | Skausmas Karscio pjitis, bendras
vartojimo vietos injekcijos negalavimas
pazeidimai vietoje

Reakcija

injekcijos

vietoje
Imuninés sistemos Anafilaksiné Anafilaksinis Sokas
sutrikimai reakcija

Papildoma saugumo informacija:
Trumpai trunkantis lengvas ar vidutinis Salcio, Silumos ar skausmo pojiitis injekcijos vietoje buvo nedaznai
stebimas susijgs su venos pradiirimu ar kontrastinés medziagos injekcija.

Ivykus Gadovist injekcijai aplink kraujagysle gali biiti sukeliamas audiniy skausmas trunkantis iki keliy
minuciy.

Padidéjusio jautrumo reakcijos (pvz., dilgéliné, bérimas, vazodilatacija) buvo minimos nedaznai ir
dazniausiai buvo lengvos ar vidutinio sunkumo. Retais atvejais gali atsirasti anafilaksinés reakcijos iki Soko.
Retai buvo stebimos vélyvos anafilaksinés reakcijos (po valandy-dieny) (Zr. 4.4 skyriy).

Pacientams su polinkiu alergijai padidéjusio jautrumo reakcijos pasireiskia dazniau nei kitiems.

4.9 Perdozavimas

Didziausia tirta vienkartiné dozé per para zmonéms yra 1,5 mmol gadobutrolio/kg kiino svorio.
Klinikinio vartojimo metu nebuvo stebéti jokie apsinuodijimo pozymiai perdozavus.

D¢l galimo Gadovist poveikio Sirdies repoliarizacijai esant perdozavimui yra imanomi S§irdies ritmo

sutrikimai. Kaip atsargumo priemonés rekomenduojama Sirdies ir kraujagysliy sistemos stebéjimas (iskaitant
EKG) ir inksty funkcijos kontrolé.
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Perdozavimo atveju Gadovist gali biiti paSalinamas i$ organizmo ekstrakorporinés dializés pagalba.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

ATC kodas: VO8C A09

Paramagnetiné kontrastiné medziaga.

Sustiprinimas kontrastu yra salygojamas gadobutrolio, ne joninio komplekso, sudaryto i§ gadolinio(IIl) ir
makrociklinio ligando dihidroksi-hidroksimetilpropil-tetraazaciklododekano-triacetinés rugsties (butrolio).

Esant klinikinéms dozéms gadobutrolis sukelia protony audiniy vandenyje atsipalaidavimo laiky
sutrumpéjima. Esant 0,47 T (20 MHz), pH 7 ir 40°C temperatiirai paramagnetinis poveikis
(atsipalaidavimas), kaip nustatyta sukinio-tinklelio atsipalaidavimo laikas (T1) yra apie 3,6 1 mmol™ sek™ ir
sukinio-sukinio atsipalaidavimo laikas (T2) yra apie 4 1 mmol” sek’. Ribose tarp 0,47 ir 2,0 tesly
atsipalaidavimas tik labai nedaug priklauso nuo magnetinio lauko stiprumo.

Gadobutrolis nepraeina per nepazeista kraujo-smegeny barjera ir dél to nesikaupia sveikame smegeny
audinyje arba esant pazeidimams, kuriy metu kraujo-smegeny barjeras nepazeidziamas. Esant dideléms
vietinéms gadobutrolio koncentracijoms audinyje T2 poveikis salygoja signalo intensyvumo susilpnéjima.

Centriniame III fazés kepeny tyrime atliekant kombinuotg pries- ir pokontrastini MRT Gadovist gavusiems
pacientams pazeidimo nustatymo ir jtariamy piktybiniy kepenu pazeidimy klasifikacijos vidutinis jautrumas
buvo 79% ir specifiSkumas 81% (pacientais paremta analiz¢).

Centriniame III fazés inksty tyrime piktybiniy ir gerybiniy inksty pazeidimy klasifikacijos vidutinis
jautrumas buvo 91% (pacientais paremta analizé) ir 85% (pazeidimais paremta analizé). Vidutinis
specifiskumas pacientais paremtoje analizéje buvo 52% ir pazeidimais paremtoje analizéje - 82%.

Jautrumo padid¢jimas nuo prieskontrastinio iki kombinuoto pries- ir pokontrastinio MRT pacientams,
gavusiems Gadovist, buvo 33% kepeny tyrime (pacientais paremta analizeé) ir 18% inksty tyrime (pacientais
paremta analize ir pazeidimais paremta analiz¢). Jautrumo padidéjimas nuo prieSkontrastinio iki kombinuoto
pries- ir pokontrastinio MRT pacientams, gavusiems Gadovist, buvo 9% kepeny tyrime (pacientais paremta
analizeé) ir 18% inksty tyrime (pacientais paremta analizé ir paZeidimais paremta analize).

Visi rezultatai yra vidutiniai rezultatai gauti akluose tyrimuose.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Po skyrimo | vena gadobutrolis yra greitai paskirstomas ekstralasteliniame tarpe. SuriSimas su plazmos
baltymais yra nezymus.

Gadobutrolio farmakokinetika zmonése yra dozei proporcinga. Iki 0,4 mmol gadobutrolio/kg kiino svorio po
ankstyvos pasiskirstymo fazés kiekis plazmoje mazéja, vidutinis galutinis pusinés eliminacijos laikas yra 1,8
valandos (1,3 - 2,1 valandos), identiskai inksty eliminacijos greiciui. Esant 0,1 mmol gadobutrolio/kg KS
dozei vidutiniskai plazmoje buvo nustatyta 0,59 mmol gadobutrolio/l praéjus 2 minutéms po injekcijos ir
0,3 mmol gadobutrolio/l praéjus 60 minuciy po injekcijos. Per dvi valandas daugiau nei 50% ir per 12
valandy daugiau nei 90% (arba 92%) skirtos dozés buvo paSalinta su Slapimu. Esant 0,1 mmol
gadobutrolio/kg KS dozei vidutiniskai 100,3 + 2,6% dozés buvo isSskirta per 72 valandas po skyrimo.
Sveikiems asmenims gadobutrolio inksty klirensas yra 1,1 - 1,7 ml min-1 kg-1 ir tai yra palyginama su
inulino inksty klirensu, kas rodo, kad gadobutrolis daugiausia yra eliminuojamas glomeruly filtracijos déka.
Maziau nei 0,1% dozés yra i§skiriama su i$matomis. Plazmoje ir §lapime neaptikta jokiy metabolity.
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5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprastiniy ikiklinikiniy farmakologiniy saugumo, toksinio kartotiniy doziy poveikio ir genotoksinio poveikio
tyrimy duomenimis, specifinio pavojaus Zzmogui preparatas nekelia.

Kartotinés dozés toksinio poveikio reprodukcinei sistemai tyrimuose sukélé embriono vystymosi atsilikima
ziurkéms ir embriono ziities padaznéjima bezdZionéms bei triusiams tik esant patelei toksinéms dozéms (8 -
17 karty didesnéms uz diagnosting dozg). Néra zZinoma ar Sie poveikiai taip pat gali baiti sukeliami skiriant
vienkartinai.

Poveikiai Sirdies ir kraujagysliy sistemai, stebéti gyviinams (Sunims) esant kiekiams, atitinkamai panaSiems
(0,25 mmol/kg) ir didesniems (1,25 mmol/kg) nei maksimalus klinikinis kiekis, buvo nuo dozés
priklausomas laikinas kraujosptidzio padidéjimas (5% ir 10%, daugiau nei kontrolé su fiziologiniu tirpalu) ir
miokardo kontraktilisSkumas (5% ir 16%, daugiau nei kontrolé su fiziologiniu tirpalu).

Saugumo Sirdies ir kraujagysliy sistemai farmakologiniai tyrimai taip pat ir klinikiniai I fazés tyrimai parodé
Gadovist galimybe blokuoti Sirdies kalio kanalus ir paveikti Sirdies repoliarizacija, skiriant 3 - 8 kartus
didesnes dozes nei iprastai skiriamos pacientams. D¢l to galimybé, kad Gadovist sukels torsades de pointes
aritmijas kai kuriems pacientams, negali biiti atmetama.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kalkobutrolio natris

Trometamolis

Vandenilio chlorido riigstis

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

Vaistiniy preparaty supakuoty pardavimui tinkamumo laikas:
3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos
Specialiy laikymo salygu néra.
6.5 Pakuoté ir jos turinys

Vienas 10 ml uzpildytas Svirkstas (I tipo stiklas su stimoklio kams¢iu (cholorobutilelastomeras) ir galiuko
dangteliu (cholorobutilelastomeras) su 5 ml, 7,5 ml, 10 ml injekcinio tirpalo.

Vienas 17 ml uzpildytas Svirkstas (I tipo stiklas su stimoklio kams¢iu (cholorobutilelastomeras) ir galiuko
dangteliu (cholorobutilelastomeras) su 15 ml injekcinio tirpalo.

Vienas 20 ml uzpildytas Svirkstas (I tipo stiklas su stimoklio kams¢iu (cholorobutilelastomeras) ir galiuko
dangteliu (cholorobutilelastomeras) su 20 ml injekcinio tirpalo.

Pakuotés dydziai:
1 ir 5 uzpildyti Svirkstai
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Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Sis vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis ar $viesiai geltonas tirpalas. Prie§ vartojima turi biiti
apZzitirimas.

Gadovist negali biiti vartojamas esant rySkiam spalvos pakitimui, esant nuosédoms ar pazeistai tarai.
Gadovist turi biiti paruosiamas tik prie$ pat skyrimg. Gadovist, nesunaudotas vieno tyrimo metu, turi biti
iSmetamas.

7. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJAS

[Pildyti savo Salies kalba]

8. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

9. PIRMOJO REGISTRAVIMO/PERREGISTRAVIMO DATA

Primojo registravimo data: [Pildyti savo Salies kalba[
Paskutinio perregistravimo data: 2005/01/24

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
{MMMM/mm}

[Pildyti savo Salies kalba]
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ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

DézZuteé / ISoriné pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gadovist 1,0 mmol/ml injekcinis tirpalas
Gadobutrolis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 ml yra 604,72 mg gadobutrolio (atitinka 1,0 mmol gadobutrolio, kuriame yra 157,25 mg gadolinio).

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: Natrio kalkobutrolis, trometolis, hidrochloridiné riigstis, injekcinis vanduo.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1x7,5ml
1x15ml
1 x30ml
1 x 65 ml
10 x 7,5 ml
10 x 15 ml
10 x 30 ml
10 x 65 ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena
Prie§ vartojima perskaityti informacinj lapelj.

6. SPECIALUS [SPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS [SPEJIMAS (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki (mm/MMMM)
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[7,5ml/15ml/30 ml:]

Po pirmo atidarymo i$ karto suvartoti per 24 val. (laikant 2 - 8 °C).

[65 ml:]

Po pirmo atidarymo i$ karto suvartoti per 24 val. (laikant 2 - 8 °C) arba per 8 val. (laikant kamb. temp.)

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 13. SERIJOS NUMERIS

Serija (numeris)

‘ 14. ISIGIJIMO TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Pildyti savo Salies kalba]
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

Dézuteé / ISoriné pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Gadovist 1,0 mmol/ml injekciniam tirpalui uzpildytuose $virkstuose
Gadobutrolis

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 ml yra 604,72 mg gadobutrolio (atitinka 1,0 mmol gadobutrolio, kuriame yra 157,25 mg gadolinio).

3. PAGALBINIUY MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: Natrio kalkobutrolis, trometolis, hidrochloridiné rtigstis, injekcinis vanduo.

4. VAISTO FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas uzpildytuose SvirkStuose

1x5ml

1x7,5ml
1x10ml
1x15ml
1 x20 ml
5x5ml

5x7,5ml
5x 10 ml
5x 15ml
5x20ml

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Vartoti | vena
Pries vartojima perskaityti informacinj lapel;.

6. SPECIALUS [SPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

7. KITAS SPECIALUS [SPEJIMAS (JEI REIKIA)
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki (mm/MMMM)

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

[Pildyti savo Salies kalba]

‘ 12. REGISTRAVIMO LIUDIJIMO NUMERIS

[Pildyti savo Salies kalba]

| 13. SERIJOS NUMERIS

Serija (numeris)

‘ 14. ISIGIJIMO TVARKA

[Pildyti savo Salies kalba]

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

[Pildyti savo Salies kalba]
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

7,5 ml buteliukas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Gadovist 1,0 mmol/ml injekcinis tirpalas
Gadobutrolis
Vartoti { vena

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaityti informacinj lapelj.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP (mm/MMMM)
Po pirmo atidarymo i$ karto suvartoti per 24 val. (laikyti 2 - 8 °C).

| 4. SERIJOS NUMERIS

Lot (numeris)

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

7,5 ml

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

Uzpildyti Svirkstai (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Gadovist 1,0 mmol/ml injekciniam tirpalui uzpildytuose Svirkstuose
Gadobutrolis
Vartoti i vena

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaityti informacinj lapelj.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP (mm/MMMM)

‘ 4. SERIJOS NUMERIS

Lot (numeris)

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5 ml
7,5 ml
10 ml

6. KITA
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INFORMACINIS LAPELIS
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INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Gadovist 1,0 mmol/ml injekcinis tirpalas
Gadobutrolis

Pries Jums skiriant §j vaista, atidZiai perskaitykite visa informacinj lapelj.

- NeisSmeskite lapelio. nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimuy, kreipkités i gydytoja ar asmeni, skiriantj Jums Gadovist (radiologa)
arba
ligoninés/MRT centro personala.

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas Salutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba radiologui.

Lapelio turinys:

Kas yra GADOVIST ir nuo ko jis vartojamas
Kas zinotina prie skiriant GADOVIST

Kaip vartoti GADOVIST

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti GADOVIST

Kita informacija

SNk =

1. KAS YRA GADOVIST IR NUO KO JIS VARTOJAMAS

Gadovist yra kontrastiné medziaga skirta smegenuy, stuburo, kraujagysliy, kepeny ir inksty magnetinio
rezonanso tyrimui (MRT).

MRT yra medicininio diagnostinio vaizdo gavimo metodas, kuris naudojasi vandens molekuliy elgesiu
normaliuose ir nenormaliuose audiniuose. Tai yra atlieckama magnety ir radijo bangy kompleksine sistema.
Kompiuteriai registruoja aktyvuma ir pavercia tai { vaizdus.

Preparatas yra tiekiamas kaip injekcinis tirpalas i vena. Sis vaistinis preparatas vartojamas tik diagnostikai.

2. KAS ZINOTINA PRIE VARTOJANT GADOVIST

GADOVIST vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) gadobutrol arba bet kuriai
Gadovist pagalbinei medziagai (Zr. ,,Gadovist sudétyje yra®).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

- jeigu Jums yra ar yra buvusi alergija (pvz. Sienligé, dilgéliné) arba astma

- jeigu Jums yra buvusi reakcija i kontrasting medziaga,

- jeigu Jusy inksty funkcija ryskiai sutrikusi,

- jeigu sergate sunkia Sirdies ir kraujagysliy liga,

- jeigu Jums yra mazi kalio kiekiai,

- jeigu Jums arba kam nors i§ Jiisy Seimos yra buve problemy su Sirdies elektriniu ritmu (ilgas QT
sindromas),

- jeigu Jums yra buve Sirdies ritmo ar daznio pakitimy po vaisty vartojimo,

- jeigu Jums yra traukuliy dél smegeny ar kity nervy sistemos liguy.

Pries gaunant Gadovist, pasakykite gydytojui, jei turite bet kurig i$ iy bukliy. Jisy gydytojas nuspres, ar
numatytas tyrimas yra jmanomas, ar ne.

- Po Gadovist vartojimo gali atsirasti | alergija panasios reakcijos. Galimos sunkios reakcijos. Buvo
stebimos vélyvos reakcijos (po valandy ar dieny) (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).
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- Pasakykite savo gydytojui, jei turite Sirdies stimuliatoriy arba jei Jisy organizme yra bet koks implantas
ar spaustukai, turintys gelezies.
- Jeigu Jis esate jaunesnis nei 18 mety amziaus, Gadovist vartojimas yra nerekomenduojamas.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui. Tai
ypatingai taikoma: vaistams, kurie keicia Sirdies ritma ar dazni.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei esate néScia arba galite biiti néscia, kadangi Gadovist negali buti vartojamas
néstumo metu, nebent tai yra absoliuciai bitina.

Jei esate zindote arba ketinate Zindyti, pasakykite apie tai savo gydytojui. Zindymas turi biiti nutraukiamas
maziausiai 24 valandoms po Gadovist skyrimo.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines GADOVISTmedZiagas
Siame vaistiniame preparate yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg) vienoje dozéje (remiantis vidutiniu
kiekiu, skiriamu 70 kg asmeniui), t.y. Sis preparatas yra laikomas "be natrio".

3. KAIP VARTOTI GADOVIST

Gadovist svirkscia gydytojas per maza adata | vena. Gadovist bus skiriamas i§ karto pries MRT tyrima.
Po injekcijos Jus busite stebimas maziausiai 30 minuciy.

Tiksli Gadovist dozé, tinkama Jums, priklausys nuo Jisy kiino svorio ir nuo tyrimo srities.

Paprastai uztenka vienos 0,1 mililitro Gadovist kilogramui kiino svoriui injekcijos (tai reiskia asmeniui,
sverian¢iam 70 kg dozé bus 7 mililitrai). Daugiausia gali biiti i§ viso skiriama 0,3 mililitrai Gadovist
kilogramui kiino svorio.

Issamesné informacija dél Gadovist skyrimo ir paruosimo yra pateikta Sio lapelio pabaigoje.

Pavartojus per didele GADOVIST doze¢:
Perdozavimas mazai tikétinas. Jei taip atsitiks, gydytojas gydys bet kokius atsiradusius simptomus. Kai
kuriais atvejais jis tikrins ar Jusy Sirdies ir inksty veikla nesutriko.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Gadovist kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems.
Zemiau mes pateikiame $alutinius poveikius pagal tai, kaip daznai jie pasitaiko, pagal $ias kategorijas:

NedaZni: jie gali pasireiksti daugiau nei 1 1§ 1000 ir maziau nei 1 i§ 100 pacientuy.
Reti: jie gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10000 ir maZziau nei 1 i§ 1000 pacienty.
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Salutiniai poveikiai, kurie buvo stebéti klinikiniuose tyrimuose, pries patvirtinant Gadovist:

NedazZni Reti
Galvos skausmas Uoslés jutimo sutrikimai
Galvos svaigimas Kvépavimo sutrikimai
Tirpimas ir dilg€iojimas Vémimas

Skonio jutimo sutrikimai Dilgéliné

Pykinimas Odos bérimas

Kraujagysliy prasiplétimas | Zemas kraujospiidis
Skausmas injekcijos vietoje | I alergija panasios reakcijos
Reakcija injekcijos vietoje

Trumpai trunkantis lengvas ar vidutinis Salcio, Silumos ar skausmo pojitis injekcijos vietoje buvo nedaznai
stebimas Gadovist injekcijos metu ar po jos..

Gadovist gali sukelti vietinj skausma, trunkantj kelias minutes, jei yra susvirks§ciama Salia venos.

Kiti Salutiniai poveikiai, kurie buvo stebéti po Gadovist registravimo:

Reti

Sirdies sustojimas, daznas $irdies ritmas

Samonés netekimas, traukuliai

Konjunktyvitas, akiy voky patinimas (edema)

Kvépavimo sutrikimai (bronchospazmas, ryklés tinimas), kvépavimo sustojimas, lipy mélynavimas,
kosulys, ¢iaudulys

Veido tinimas (edema), padidéjes prakaitavimas, niez&jimas, odos paraudimas

Alpimas, paraudimas

Karscio pjitis, bendras blogos savijautos pojttis

Sunki alerginé reakcija (Sokas)

Kaip ir su kitomis gadolinio turin¢iomis kontrastinémis medziagomis retais atvejais gali atsirasti alerginio
pobiidZzio reakcijos (padidéjusio jautrumo reakcijos ir anafilaksija), iskaitant sunkias reakcijas (Sokas),
kurioms gali reikéti skubios medicininés intervencijos. Lengvas veido, lipy, liezuvio ar ryklés tinimas,
kosulys, niez¢jimas, sloga, Ciaudéjimas ir dilgéline gali biiti pirmieji prasidéjusios sunkios reakcijos
poZymiai.

Nedelsdami pasakykite MRT skyriaus personalui, jei patiriate bet kurj iS Siy poZymiy arba turite
kvépavimo sunkumy.

Retais atvejais buvo stebimos vélyvos alerginio pobtidZio reakcijos, atsirandancios po keliy valandy ar dieny
po Gadovist skyrimo. Jei Jums tai atsitinka, pasakykite savo gydytojui ar radiologui.

Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas Salutinis poveikis,
pasakykite gydytojui arba radiologui.
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5. KAIP LAIKYTI GADOVIST
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Gadovist vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés to ménesio dienos.

Vaisty likuciy negalima mesti i kanalizacija arba kartu su buitinémis atlickomis. Kaip naikinti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Visa tai padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

GADOVIST sudétyje yra

- Veiklioji medziaga yra gadobutrolis, 604,72 mg atitinka 1 mmol/ml

- Pagalbinés medziagos yra natrio kalkobutrolis, trometamolis, hidrochloridiné rtigstis ir injekcinis
vanduo.

1 buteliuke su 7,5 ml tirpalo yra 4,535 mg gadobutrolio.

1 buteliuke su 15 ml tirpalo yra 9,070 mg gadobutrolio.

1 buteliuke su 30 ml tirpalo yra 18,141 mg gadobutrolio.

1 infuzijos butelyje su 65 ml tirpalo yra 39,307 mg gadobutrolio.

Kaip atrodo GADOVIST ir jo pakuotés turinys

Gadovist yra skaidrus, bespalvis ar Sviesiai geltonas tirpalas. Pakuotése yra:

1 ar 10 injekcijos buteliuky su 7,5 ml, 15 ml arba 30 ml injekcinio tirpalo
1 ar 10 infuzijos buteliy su 65 ml injekcinio tirpalo (100 ml infuzijos butelyje)

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
Registravimo liudijimo turétojas ir Gamintojas
Registravimo liudijimo turétojas:

[Pildyti savo Salies kalba]

Gamintojas:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Vokietija

Telefonas: +49 30 468-1111

Sis vaistinis preparatas yra registruotas EEA Salyse narése Siais pavadinimais:

Austrija Gadovist
Belgija Gadovist
Danija Gadovist
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Suomija Gadovist
Prancuzija Gadovist
Vokietija Gadovist
Graikija Gadovist
Airija Gadovist
Italija Gadovist
Liuksemburgas Gadovist
Olandija Gadovist
Norvegija Gadovist
Portugalija Gadovist
Ispanija Gadovist
Svedija Gadovist
Jungtiné Karalysté Gadovist

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {mm/MMMM} [Pildyti savo Salies kalba]

Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:

- Pries injekcija

Sis vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis ar §viesiai geltonas tirpalas. Prie§ vartojima turi biiti
apziiirimas.

Gadovist negali biiti vartojamas esant ryskiam spalvos pakitimui, esant nuosédoms ar pazeistai tarai.

- Naudojimas

Buteliukai
Gadovist turi biiti iStraukiamas i§ buteliuko i $virksta tik prie$ pat skyrima. Kontrastiné medziaga,
nesunaudota vieno tyrimo metu, turi biiti iSmetama.

Didelio tario talpyklés

Papildomai tai yra taikoma 65 ml infuzijos butelio naudojimui:

Kontrastiné medziaga turi biiti skiriama su automatiniu injektoriumi. Vamzdelis nuo injektoriaus link
paciento (paciento vamzdelis) turi biiti kei¢iamas po kiekvieno tyrimo.

Bet koks kontrastinés medziagos kiekis likes butelyje, jungiamuosiuose vamzdeliuose ir visose injektoriaus
sistemos vienkartinése dalyse turi biiti iSmetamas per 8 valandas. Taip pat turi biiti grieztai laikomas bet
kokiy papildomy atitinkamos jrangos gamintojy instrukcijy.

Bet koks kiekis tirpalo, nesunaudoto vieno tyrimo metu, turi biiti iSmetamas vadovaujantis vietiniais
reikalavimais.

Issamesné informacija dél Gadovist vartojimo yra pateikta Sio lapelio pabaigoje.
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INFORMACINIS LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI
Gadovist 1,0 mmol/ml injekcinis tirpalas
Gadobutrolis

Pries Jums skiriant §j vaista, atidZiai perskaitykite visa informacinj lapelj.

- Neismeskite lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimuy, kreipkités i gydytoja ar asmeni, skiriantj Jums Gadovist (radiologa)
arba
ligoninés/MRT centro personala.

- Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje neminétas Salutinis
poveikis, pasakykite gydytojui arba radiologui.

Lapelio turinys:

1. Kas yra GADOVIST ir nuo ko jis vartojamas
2. Kas zinotina prie skiriant GADOVIST

3. Kaip vartoti GADOVIST

4. Galimas $alutinis poveikis

5. Kaip laikyti GADOVIST

6.

Kita informacija

1. KAS YRA GADOVIST IR NUO KO JIS VARTOJAMAS

Gadovist yra kontrastiné medziaga skirta smegenuy, stuburo, kraujagysliy, kepeny ir inksty magnetinio
rezonanso tyrimui (MRT).

MRT yra medicininio diagnostinio vaizdo gavimo metodas, kuris naudojasi vandens molekuliy elgesiu
normaliuose ir nenormaliuose audiniuose. Tai yra atlieckama magnety ir radijo bangy kompleksine sistema.
Kompiuteriai registruoja aktyvuma ir pavercia tai { vaizdus.

Preparatas yra tiekiamas kaip injekcinis tirpalas i vena. Sis vaistinis preparatas vartojamas tik diagnostikai.

2. KAS ZINOTINA PRIE VARTOJANT GADOVIST

GADOVIST vartoti draudZiama
- jeigu yra alergija (padidéjes jautrumas) gadobutrol arba bet kuriai
Gadovist pagalbinei medziagai (Zr. ,,Gadovist sudétyje yra®).

Specialiy atsargumo priemoniy reikia:

- jeigu Jums yra ar yra buvusi alergija (pvz. Sienligé, dilgéliné) arba astma

- jeigu Jums yra buvusi reakcija i kontrasting medziaga,

- jeigu Jusy inksty funkcija ryskiai sutrikusi,

- jeigu sergate sunkia Sirdies ir kraujagysliy liga,

- jeigu Jums yra mazi kalio kiekiai,

- jeigu Jums arba kam nors i§ Jiisy Seimos yra buve problemy su Sirdies elektriniu ritmu (ilgas QT
sindromas),

- jeigu Jums yra buve Sirdies ritmo ar daznio pakitimy po vaisty vartojimo,

- jeigu Jums yra traukuliy dél smegeny ar kity nervy sistemos liguy.

Pries gaunant Gadovist, pasakykite gydytojui, jei turite bet kurig i$ iy bukliy. Jisy gydytojas nuspres, ar
numatytas tyrimas yra jmanomas, ar ne.

- Po Gadovist vartojimo gali atsirasti | alergija panasios reakcijos. Galimos sunkios reakcijos. Buvo
stebimos vélyvos reakcijos (po valandy ar dieny) (Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).
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- Pasakykite savo gydytojui, jei turite Sirdies stimuliatoriy arba jei Jisy organizme yra bet koks implantas
ar spaustukai, turintys gelezies.
- Jeigu Jis esate jaunesnis nei 18 mety amziaus, Gadovist vartojimas yra nerekomenduojamas.

Kity vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty, jskaitant jsigytus be recepto, pasakykite gydytojui. Tai
ypatingai taikoma: vaistams, kurie keicia Sirdies ritma ar dazni.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Pasakykite savo gydytojui, jei esate néScia arba galite biiti néscia, kadangi Gadovist negali buti vartojamas
néstumo metu, nebent tai yra absoliuciai bitina.

Jei esate zindote arba ketinate Zindyti, pasakykite apie tai savo gydytojui. Zindymas turi biiti nutraukiamas
maziausiai 24 valandoms po Gadovist skyrimo.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines GADOVISTmedZiagas
Siame vaistiniame preparate yra maziau nei 1 mmol natrio (23 mg) vienoje dozéje (remiantis vidutiniu
kiekiu, skiriamu 70 kg asmeniui), t.y. Sis preparatas yra laikomas "be natrio".

3. KAIP VARTOTI GADOVIST

Gadovist svirkscia gydytojas per maza adata | vena. Gadovist bus skiriamas i§ karto pries MRT tyrima.
Po injekcijos Jus busite stebimas maziausiai 30 minuciy.

Tiksli Gadovist dozé, tinkama Jums, priklausys nuo Jisy kiino svorio ir nuo tyrimo srities.

Paprastai uztenka vienos 0,1 mililitro Gadovist kilogramui kiino svoriui injekcijos (tai reiskia asmeniui,
sverianc¢iam 70 kg dozé bus 7 mililitrai). Daugiausia gali biiti i§ viso skiriama 0,3 mililitrai Gadovist
kilogramui kiino svorio.

Issamesné informacija dél Gadovist skyrimo ir paruosimo yra pateikta Sio lapelio pabaigoje.

Pavartojus per didele GADOVIST doze¢:
Perdozavimas mazai tikétinas. Jei taip atsitiks, gydytojas gydys bet kokius atsiradusius simptomus. Kai
kuriais atvejais jis tikrins ar Jusy Sirdies ir inksty veikla nesutriko.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Gadovist kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini poveiki, nors jis pasireiskia ne visiems.
Zemiau mes pateikiame $alutinius poveikius pagal tai, kaip daznai jie pasitaiko, pagal $ias kategorijas:

NedaZni: jie gali pasireiksti daugiau nei 1 1§ 1000 ir maziau nei 1 i§ 100 pacientuy.
Reti: jie gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10000 ir maZziau nei 1 i§ 1000 pacienty.
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Salutiniai poveikiai, kurie buvo stebéti klinikiniuose tyrimuose, pries patvirtinant Gadovist:

NedazZni Reti
Galvos skausmas Uoslés jutimo sutrikimai
Galvos svaigimas Kvépavimo sutrikimai
Tirpimas ir dilg€iojimas Vémimas

Skonio jutimo sutrikimai Dilgéliné

Pykinimas Odos bérimas

Kraujagysliy prasiplétimas | Zemas kraujospiidis
Skausmas injekcijos vietoje | I alergija panasios reakcijos
Reakcija injekcijos vietoje

Trumpai trunkantis lengvas ar vidutinis Salcio, Silumos ar skausmo pojitis injekcijos vietoje buvo nedaznai
stebimas Gadovist injekcijos metu ar po jos..

Gadovist gali sukelti vietinj skausma, trunkantj kelias minutes, jei yra susvirks§ciama Salia venos.

Kiti Salutiniai poveikiai, kurie buvo stebéti po Gadovist registravimo:

Reti

Sirdies sustojimas, daznas $irdies ritmas

Samonés netekimas, traukuliai

Konjunktyvitas, akiy voky patinimas (edema)

Kvépavimo sutrikimai (bronchospazmas, ryklés tinimas), kvépavimo sustojimas, lipy mélynavimas,
kosulys, ¢iaudulys

Veido tinimas (edema), padidéjes prakaitavimas, niez&jimas, odos paraudimas

Alpimas, paraudimas

Karscio pjitis, bendras blogos savijautos pojttis

Sunki alerginé reakcija (Sokas)

Kaip ir su kitomis gadolinio turin¢iomis kontrastinémis medziagomis retais atvejais gali atsirasti alerginio
pobiidZzio reakcijos (padidéjusio jautrumo reakcijos ir anafilaksija), iskaitant sunkias reakcijas (Sokas),
kurioms gali reikéti skubios medicininés intervencijos. Lengvas veido, lipy, liezuvio ar ryklés tinimas,
kosulys, niez¢jimas, sloga, Ciaudéjimas ir dilgéline gali biiti pirmieji prasidéjusios sunkios reakcijos
poZymiai.

Nedelsdami pasakykite MRT skyriaus personalui, jei patiriate bet kurj i$ Siy poZymiy arba turite
kvépavimo sunkumy.

Retais atvejais buvo stebimos vélyvos alerginio pobtidZio reakcijos, atsirandancios po keliy valandy ar dieny
po Gadovist skyrimo. Jei Jums tai atsitinka, pasakykite savo gydytojui ar radiologui.

Jeigu pasireiskia stiprus Salutinis poveikis arba jeigu atsiranda Siame lapelyje nepaminétas Salutinis poveikis,
pasakykite gydytojui arba radiologui.
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5. KAIP LAIKYTI GADOVIST
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Gadovist vartoti negalima. Vaistas tinkamas
vartoti iki paskutinés to ménesio dienos.

Vaisty likuciy negalima mesti i kanalizacija arba kartu su buitinémis atlickomis. Kaip naikinti nereikalingus

vaistus, klauskite vaistininko. Visa tai padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

GADOVIST sudétyje yra

- Veiklioji medziaga yra gadobutrolis, 604,72 mg atitinka 1 mmol/ml

- Pagalbinés medziagos yra natrio kalkobutrolis, trometamolis, hidrochloridiné rtigstis ir injekcinis
vanduo.

1 uzpildytame $virkste su 5,0 ml tirpalo yra 3,023 mg gadobutrolio.

1 uzpildytame Svirkste su 7,5 ml tirpalo yra 4,535 mg gadobutrolio.

1 uzpildytame $virkste su 10 ml tirpalo yra 6,047 mg gadobutrolio.

1 uzpildytame $virkste su 15 ml tirpalo yra 9,070 mg gadobutrolio.

1 uzpildytame $virkste su 20 ml tirpalo yra 12,094 mg gadobutrolio.

Kaip atrodo GADOVIST ir jo pakuotés turinys

Gadovist yra skaidrus, bespalvis ar Sviesiai geltonas tirpalas. Pakuotése yra:

1 ar 5 uzpildyti Svirkstai su 5 ml, 7,5 ml, 10 ml injekcinio tirpalo (10 ml uzpildytame Svirkste)

1 ar 5 uzpildyti Svirkstai su 15 ml injekcinio tirpalo (17 ml uzpildytame Svirkste)

1 ar 5 uzpildyti Svirkstai su 20 ml injekcinio tirpalo

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registravimo liudijimo turétojas ir Gamintojas

Registravimo liudijimo turétojas:

[Pildyti savo Salies kalba]

Gamintojas:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Vokietija

Telefonas: +49 30 468-1111

Sis vaistinis preparatas yra registruotas EEA Salyse narése Siais pavadinimais:

Austrija Gadovist

Belgija Gadovist
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Danija Gadovist
Suomija Gadovist
Prancuzija Gadovist
Vokietija Gadovist
Graikija Gadovist
Airija Gadovist
Italija Gadovist
Liuksemburgas Gadovist
Olandija Gadovist
Norvegija Gadovist
Portugalija Gadovist
Ispanija Gadovist
Svedija Gadovist
Jungtiné Karalysté Gadovist

Informacinis lapelis paskutinj karta patvirtintas {mm/MMMM} [Pildyti savo Salies kalba]

Zemiau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieZiiiros specialistams:

- Pries injekcija

Sis vaistinis preparatas yra skaidrus, bespalvis ar §viesiai geltonas tirpalas. Prie§ vartojima turi biiti
apzifirimas.

Gadovist negali biiti vartojamas esant rySkiam spalvos pakitimui, esant nuosédoms ar pazeistai tarai.

- Naudojimas

Gadovist turi biiti paruosiamas i§ karto pries naudojima. Gadovist , nesunaudota vieno tyrimo metu, turi buti

iSmetama.

Bet koks kiekis tirpalo, nesunaudoto vieno tyrimo metu, turi biiti iSmetamas vadovaujantis vietiniais
reikalavimais.

ISsamesne informacija dél Gadovist vartojimo yra pateikta Sio lapelio pabaigoje.
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