I PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMU, ZALU STIPRUMA, LIETOSANAS VEIDA UN
REGISTRACIJAS APLIECIBU IPASNIEKU SARAKSTS DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Registracijas apliecibas  |PieSkirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ipasnieks nosaukums
Schering Deutchland GmbH 1 mmol/ml Intravenozai
DE - Vacija Max-Dohrn-Strasse 10 Gadograf Injekcijas skidums lietosanai
D-10589 Berlin
Schering Deutchland GmbH 1 mmol/ml Intravenozai
DE - Vacija Max-Dohrn-Strasse 10 Gadograf Injekcijas Skidums pilnslirce lietosanai
D-10589 Berlin
Schering Espafia, S.A. 1 mmol/ml Intravenozai
ES - Spanija ¢/ Mendez Alvaro, 55 Gadograf Injekcijas skidums lietosanai
28045 Madrid
Schering Espafia, S.A. 1 mmol/ml Intravenozai
ES - Spanija ¢/ Mendez Alvaro, 55 Gadograf Injekcijas skidums pilnslircé lietosanai

28045 Madrid




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN PAMATOJUMS ZALU APRAKSTA IZMAINAM, KO
IESNIEGUSI EIROPAS ZALU AGENTURA (EMEA)



ZINATNISKIE SECINAJUMI
GADOBUTROL ZINATNISKA NOVERTEJUMA VISPAREJS KOPSAVILKUMS
1. Ievads un pamatinformacija

Gadograf satur gadobutrolu, neitralu makrociklisku gadolinija kompleksu ar kontrastu pastiprino§am
Tpasibam, ko izmanto magnétiskas rezonanses att€lveidosana (MRI). MRI ir plasi izmantota metode, ko lieto,
lai izvertétu un atklatu aknu diflizas saslimSanas, ka arT klasificétu aknu peréklveida slimibas. Gd
kontrastvielas nereti tiek ievaditas, lai veiktu aknu dinamisko MRI, izmantojot kontrastvielu, un §ie preparati
var veicinat aknu per€klveida slimibu atklasanu un arT klasific€sanu.

MRI metode, pasi izmantojot kontrastvielas, kas lauj izvertét organa perfiizijas apjomu, kliist arvien
nozimigaka nieru patologiju gadijumos. Gadograf vienmomenta injekcija lauj, veicot MRI, iegat batisku
informaciju par organa un ta bojajumu palielinatu vai samazinatu perfuziju, palidzot iz8kirt patologiskus
procesus, ka arT giit priek$statu par nieru masu un defin&t nieru neoplazmu stadiju.

Gadograf sastav no nespecifiskiem ekstracelulariem gadolinija helatiem ar zemu molekulmasu. Preparats ir
pieejams ka 1,0 mmol gadolinija/ml, kura osmolaritate ir 1603 mosmol/kg H,O 37°C. Gadograf bija pirma
paramagnétiska kontrastviela, kas tika izstradata ka 1,0 molara Skidums, laujot ievadit lielakas devas ar
mazaku kontrastvielas daudzumu.

Gadograf 1,0 mmol/ml (SNN gadobutrols) tika apstiprinats ,, Kontrasta palielinaSanai kranialas un
muguras magnétiskas rezonanses attelveidosana” (MRI) Vacija 2000. gada janvari un vélak 2001. gada

kontrastu magnetiskas rezonanses angiografija” (CE-MRA) sekoja 2003. gada novembrT.
2. ParskatiSanas procediira

2005. gada juinija tika sakta savstarpgjas atziSanas (SA) procediira ar Vaciju ka atsauces dalibvalsti, lai veiktu
IT tipa izmainas, pievienojot indikaciju ,,Citu kermena dalu, tas ir, aknu un nieru, MR izmeklejumi,
izmantojot kontrastvielas”, ka art noraditu ieteicamas devas un preparata ievadiSanas veidu: ,,Citu kermena
daju CE-MRI: Ieteicama deva pieauguSajiem ir 0,1 mmol uz kilogramu kermena masas (mmol/kg KM).
Tas atbilst 0,1 ml/kg KM 1,0 M Skiduma”.

Savstarp&jas atziSanas procediira tika pabeigta 221. diena, tas ir, 2006. gada 9. maija, kad tika apstiprinata
ierosinata indikacija, bet 5.1. punkta ieklauti aknu un nieru att€lveidosanas p&tijumu rezultati.

P&c apstiprinasanas Spanija izvirzija nozimigu iebildumu pret indikacijas formul&umu, jo uzskatija, ka
apstiprinata indikacija neatspogulo ne to, kadi tiesi cilveki tika pétiti divos §Ts izmainas dg€] iesniegtajos
pamatpétijumos, nedz ari klinisko kontekstu, kura Gadograf izradijas diagnostiski tikpat precizs ka
salidzinaSanai izmantotais preparats.

P&c procediiras beigam Spanijas Zalu un veselibu veicino$u produktu agentiira saskana ar Direktivas
2001/83/EK 36. panta 1. punktu uzsaka parskatiSanas procedtru.

Parbaudijusi §is parskatiSanas procediiras pamatojumu, CHMP 2006. gada maija plenarsédé ladza
registracijas atlaujas TpaSnieku pieveérsties sabiedribas veselibas dé] izvirzitajam biitiskajam iebildumam un
pienéma jautajumu sarakstu. Registracijas apliecibas ipasniekam tika uzdots atbildét uz $adiem jautajumiem:

1) Speka esosa indikacija neatspogulo ne to, kadi pacienti piedalijas divos pamatpétijumos, kas tika
iesniegti, lai panaktu grozijumus Gadograf zalu aprakstos, nedz ari klinisko kontekstu, kura
Gadograf izradijas diagnostiski tikpat precizs ka salidzinaSanai izmantotais preparats. Ta ka abos
pamatpétijumos tika ieklauti vienigi pacienti, kuru stavoklis radija nopietnas aizdomas par aknu vai
nieru pereklveida slimibam, vai ari tadi, par kuru slimibam liecin3ja citos diagnostiskos
jaatbilst petijuma grupai, nevis jaattiecas uz katru pacientu, kam tiek veikta aknu vai nieru MRI,
izmantojot kontrastvielu. V&l wvairak, indikacijas formulgjumam ir jaatspogulo arl kliniskais
konteksts, kura Gadograf izradijas diagnostiski tikpat precizs ka salidzinaSanai izmantotais



preparats, tas ir, izmantojot pirms un pec kontrastvielas ievadiSanas iegtitus pacienta MRI attelus, var
precizi lokaliz&t vismaz vienu laundabigu aknu vai nieru bojajumu.

“Magnetiskas rezonanses attelveidoSana (MRI), izmantojot kontrastvielas, lai precizi lokalizetu
laundabigus aknu un nieru bojajumus pacientiem, kuru stavoklis rada nopietnas aizdomas par
aknu vai nieru peréklveida bojajumiem, ka arl pacientiem, par kuru slimibu liecina citos
diagnostiskos izmeklejumos vai ari histopatologiskas parbaudes iegiiti pieradijumi.”

2) Pieprasito indikaciju nav iesp&ams apstiprinat pediatriskiem pacientiem, kas ir jaunaki par 18
gadiem, jo iesniegtajos pamatpétijumos nav datu par Gadograf efektivitati un nekaitigumu, ja MRI
izmekl&sanai tiek paklauts pacients, kas ir jaunaks par 18 gadiem. Registracijas apliecibas
Tpasniekam 4.2. punkta ir jaieklauj $ads teikums:

“Gadograf nav ieteicams lietoSanai bérniem lid; 18 gadu vecumam, jo nav pietieckamas
informacijas par drosibu un efektivitati.”

3) Registracijas apliecibas ipa$nieckam saskana ar punktiem, kas janem vera, izveért€jot diagnostikas
lidzeklus (CPMP/EWP/1119/98), jasniedz informacija par to, kada ir So zalu kliniska lietderiba
konkrétaja indikacija (tiesi vai netiesi). Lai diagnostikas Iidzeklis tiktu apstiprinats, testam iecerétaja
kltniskaja konteksta japierada, ka Sis Iidzeklis biitiski ietekmés diagnostiku, ja vien $adu ietekmi nav
iespgjams pieradit netieSi vai arT vesturiski. Trukst neparprotamu pieradijumu, ka preciza
diagnostiska informacija ir ieguvums pats par sevi, tad€] registracijas apliecibas pieteikuma
informacijas kliiska lietderiba ir japierada, So aspektu tieSi izvert€jot iesniegtajos kliniskajos
pEtTjumos vai ar1 izmantojot public€tos zinatniskos faktus.

3. Parrunas

Registracijas apliecibas ipaSnieks atbildes uz CHMP jautajumiem iesniedza 2006. gada 29. septembri.
Atbildot uz pirmo jautajumu, registracijas apliecibas Ipasnieks atzina, ka pamatp&tijumos izmantota pacientu
grupa nav tik daudzveidiga ka to cilvéku kopa, kas parasti tiek izmekleta, veicot MRI un izmantojot
kontrastvielu, tacu Sie ierobezojumi ir saistiti ar metodologiskajam prasibam, lai pamatpétijumos adekvati
demonstrétu to, cik efektivi ir MRI izmeklgjumi, izmantojot Gadograf. Atbildot uz otro jautajumu,
registracijas apliecibas Tpasnieks atzina, ka neviena no apstiprinatajam indikacijam (ieskaitot jauno indikaciju
»aknu un nieru MRI izmekl&jumi, izmantojot kontrastvielas™) v&l nav veikti adekvati p&tijumi, lai noteiktu
Gadograf efektivitati un nekaitigumu pacientiem, kas ir jaunaki par 18 gadiem.

Izskatijusi registracijas apliecibas pasSnieka atbildi, kas tika izvértéta 2006. gada 16. novembri, CHMP
pienéma lémumu ltgt papildu informaciju un pieprasija registracijas apliecibas IpasSniekam sniegt plasakus
paskaidrojumus par preparata klinisko lietderibu, ka arT komentét zalu apraksta 4.1. punktam ,,Indikacijas”
un 4.2. punktam ,,Devas” ieteikto formulgjumu.

Lai izskaidrotu Gadograf klinisko lietderibu, registracijas apliecibas ipasnieks sava atbilde MRI
izmekl&jumus, izmantojot Gadograf, salidzinaja ar MRI izmekl&jumiem, izmantojot Magnevist, un uzsvéra
Gadograf diagnostisko efektivitati. Registracijas apliecibas Ipasnieks piekrita Sadam CHMP ieteiktajam
formul&umam:

4.1. punkts (Indikacijas).

wAknu un nieru MRI izmeklejumi, izmantojot kontrastvielas, ja pastiav nopietnas aizdomas vai ir giti
pieradijumi par aknu vai nieru peréeklveida bojajumiem, lai konstatétu, vai Sie bojajumi ir labdabigi vai
Jlaundabigi.”

4.2. punkts (Devas)
“Gadograf nav ieteicams lietoSanai bérniem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pietieckamas informacijas par
drosibu un efektivitati.”



4. Secinajumi

Ta ka registracijas apliecibas Tpasnicks pietickami izskaidroja zalu klinisko lietderibu un piekrita
ierosinatajam formul&jumam, CHMP uzskata, ka iesniegtie dati apliecina Gadograf diagnostisko lietderibu,
klasificgjot aknu un nieru bojajumus, ka ari Gadograf klinisko nekaitigumu, kas ir adekvati pieradits
kliniskajos pamatpétijumos, kuros rezultati, kas bija iegiti, veicot MRI un izmantojot Gadograf, tika
salidzinati ar rezultatiem, kas tika iegati, veicot MRI un izmantojot Magnevist.

Registracijas apliecibas TpaSnieks ir saskana ar CHMP pieprasijumu precizgjis zalu apraksta 4. sadalas 1. un
2. punktu.

PAMATOJUMS GROZIJUMIEM ZALU APRAKSTOS
Taka

- saskana ar Direktivas 2001/83/EK 36. panta 1. punktu (p&c grozijumiem) komisija izskatija ieteiktas
izmainas Gadograf un I pielikuma uzskaitito radniecigo nosaukumu zalu aprakstos;

- CHMP ieteica pieskirt Gadograf $adu papildu indikaciju: “Aknu un nieru MR izmeklejumi,
izmantojot kontrastvielas, ja pastav nopietnas aizdomas vai ir giiti pieradijumi par aknu vai nieru
pereklveida bojajumiem, lai konstatétu, vai Sie bojajumi ir labdabigi vai Jaundabigi.”

CHMP ir ieteikusi saskana ar III pielikuma publicéto zalu aprakstu veikt izmainas (paplasinat indikaciju
sarakstu) Gadograf un radniecigo nosaukumu zalu (skatit I pielikumu) registracijas apliecibas.



PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA



ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Gadograf 1,0 mmol/ml $kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml satur 604,72 mg gadobutrola (atbilst 1,0 mmol gadobutrola, kas satur 157,25 mg gadolinija).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakSpunkta 6.1.

Fizikali-ktmiskas 1pasibas:

Osmolalitate pie 37°C: 1603 mOsm/kg H20

Viskozitate pie 37°C: 4,96 mPa-s

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam

Dzidrs $kidrums, no bezkrasaina Iidz gaisi dzeltenai krasai.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Medictnisko produktu lieto tikai diagnostikas vajadzibam.

Magnétiskas rezonanses (MR) att€lveidosanas kontrasta pastiprinasana kranialiem un spinaliem att€liem.

MR kontrasta pastiprinaSana pacientiem ar aizdomam vai pieraditiem fokaliem aknu vai nieru bojajumiem -
labdabigu veidojumu atskirsanai no laundabigiem.

Magnétiskas rezonanses angiografijas (MRA) kontrasta pastiprinaSana.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Gadograf ievadisanu drikst veikt tikai arsti, kuri ir ieguvusi klinisko pieredzi, darbojoties MR lauka.

* Vispargja informacija

Vajadziga deva tiek ievadita intravenozi bolus injekcijas veida. Péc tam nekavgjoties var veikt MR ar
kontrastu (1si péc injekcijas, nemot véra izmantotas impulsa secibas un izmeklesanas protokolu).

Optimalu kontrastésanu noveéro, kad kontrastviela MRA laika pirmo reizi noklist artérijas un apméram
15 minttes pec Gadograf injekcijas pie CNS indikacijam (laiks ir atkarigs no bojajuma/audu veida). Audu
kontrast€Sana parasti ilgst [idz 45 miniitém p&c Gadograf injekcijas.

T1 -izsvertas skeneSanas secibas ir Ipasi piemérotas izmekl&Sanai ar kontrastu.

Kontrastvielas intravaskularo ievadi, ja iesp&ams, biitu javeic pacientam atrodoties gulus stavokli. P&c
ievadiSanas pacients janovéro vismaz pusstundu, jo iegita pieredze liecina, ka lielaka dala nelabvéligo

blakusparadibu attistas $aja laika.

* Devas
* Pieaugusie

CNS indikacijas:



Ieteicama deva pieauguSajiem ir 0,1 mmol uz kilogramu kermena masas (mmol/kg KM). Tas atbilst
0,1 ml/kg KM 1,0 M skiduma.

Ja joprojam ir izteiktas kliniskas aizdomas par bojajuma esamibu par spiti neizmainitai MR vai ja sikaka
informacija varétu ietekmét pacienta terapijas izveli, iesp&jams veikt nakamo injekciju lidz 0,2 mmol/kg KM
30 mindisu laika p&c pirmas injekcijas.

Kontrasta MR aknam un nierém:
Ieteicama deva pieaugusajiem ir 0,1 mmol uz kilogramu kermena masas (mmol’kg KM). Tas atbilst
0,1 ml/kg KM 1,0 M skiduma.

Kontrasta MRA:

1 skata lauka (FOV — field of view) attélveidoSana: 7,5 ml, ja kermena masa ir zem 75 kg; 10 ml, ja kermena
masa ir 75 kg un vairak (atbilst 0,1 - 0,15 mmol/kg KM).

>1 skata lauka (FOV) att€lveidosana: 15 ml, ja kermena masa ir zem 75 kg; 20 ml, ja kermena masa ir 75 kg
un vairak (atbilst 0,2 - 0,3 mmol/kg KM).

* Pediatrijas pacienti
Gadograf nav ieteicams lietoSanai b&rmiem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pietiekamas informacijas par
drosibu un efektivitati.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Gadograf nedrikst lietot pacientiem ar nekorig€tu hipokali€miju. Pacientiem ar smagu kardiovaskularu
slimibu Gadograf var ievadit tikai p&c rlipiga riska un labuma izvert€juma, jo pagaidam pieejama tikai
ierobezota informacija.

Ipasa piesardziba, lietojot Gadograf, jaievero $ados gadijumos
- ja zinams, ka pacientam ir iedzimts pagarinata QT intervala sindroms vai iedzimts pagarinata QT
intervala sindroms gimenes anamnézé
- ja zinams, ka pacientam iepriek§ bijusas aritmijas p&c mediciniska produkta lietoSanas, kas
pagarina sirds repolarizaciju
- ja pacients patreiz lieto medicinisko produktu, kas pagarina sirds repolarizaciju, piemeéram, III
klases antiaritmisko Iidzekli (piem&ram, amiodarons, sotalols).

Nevar izslegt iespgju, ka atseviskiem pacientiem Gadograf var€tu izraisit torsade de pointes aritmiju (skatit
apakspunktu 5.3 Prekliniskie dati par drosibu).

Ta ka pacientiem ar smagi izteiktiem nieru funkcijas traucgjumiem kontrastvielas izdaliSanas ir aizkavéta,
$ados gadijumos nepiecie$ams loti riipigi izsvert risku un labumu. Ipasi smagos gadijumos ieteicams izvadit
Gadograf no organisma ar ekstrakorporalo hemodializi: Lai izvaditu vielu no organisma javeic vismaz
3 dializes seansi 5 dienu laika p&c injekcijas.

Veicot kliniskos p&tijumus ierobezotam pacientu skaitam, netika konstat€ta nieru funkciju pasliktinaSanas.
Pieejama informacija ir parak ierobezota, lai izslégtu nieru toksicitates iesp&u vai nieru mazsp&jas
progresésanu.

Lietojot Gadograf, jaievéro parastas drosibas prasibas par magnétiskas rezonanses att€lveidoSanu, 1pasi tas
attiecas uz izvairiSanos no feromagnétiskiem materialiem.



Paaugstinatas jutibas reakcijas, par kuram zinots saistiba ar citam gadoliniju saturo$am kontrastvielam,
noverotas arl péc Gadograf ievades. Lai arkart§ja gadijuma butu iespgjams rikoties nekavgjoties, jatur
gataviba mediciniskais produkts un aprikojums (pieméram, endotraheala caurule un respirators).

Pacientiem ar tieksmi uz alergiskam reakcijam l€émums par Gadograf lietoSanu bitu japiepem p&c Tpasi
ripiga riska-labuma attiecibas novertg§juma. Retos gadijumos noverotas velinas anafilaktiskas reakcijas (péc
stundam vai dienam).

Tapat ka citu gadoliniju saturo$u kontrastvielu gadijuma, paSa piesardziba ir nepiecieSama pacientiem ar
zemu krampju rasanas slieksni.

Injicgjot Gadograf vénas ar mazu limenu, var bt tadas nelabvéligas reakcijas ka apsartums un pietokums.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi..

4.6 LietoSana griitniecibas un zidiSanas perioda

Nav pietiekamu datu par gadobutrola lietoSanu griitniecem. P&tijumos ar dzivniekiem atkartotas gadobutrola
devas, kas toksiskas matei (8 lidz 17 reizes parsniedz diagnostisko devu), izraisija embrionalas attistibas
traucgjumus un embrija navi, tomer nebija teratog€nas iedarbibas. Potencialais risks cilvékam péc
vienreiz&jas ievadiSanas nav zinams.

Gadograf griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Gadograf izdalisanas kriits piena cilvékiem lidz §im nav izpétita.

Dzivniekiem neliels daudzums gadobutrola izdalas piena (mazak neka 0,01 % no ievaditas devas). Zidisana
biitu japartrauc uz vismaz 24 stundam p&c gadobutrola ievades.

4.7 letekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav piemérojama.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Nelabveligas reakcijas ir sastopamas “reti" (=1/10 000 lidz <1/1000) vai “retak (=1/1000 Iidz <1/100)”.

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba

Blakusparadibas, kas noverotas | Papildu zipojumi par
kliniskajos pétijumos (pieredze |blakusparadibam
ar vairak neka 2900 pacientiem) |pécregistracijas laika

Organu sistemu Retak (>1/1000 | Reti Reti

klasifikacija Iidz (=1/10 000 Iidz | (=1/10 000 Iidz <1/1000)
<1/100) <1/1000)

Sirds funkcijas Sirdsdarbibas apstasanas,

traucéjumi tahikardija
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Blakusparadibas, kas novérotas | Papildu zinojumi par
kliniskajos pétijumos (pieredze |blakusparadibam
ar vairak neka 2900 pacientiem) |pécregistracijas laika

Organu sistemu Retak (>1/1000 | Reti Reti
Kklasifikacija lidz (=1/10 000 Iidz | (=1/10 000 Iidz <1/1000)

<1/100) <1/1000)
Nervu Galvassapes, Parosmija Samanas zudums, krampyji
sistémas traucéjumi |reibonis, (nepareiza ozas

parestézijas, sajlta)

disgeizija

(garSas

izmainas)
Acu slimibas Konjunktivits,

plakstinu tiiska

Respiratoras, Aizdusa Elposanas apstasanas,
kriiSu kurvja un bronhospazmas, cianoze,
videnes slimibas mutes un rikles ttiska,

klepus, skavas

Kunga-zarnu trakta | Slikta dusa Vemsana
traucejumi
Adas un zemadas Natrene, Sejas ttiska, pastiprinata
audu bojajumi izsitumi sviSana, nieze, erit€ma
Asinsvadu sistemas | Vazodilatacija |Hipotensija Cirkulatorais kolapss,
traucéjumi pietvikums
Visparéeji traucéjumi | Sapes Karstuma sajiita, vajums
un reakcijas injekcijas
ievadiSanas vieta vieta, reakcija

injekcijas

vieta
Imiinas Anafilaktoida Anafilaktoidais Soks
sistémas reakcija
traucéjumi

Papildu informacija par drosibu:
Retak noverota neilga, viegli vai méreni izteikta aukstuma, siltuma vai sapju sajuta injekcijas vieta saistiba ar
veénas punkciju vai kontrastvielas injekciju.

Paravaskularas injekcijas gadijuma Gadograf var izraisit audu sapigumu, kas ilgst 1idz paris miniit€ém.

Par paaugstinatas jutibas reakcijam (piemeram, natrene, izsitumi, vazodilatacija) zinots retak un tas
lielakoties bija viegli vai meéreni izteiktas. Retos gadijumos var veidoties anafilaktiskas reakcijas, kas
pielidzinamas Sokam. Reti novérotas vélinas anafilaktiskas reakcijas (p&c stundam vai dienam) (skatit
apakSpunktu 4.4).

Pacientiem ar ticksmi uz alergijam paaugstinatas jutibas reakcijas vérojamas biezak.

4.9 Pardozesana

Maksimala vienreizgja dienas deva, kas parbaudita cilvékiem, ir 1,5 mmol gadobutrola/kg kermena masas.
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Lidz §im kliniskas lietoSanas laika nav noverotas pardozgsanas raditas intoksikacijas pazimes.

Sakara ar Gadograf iesp&jamo ietekmi uz sirds repolarizaciju pardozeSanas gadijuma var biit sirds ritma
traucgjumi. Ka piesardzibas pasakums ieteicama kardiovaskulara monitoréSana (ieskaitot EKG) un nieru
funkcijas kontrole.

Pardozgsanas gadijuma Gadograf var izvadit no organisma ar ekstrakorporalu dializi.
5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

ATK kods: VOSC A09

Paramagnétiska kontrastviela.

Kontrastu pastiprinoSo efektu nosaka gadobutrols, nejonéts komplekss, kas sastav no gadolinija(IIl) un
makrocikliska liganda - dihidroksi-hidroksimetilpropil-tetraazaciklododekan-trietikskabes (butrols).

Kliniskas devas gadobutrols izraisa protonu relaksacijas laika saisinasanos audu Skidruma. Pie 0,47 T
(20 MHz), pH 7 un 40°C paramagnétiskais efekts (spgja relakset), ka noteikts p&c ietekmes uz longitudinalo
relaksacijas laiku (T1) - ir aptuveni 3,6 | mmol-1 sek-1 un spin-spin relaksacijas laiks (T2) ir aptuveni 4 1
mmol-1 sek-1. Robezas no 0,47 lidz 2,0 teslam, relaksacijas sp&ja bija tikai nedaudz atkariga no magnétiska
lauka stipruma.

Gadobutrols neskérso neizmainitu hematoencefalisko barjeru un tadejadi neuzkrajas veselos smadzenu audos
vai bojatos audos, ja hematoencefaliska barjera ir neskarta. Ja ir augsta lokala gadobutrola koncentracija
audos, T2 efekts izraisa signala intensitates mazinasanos.

Pivotala III fazes p&tijuma aknu bojajumu atklasanai un aizdomigu laundabigu aknu veidojumu klasifikacijai
vidgja jutiba kombin&tai pre un postkontrasta MR pacientiem, kuri sanéma Gadograf, bija 79 % un
specifiskums bija 81 % (uz pacienta informaciju balstita analize).

Pivotala III fazes petjjuma nieru labdabigu un Jaundabigu veidojumu klasifikacijai vidgja jutiba bija 91 % (uz
pacienta informaciju balstita analize) un 85 % (uz bojajumu balstita analize). Vidgjais specifiskums uz
pacienta informaciju balstitai analizei bija 52 % un uz bojajumu balstitai analizei - 82 %.

Jutibas pieaugums prekontrasta MR, salidzinot ar kombin€tu pre un postkontrasta MR pacientiem, kuri
san@ma Gadograf, bija 33 % aknu pétijuma (uz pacienta informaciju balstita analize) un 18 % nieru pétijjuma
(uz pacienta informaciju balstita analize, ka arT uz bojajumu balstita analize). Specifiskuma pieaugums
prekontrasta MR, salidzinot ar kombinétu pre un postkontrasta MR pacientiem, kuri sanéma kontrastvielu,
bija 9 % aknu pétijuma (uz pacienta informaciju balstita analize), bet nebija specifiskuma pieauguma nieru
petijuma (uz pacienta informaciju balstita analize, ka arT uz bojajumu balstita analize).

Visi rezultati ir vidgjie rezultati, kas iegtiti masketos petijjumos.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c intravenozas ievades gadobutrols atri izklied&jas ekstracelularaja telpa. SaistiSanas ar plazmas proteiniem
ir nieciga.

Gadobutrola farmakoking&tika cilvékiem ir proporcionala devai. Lidz 0,4 mmol gadobutrola/kg kermena
masas vielas limenis plazma kritas p&c agrinas izkliedéSanas fazes ar vidg€jo terminalo eliminacijas
pusperiodu 1,8 stundas (1,3 — 2,1 stundas), kas ir identisks nieru eliminacijas atrumam. Pie devas 0,1 mmol
gadobutrola’kg KM vidgji 0,59 mmol gadobutrola/l plazma noteica p&c 2 miniitém pé&c injekcijas un
0,3 mmol gadobutrola/l plazma 60 miniites p&c injekcijas. Divu stundu laika vairak neka 50 % un 12 stundu
laika vairak neka 90 % (vai 92 %) no ievaditas devas elimingjas ar urinu. Pie devas 0,1 mmol gadobutrola/kg
KM vidgji 100,3 +£2,6 % devas izdalas ekskrécijas cela 72 h laika p&c ievadiSanas. Veseliem cilvékiem
gadobutrola renalais klirenss ir 1,1 Iidz 1,7 ml min-1 kg-1 un tas ir salidzinams ar inulina renalo klirensu,
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noradot uz faktu, ka gadobutrols primari elimingjas ar glomerularas filtracijas veida. Mazak neka 0,1 % no
devas elimingjas ar feceém. Plazma vai urina nekadi metaboliti nav konstateti.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par pasu risku cilvekam.

Atkartotu devu reproduktivitates toksikologiskie pétijumi pieradija embrionalas attistibas aizturi Zurkam,
embrija mirstibas pieaugumu pértikiem un trusiem, tikai lietojot matei toksiskas devas (8 lidz 17 reizes
parsniedza diagnostisko devu). Nav zinams, vai ar1 vienreizgjai ievadei varétu bt §ada ietekme.

Dzivniekiem (suniem) noveérota kardiovaskulara iedarbiba pie ekspozicijas [imeniem, kas atbilstosi ir I1dzigi
(0,25 mmol/kg) un augstaki (1,25 mmol/kg) par maksimalajiem kliniskas ekspozicijas ItTmeniem, bija no
devas atkariga parejoSa asinsspiediena paaugstinasanas (5 % un 10 %, ar salu kontroli) un miokarda
kontraktilitate (5 % un 16 %, ar salu kontroli).

Kardiovaskularas dro§ibas farmakologiskie pé&tijumi, tapat ka kliniskie I fazes pétijumi uzradija potencialo
Gadograf spgju bloket sirds kalija kanalus un ietekmi uz sirds repolarizaciju, ja to ievada devas, kas 3 lidz
8 reizes parsniedz parasto pacienta devu. ST iemesla d&l nevar izslégt iesp&ju, ka Gadograf varétu izraisit
torsade de pointes aritmiju atseviskiem pacientiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Palgvielu saraksts

Kalcibutrola natrijs
Trometamols
Salsskabe

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba
Saderibas pétfjumu trikuma dé] zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.
6.3 Uzglabasanas laiks

Zalu uzglabasanas laiks pardoSanas iepakojuma:
3 gadi

Uzglabasanas laiks p&c pirmas iepakojuma atveérSanas:

Injekciju skidums, kas viena izmekl€Sanas reizé nav izlietots, ir jaiznicina. Kimiska un fizikala lietoSanas
stabilitate istabas temperattra ilgst 24 stundas. No mikrobiologiska viedokla zales biitu jalieto nekavéjoties.
Ja tas netiek lietotas nekavgjoties, par lietoSanai piem&rotu uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas
ir atbildigs lietotdjs, un uzglabaSanas laikam parasti nevajadz&tu parsniegt 24 stundas 2 Iidz 8 °C
temperatlira, ja vien atverSana notikusi kontrol€tos un likumam atbilstoSos aseptiskos apstak]os.

Lietojot 65 ml infuizijas pudeli, janem véra $ads nosacijums:

P&c infuzijas pudeles atvérSanas aseptiskos apstaklos Gadograf vismaz 8 stundas istabas temperatiira saglaba
stabilitati.

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas nosacijumi.
Ipasi uzglabasanas nosacijumi sterilam produktam p&c atverSanas aprakstiti apakSpunkta 6.3.
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6.5 Iepakojuma veids un saturs

1 flakons (I hidrolitiskas klases stikls) ar aizbazni (hlorobutila gumijas elastomers) un vacinu ar apmali (tirs
aluminijs ar iek$&ju un ar&ju lakojumu) satur 7,5, 15 vai 30 ml skiduma injekcijai.

1 infuizijas pudele (II hidrolitiskas klases stikls) ar aizbazni (hlorobutila gumijas elastomé&rs) un vacinu ar
apmali (tirs aluminijs ar iek$€ju un argju lakojumu) satur 65 ml Sskiduma injekcijai.

Iepakojuma lielumi:

1 un 10 flakoni

1 un 10 pudeles

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavosSanu lietoSanai un iznicinaSanu (ja piemérojams)

Sis mediciniskais produkts pirms lieto3anas ir vizuali janovertz.

Gadograf nedrikst lietot, ja novérojamas izteiktas krasas izmainas, paradas vielas dalinas vai iepakojums ir
sabojats.

Gadograf nedrikst ievilkt no flakona Slircé atrak ka tieSi pirms lietoSanas. Vienas izmeklgSanas laika
neizlietota kontrastviela ir jaiznicina.

Papildu informacija par 65 ml infuzijas pudeles izmantoSanu:

Kontrastviela jaievada, izmantojot automatisku injektoru. Caurulite, kas novada zales Iidz pacientam
(pacienta caurulite), jamaina p&c katras izmekl&Sanas.

Pudele palikusais kontrastvielas Skidums, savienojo$as caurulites un visas injektora sisteémas
vienreizlietojamas dalas jalikvide 8 stundu laika. NepiecieSams stingri pieturéties arT pie jebkuram atbilstosa
aprikojuma razotaja papildu instrukcijam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS VIETEJA ZALU REGISTRA

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: [Aizpilda nacionali]
Parregistracijas datums: 24.01.2005

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

[Aizpilda nacionali]
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1. ZALU NOSAUKUMS

Gadograf 1,0 mmol/ml §kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs ml satur 604,72 mg gadobutrola (atbilst 1,0 mmol gadobutrola, kas satur 157,25 mg gadolinija).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit apakspunkta 6.1.

Fizikali-ktmiskas 1pasibas:

Osmolalitate pie 37°C: 1603 mOsm/kg H20

Viskozitate pie 37°C: 4,96 mPa-s

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam pilnslircé

Dzidrs skidrums, no bezkrasaina Iidz gaisi dzeltenai krasai.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1 Terapeitiskas indikacijas

Medicinisko produktu lieto tikai diagnostikas vajadzibam.

Magngétiskas rezonanses (MR) att€lveidosanas kontrasta pastiprinasana kranialiem un spinaliem atteliem.

MR kontrasta pastiprina$ana pacientiem ar aizdomam vai pieraditiem fokaliem aknu vai nieru bojajumiem -
labdabigu veidojumu atSkirSanai no laundabigiem.

Magngétiskas rezonanses angiografijas (MRA) kontrasta pastiprinasana.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Gadograf ievadisanu drikst veikt tikai arsti, kuri ir ieguvusi klinisko pieredzi, darbojoties MR lauka.

» Vispargja informacija

Vajadziga deva tiek ievadita intravenozi bolus injekcijas veida. P&c tam nekavgjoties var veikt MR ar
kontrastu (1si p&c injekcijas, nemot véra izmantotas impulsa secibas un izmekl&$anas protokolu).

Optimalu kontrastésanu noveéro, kad kontrastviela MRA laika pirmo reizi noklist artérijas un apméram
15 minttes pec Gadograf injekcijas pie CNS indikacijam (laiks ir atkarigs no bojajuma/audu veida). Audu
kontrastg€Sana parasti ilgst 11dz 45 minttém pé&c Gadograf injekcijas.

T1 -izsvertas skenéSanas secibas ir Ipasi piemérotas izmekl€Sanai ar kontrastu.

Kontrastvielas intravaskularo ievadi, ja iesp&ams, biitu javeic pacientam atrodoties gulus stavokli. P&c
ievadiSanas pacients janoveéro vismaz pusstundu, jo iegiita pieredze liecina, ka lielaka dala nelabvéligo

blakusparadibu attistas $aja laika.

* Devas
* Pieaugusie
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CNS indikacijas:

Ieteicama deva pieauguSajiem ir 0,1 mmol uz kilogramu kermena masas (mmol/kg KM). Tas atbilst
0,1 ml/kg KM 1,0 M skiduma.

Ja joprojam ir izteiktas kliiskas aizdomas par bojajuma esamibu par spiti neizmainitai MR vai ja sikaka
informacija varétu ietekmét pacienta terapijas izveli, iesp&jams veikt nakamo injekciju lidz 0,2 mmol/kg KM
30 mintsu laika p&c pirmas injekcijas.

Kontrasta MR aknam un nierém:
Ieteicama deva pieaugusajiem ir 0,1 mmol uz kilogramu kermena masas (mmol’kg KM). Tas atbilst
0,1 ml/kg KM 1,0 M skiduma.

Kontrasta MRA:

1 skata lauka (FOV — field of view) attélveidoSana: 7,5 ml, ja kermena masa ir zem 75 kg; 10 ml, ja kermena
masa ir 75 kg un vairak (atbilst 0,1 - 0,15 mmol/kg KM).

>1 skata lauka (FOV) att€lveidos$ana: 15 ml, ja kermena masa ir zem 75 kg; 20 ml, ja kermena masa ir 75 kg
un vairak (atbilst 0,2 - 0,3 mmol/kg KM).

* Pediatrijas pacienti
Gadograf nav ieteicams lietoSanai b&miem lidz 18 gadu vecumam, jo nav pietickamas informacijas par
drosibu un efektivitati.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.
4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Gadograf nedrikst lietot pacientiem ar nekorig€tu hipokali€miju. Pacientiem ar smagu kardiovaskularu
slimibu Gadograf var ievadit tikai pec riipiga riska un labuma izvert€juma, jo pagaidam pieejama tikai
ierobezota informacija.

Ipasa piesardziba, lietojot Gadograf, jaievéro $ados gadijumos
- ja zinams, ka pacientam ir iedzimts pagarinata QT intervala sindroms vai iedzimts pagarinata QT
intervala sindroms gimenes anamnézé
- ja zinams, ka pacientam iepriek§ bijusas aritmijas p&c mediciniska produkta lietoSanas, kas
pagarina sirds repolarizaciju
- ja pacients patreiz lieto medicinisko produktu, kas pagarina sirds repolarizaciju, pieméram, III
klases antiaritmisko Iidzekli (piem&ram, amiodarons, sotalols).

Nevar izslégt iesp&ju, ka atseviskiem pacientiem Gadograf var€tu izraisit torsade de pointes aritmiju (skatit
apakspunktu 5.3 Prekliniskie dati par drosibu).

Ta ka pacientiem ar smagi izteiktiem nieru funkcijas traucgjumiem kontrastvielas izdalianas ir aizkavéta,
$ados gadijumos nepiecie$ams loti riipigi izsvert risku un labumu. Ipasi smagos gadijumos ieteicams izvadit
Gadograf no organisma ar ekstrakorporalo hemodializi: Lai izvaditu vielu no organisma javeic vismaz
3 dializes seansi 5 dienu laika p&c injekcijas.

Veicot kliniskos p&tijumus ierobezotam pacientu skaitam, netika konstat€ta nieru funkciju pasliktinasanas.
Pieejama informacija ir parak ierobezota, lai izslégtu nieru toksicitates iesp&ju vai nieru mazspgjas

progresésanu.

Lietojot Gadograf, jaievero parastas dro§ibas prasibas par magnetiskas rezonanses att€lveidoSanu, 1pasi tas
attiecas uz izvairiSanos no feromagnétiskiem materialiem.
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Paaugstinatas jutibas reakcijas, par kuram zinots saistiba ar citam gadoliniju saturo$am kontrastvielam,
noverotas arl péc Gadograf ievades. Lai arkart§ja gadijuma butu iespgjams rikoties nekavgjoties, jatur
gataviba mediciniskais produkts un aprikojums (pieméram, endotraheala caurule un respirators).

Pacientiem ar tieksmi uz alergiskam reakcijam l€émums par Gadograf lietoSanu bitu japiepem p&c Tpasi
ripiga riska-labuma attiecibas novertg§juma. Retos gadijumos noverotas velinas anafilaktiskas reakcijas (péc
stundam vai dienam).

Tapat ka citu gadoliniju saturoSu kontrastvielu gadijuma, paSa piesardziba ir nepiecieSama pacientiem ar
zemu krampju rasanas slieksni.

Injicgjot Gadograf vénas ar mazu limenu, var bt tadas nelabvéligas reakcijas ka apsartums un pietokums.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi..

4.6 LietoSana griitniecibas un zidiSanas perioda

Nav pietiekamu datu par gadobutrola lietoSanu griitniecem. P&tijumos ar dzivniekiem atkartotas gadobutrola
devas, kas toksiskas matei (8 lidz 17 reizes parsniedz diagnostisko devu), izraislja embrionalas attistibas
traucgjumus un embrija navi, tom€r nebija teratog€nas iedarbibas. Potencialais risks cilvékam péc
vienreiz&jas ievadiSanas nav zinams.

Gadograf griitniecibas laika nevajadzgtu lietot, ja vien nav absoliita nepiecieSamiba.

Gadograf izdalisanas kriits piena cilvékiem lidz §im nav izpétita.

Dzivniekiem neliels daudzums gadobutrola izdalas piena (mazak neka 0,01 % no ievaditas devas). Zidisana
biitu japartrauc uz vismaz 24 stundam p&c gadobutrola ievades.

4.7 letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Nav piemérojama.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Nelabveligas reakcijas ir sastopamas “reti (=1/10 000 Iidz <1/1000)” vai “retak (=1/1000 lidz <1/100)".

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma
seciba

Blakusparadibas, kas noverotas | Papildu zipojumi par
kliniskajos pétijumos (pieredze |blakusparadibam
ar vairak neka 2900 pacientiem) |pécregistracijas laika

Organu sistemu Retak (>1/1000 | Reti Reti (=1/10 000 Iidz
Kklasifikacija to <1/100) (=21/10 000 Iidz  {<1/1000)

<1/1000)
Sirds funkcijas Sirdsdarbibas apstasanas,
traucéjumi tahikardija
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Blakusparadibas, kas novérotas | Papildu zinojumi par
kliniskajos pétijumos (pieredze |blakusparadibam
ar vairak neka 2900 pacientiem) |pécregistracijas laika

Organu sistemu Retak (=1/1000 | Reti Reti (21/10 000 Iidz
klasifikacija to <1/100) (=21/10 000 Iidz  {<1/1000)
<1/1000)

Nervu Galvassapes, Parosmija Samanas zudums, krampji
sistémas traucéjumi |reibonis, (nepareiza ozas

parestgzijas, sajlta)

disgeizija

(garSas

izmainas)
Acu slimibas Konjunktivits,

plakstinu tiiska
Respiratoras, Aizdusa Elposanas apstasanas,
krisu kurvja un bronhospazmas, cianoze,
videnes slimibas mutes un rikles ttiska,
klepus, skavas

Kunga-zarnu trakta | Slikta daSa Vemsana
traucéjumi
Adas un zemadas Natrene, Sejas tiiska, pastiprinata
audu bojajumi izsitumi sviSana, nieze, erit€éma
Asinsvadu sistemas | Vazodilatacija |Hipotensija Cirkulatorais kolapss,
traucéjumi pietvikums
Visparégji traucéjumi | Sapes Karstuma sajiita, vajums
un reakcijas injekcijas
ievadiSanas vieta vieta, reakcija

injekcijas

vieta
Imiinas Anafilaktoida Anafilaktoidais Soks
sistemas reakcija
traucejumi

Papildu informacija par drosibu:
Retak noverota neilga, viegli vai mereni izteikta aukstuma, siltuma vai sapju sajta injekcijas vieta saistiba ar
vénas punkciju vai kontrastvielas injekciju.

Paravaskularas injekcijas gadijuma Gadograf var izraisit audu sapigumu, kas ilgst [idz paris minGit€m.

Par paaugstinatas jutibas reakcijam (piem&ram, natrene, izsitumi, vazodilatacija) zinots retak un tas
lielakoties bija viegli vai méreni izteiktas. Retos gadijumos var veidoties anafilaktiskas reakcijas, kas
pielidzinamas Sokam. Reti noverotas v&linas anafilaktiskas reakcijas (péc stundam vai dienam) (skatit
apakspunktu 4.4).

Pacientiem ar tieksmi uz alergijam paaugstinatas jutibas reakcijas vérojamas biezak.

4.9 Pardozésana

Maksimala vienreizgja dienas deva, kas parbaudita cilvékiem, ir 1,5 mmol gadobutrola/kg kermena masas.
Lidz $im kliniskas lietoSanas laika nav noverotas pardozesanas raditas intoksikacijas pazimes.

18



Sakara ar Gadograf iesp&jamo ietekmi uz sirds repolarizaciju pardozeSanas gadijuma var biit sirds ritma
traucgjumi. Ka piesardzibas pasakums ieteicama kardiovaskulara monitoréSana (ieskaitot EKG) un nieru
funkcijas kontrole.

Pardozgsanas gadijuma Gadograf var izvadit no organisma ar ekstrakorporalu dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

ATK kods: VOSC A09

Paramagnétiska kontrastviela

Kontrastu pastiprinoSo efektu nosaka gadobutrols, nejonéts komplekss, kas sastav no gadolinija(Ill) un
makrocikliska liganda - dihidroksi-hidroksimetilpropil-tetraazaciklododekan-trietikskabes (butrols).

Klmiskas devas gadobutrols izraisa protonu relaksacijas laika saisinaSanos audu Skidruma. Pie 0,47 T
(20 MHz), pH 7 un 40°C paramagngétiskais efekts (sp&ja relakset), ka noteikts p&c ietekmes uz longitudinalo
relaksacijas laiku (T1) - ir aptuveni 3,6 | mmol-1 sek-1 un spin-spin relaksacijas laiks (T2) ir aptuveni 4 1
mmol-1 sek-1. Robezas no 0,47 lidz 2,0 teslam, relaksacijas sp&ja bija tikai nedaudz atkariga no magnétiska
lauka stipruma.

Gadobutrols nesk&rso neizmainitu hematoencefalisko barjeru un tadejadi neuzkrajas veselos smadzenu audos
vai bojatos audos, ja hematoencefaliska barjera ir neskarta. Ja ir augsta lokala gadobutrola koncentracija
audos, T2 efekts izraisa signala intensitates mazinasanos.

Pivotala III fazes p&tijuma aknu bojajumu atklasanai un aizdomigu laundabigu aknu veidojumu klasifikacijai
vidgja jutiba kombingtai pre un postkontrasta MR pacientiem, kuri sanéma Gadograf, bija 79 % un
specifiskums bija 81 % (uz pacienta informaciju balstita analize).

Pivotala III fazes petjjuma nieru labdabigu un Jaundabigu veidojumu klasifikacijai vidgja jutiba bija 91 % (uz
pacienta informaciju balstita analize) un 85 % (uz bojajumu balstita analize). Vidgjais specifiskums uz
pacienta informaciju balstitai analizei bija 52 % un uz bojajumu balstitai analizei - 82 %.

Jutibas pieaugums prekontrasta MR, salidzinot ar kombin€tu pre un postkontrasta MR pacientiem, kuri
san@ma Gadograf, bija 33 % aknu p&tijuma (uz pacienta informaciju balstita analize) un 18 % nieru pétijuma
(uz pacienta informaciju balstita analize, ka arT uz bojajumu balstita analize). Specifiskuma pieaugums
prekontrasta MR, salidzinot ar kombinétu pre un postkontrasta MR pacientiem, kuri sanéma kontrastvielu,
bija 9 % aknu pétijuma (uz pacienta informaciju balstita analize), bet nebija specifiskuma pieauguma nieru
petijuma (uz pacienta informaciju balstita analize, ka arT uz bojajumu balstita analize).

Visi rezultati ir vidgjie rezultati, kas iegtiti masketos petijjumos.

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

P&c intravenozas ievades gadobutrols atri izklied&jas ekstracelularaja telpa. SaistiSanas ar plazmas proteiniem
ir nieciga.

Gadobutrola farmakoking&tika cilvékiem ir proporcionala devai. Lidz 0,4 mmol gadobutrola/kg kermena
masas vielas Iimenis plazma kritas p&c agrinas izkliedéSanas fazes ar vid€jo terminalo eliminacijas
pusperiodu 1,8 stundas (1,3 — 2,1 stundas), kas ir identisks nieru eliminacijas atrumam. Pie devas 0,1 mmol
gadobutrola’kg KM vid&ji 0,59 mmol gadobutrola/l plazma noteica p&c 2 miniitem péc injekcijas un
0,3 mmol gadobutrola/l plazma 60 miniites p&c injekcijas. Divu stundu laika vairak neka 50 % un 12 stundu
laika vairak neka 90 % (vai 92 %) no ievaditas devas elimingjas ar urinu. Pie devas 0,1 mmol gadobutrola/kg
KM vidgji 100,3 +£2,6 % devas izdalas ekskrécijas cela 72 h laika p&c ievadiSanas. Veseliem cilvékiem
gadobutrola renalais klirenss ir 1,1 Iidz 1,7 ml min-1 kg-1 un tas ir salidzinams ar inulina renalo klirensu,
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noradot uz faktu, ka gadobutrols primari elimingjas glomerularas filtracijas veida. Mazak neka 0,1 % no
devas elimingjas ar feceém. Plazma vai urina nekadi metaboliti nav konstateti.

5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Prekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati un
genotoksicitati neliecina par pasu risku cilvekam.

Atkartotu devu reproduktivitates toksikologiskie p&tijumi pieradija embrionalas attistibas aizturi Zurkam,
embrija mirstibas pieaugumu péertikiem un trusiem, tikai lietojot matei toksiskas devas (8 Iidz 17 reizes
parsniedza diagnostisko devu). Nav zinams, vai ar1 vienreizgjai ievadei varétu bt §ada ietekme.

Dzivniekiem (suniem) novérota kardiovaskulara iedarbiba pie ekspozicijas [imeniem, kas atbilstosi ir I1dzigi
(0,25 mmol/kg) un augstaki (1,25 mmol/kg) par maksimalajiem kliniskas ekspozicijas ITmeniem, bija no
devas atkariga parejoSa asinsspiediena paaugstinasanas (5 % un 10 %, ar salu kontroli) un miokarda
kontraktilitate (5 % un 16 %, ar salu kontroli).

Kardiovaskularas dro§ibas farmakologiskie pé&tijumi, tapat ka kliniskie I fazes pétijumi uzradija potencialo
Gadograf spgju bloket sirds kalija kanalus un ietekmi uz sirds repolarizaciju, ja to ievada devas, kas 3 lidz

8 reizes parsniedz parasto pacienta devu. ST iemesla d&] nevar izslégt iesp&ju, ka Gadograf varétu izraisit
torsade de pointes aritmiju atseviskiem pacientiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1 Palgvielu saraksts

Kalcibutrola natrijs

Trometamols

Salsskabe

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétfjumu trikuma dé] zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citiem produktiem.

6.3 Uzglabasanas laiks

Zalu uzglabasanas laiks pardoSanas iepakojuma:
3 gadi

6.4 Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas nosacijumi.
6.5 Iepakojuma veids un saturs

Viena 10 ml pilnslirce (I hidrolitiskas klases stikls) ar aizbazni (hlorobutila gumijas elastom@rs) un vacinu
(hlorobutila gumijas elastomérs) satur 5, 7,5 vai 10 ml $kiduma injekcijai.

Viena 17 ml pilnslirce (I hidrolitiskas klases stikls) ar aizbazni (hlorobutila gumijas elastom@rs) un vacinu
(hlorobutila gumijas elastomérs) satur 15 ml skiduma injekcijai.

Viena 20 ml pilnslirce (I hidrolitiskas klases stikls) ar aizbazni (hlorobutila gumijas elastomérs) un vacinu
(hlorobutila gumijas elastomérs) satur 20 ml §kiduma injekcijai

Iepakojuma lielumi:
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1 un 5 pilnslirces

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6 Noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai un iznicinasanu (ja piemérojams)

Sis mediciniskais produkts pirms lietodanas ir vizuali janovertz.

Gadograf nedrikst lietot, ja noveérojamas izteiktas krasas izmainas, paradas vielas dalinas vai iepakojums ir
sabojats.

Gadograf nedrikst sagatavot atrak ka tiesi pirms lietoSanas. Vienas izmekl&Sanas laika neizlietotais Gadograf
ir jaiznicina.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

[Aizpilda nacionali]

8. REGISTRACIJAS NUMURS VIETEJA ZALU REGISTRA

[Aizpilda nacionali]

9. REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: [Aizpilda nacionali]

Parregistracijas datums: 24.01.2005

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

{MM/GGGG}
[Aizpilda nacionali]

21



MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Kastite / Argjais iepakojums

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Gadograf 1,0 mmol/ml §kidums injekcijam
Gadobutrols

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 ml satur 604,72 mg gadobutrola (atbilst 1,0 mmol gadobutrola, kas satur 157,25 mg gadolinija)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Kalcibutrola natrijs, Trometamols, Salsskabe, Udens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

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. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz {MM/GGGG}
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[7,5ml/ 15 ml/30 ml:]

P&c pirmas atveérsanas izlietot nekavgjoties 24 stundu laika (uzglabat 2 — 8 °C).

[65 ml:]

P&c pirmas atvérSanas izlietot nekavgjoties 24 stundu laika (uzglabajot 2 — 8 °C) vai 8 stundu laika
(uzglabajot istabas temperatiira)

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $O PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13. SERIJAS NUMURS

Serija {numurs}

[ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Aizpilda nacionali]

[ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

[Aizpilda nacionali]
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA UN UZ TIESA
IEPAKOJUMA

Kastite / Argjais iepakojums

|1.  ZALU NOSAUKUMS

Gadograf 1,0 mmol/ml §kidums injekcijam pilnslircé
Gadobutrols

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

1 ml satur 604,72 mg gadobutrola (atbilst 1,0 mmol gadobutrola, kas satur 157,25 mg gadolinija)

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Kalcibutrola natrijs, Trometamols, Salsskabe, Udens injekcijam

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé

1x5ml

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

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

5.  LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEPIEEJAMA UN
NEREDZAMA VIETA

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz {MM/GGGG}

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR $O PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

| 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

[Aizpilda nacionali]

[12. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

[Aizpilda nacionali]

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija {numurs}

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[Recepsu zales] [Aizpilda nacionali]

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

7,5 ml flakons

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Gadograf 1,0 mmol/ml §kidums injekcijam
Gadobutrols
Intravenozai lietoSanai

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}
P&c pirmas atvérsanas izlietot nekavgjoties - 24 stundu laika (uzglabat 2 — 8 °C).

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija {numurs}

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

7,5 ml

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

Pilnslirces (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Gadograf 1,0 mmol/ml §kidums injekcijam pilnslircé
Gadobutrols
Intravenozai lieto$anai

2. LIETOSANAS METODE

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP {MM/GGGG}

| 4.  SERIJAS NUMURS

Seérija {numurs}

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml
7,5 ml
10 ml

6. CITA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM
Gadograf 1,0 mmol/ml, Skidums injekcijam
Gadobutrols

Pirms zilu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iespg&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai personai, kura Jums ievada Gadograf
(radiologam) vai slimnicas/MR (magnétiskas rezonanses) centra personalam.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam vai radiologam.

éajﬁ instrukcija varat uzzinat:

1 Kas ir GADOGRAF un kadam nolukam to lieto
2. Pirms GADOGRAF ievadisanas

3. Ka lietot GADOGRAF

4 Iesp&jamas blakusparadibas

5 Ka uzglabat GADOGRAF

6 Stikaka informacija

1. KAS IR GADOGRAF UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Gadograf ir kontrastviela smadzenu, mugurkaula, asinsvadu, aknu un nieru magnétiskas rezonanses (MR)
att€lu ieglisanai.

MR ir mediciniskas diagnostikas att€lveidosanas veids, kura tiek novérotas tidens molekulu 1pasibas
normalos un izmainitos audos. To veic ar kompleksas sisteémas palidzibu, kas sastav no magnétiem un
radiovilniem. Datori registré molekulu aktivitati un parveido to attélos.

Gadograf tiek piedavats ka skidums intravenozam injekcijam. Zales lieto tikai diagnostikas vajadzibam.

2. PIRMS GADOGRAF IEVADISANAS

Nelietojiet GADOGRAF $ados gadijumos
- jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret gadobutrolu vai kadu citu Gadograf sastavdalu (skatit “Ko
Gadograf satur™).

Ipasa piesardziba, lietojot GADOGRAF, nepiecieSsama $ados gadijumos

- jaJums ir vai ir bijusi alergija (pieméram, siena drudzis, natrene) vai astma

- jaJums ieprieks bijusi reakcija pret kontrastvielu

- jaJums ir izteikti nieru funkciju traucgjumi

- jaJums ir nopietna sirds un asinsvadu slimiba

- jaJums ir zems kalija ITmenis asinTs

- jaJums vai kadam Jusu gimené ir bijusi sirds ritma traucgjumi (pagarinata QT intervala sindroms)
- jaJums ir bijusi sirds ritma vai sirdsdarbibas traucgjumi péc zalu lietoSanas

- jaJums ir smadzenu slimiba ar krampjiem vai arT citas nervu sist€mas slimibas

Pirms Gadograf sanemsanas pastastiet savam arstam, ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums. Jiisu arsts
izlems vai paredz&ta izmeklesana ir iesp&jama.

- P&c Gadograf lietosanas var bit alergijai lidzigas reakcijas. lesp&jamas smagas izteiktas reakcijas.

Noveérotas arT vElinas reakcijas (p&c stundam vai dienam) (skatit apakSpunktu 4 “lesp&jamas
blakusparadibas”).
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- Pastastiet arstam, ja Jums ir sirds ritma noteicgjs vai art Jisu kerment ir citi implanti vai dzelzi saturosi
klipsi.
- Ja Jums ir mazak par 18 gadiem, Gadograf lietoSana nav ieteicama.

Citu zalu lietoSana
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat vai pedg€ja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var
iegadaties bez receptes. Tas Tpasi attiecas uz zalém, kas maina sirdsdarbibas ritmu vai atrumu..

Griitnieciba un zidiSanas periods

Pastastiet savam arstam, ja esat stavokli vai varétu bt stavokli, jo Gadograf nedrikst lietot griitniecibas laika,
ja vien tas nav atzits par absoliiti nepiecieSamu.

Pastastiet savam arstam, ja Jis barojat bérnu ar kriti vai gatavojaties to darit. ZidiSana japartrauc uz vismaz
24 stundam péc Gadograf ievadisanas.

Svariga informacija par kadu no Gadograf sastavdalam
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva (balstoties uz vidgjo nepieciesamo daudzumu
70 kg smagai personai), t.i. butiba ir ‘bez-natrija’.

3. KA LIETOT GADOGRAF

Arsts ar mazu adatu injicé Gadograf véna. Gadograf tiks ievadits tie$i pirms MR izmekl&3anas.

P&c injekcijas izdariSanas Jiis noveéros vismaz 30 miniites.

Pareiza Gadograf deva, kas piemerota tiesi Jums, biis atkariga no Jisu kermena svara un izmeklgjama
regiona:

Parasti pietiek ar vienu injekciju 0,1 mililitra Gadograf uz kg kermena svara (tas nozZimg, ka personai, kuras
svars ir 70 kg, vajadz€s 7 mililitrus). Maksimali var ievadit 0,3 mililitrus Gadograf uz kg kermena svara.
Sikaka informacija par Gadograf ievadiSanu un sagatavosanu lietoSanai dota lietoSanas instrukcijas beigas.

Ja esat sanemis GADOGRATF vairak ka noteikts:
Pardozesana ir maz iesp&jama. Ja ta notiks, arsts arst€s jebkurus izraisitos simptomus. Dazos gadijumos vins
parbaudis vai Jusu sirds un nieru darbiba nav traucéta.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Gadograf var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Zemak noraditas iespgjamas blakusparadibas, sakartotas péc sastopamibas biezuma, izmantojot sadas
kategorijas:

Retak: varétu novérot 1-10 gadijumos no katriem 1000 pacientiem
Reti: varétu noverot 1-10 gadijumos no katriem 10000 pacientiem
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Blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos pétijjumos pirms Gadograf registrésanas:

Retak Reti
Galvassapes Ozas traucgjumi
Reibonis Elposanas griitibas
Nejutigums un tirpSana VemsSana

Garsas sajutas traucgjumi | Natrene

Slikta diisa Adas izsitumi
Asinsvadu paplasinasanas | Zems asinsspiediens
Sapes injekcijas vieta Alergijai lidziga reakcija
Reakcija injekcijas vieta

Gadograf injekcijas laika vai pec tas retak novéroja slaicigu viegli vai mereni izteiktu aukstuma, karstuma
vai sapju sajiitu injekcijas vieta.

Ja Gadograf netiek injic&ts véna, bet apkartgjos audos, tas var izraisit vietgjas sapes, kas ilgst [idz dazam
minttém.

Péc Gadograf registréSanas tika zinots par papildu blakusparadibam:

Reti

Sirds apstasanas, paatrinata sirdsdarbiba

Samanas zudums, krampyji

Konjunktivits, plakstinu tiiska

Elposanas griitibas (bronhospazmas, rikles tiiska), elpoSanas apstasanas, zilas ltipas, klepus, Skavas
Sejas pietikums, pastiprinata sviSana, nieze, adas apsartums

Gibonis, pietvikums

Karstuma sajiita, vispargjas slikta passajiita

Smaga alergijai Iidziga reakcija (Soks)

Tapat ka citu gadoliniju saturosu kontrastvielu gadijuma, retos gadijumos var verot alergijai lidzigas
reakcijas (paaugstinata jutiba un anafilakse), ieskaitot smagi izteiktas reakcijas (Soks), kam var bt
nepiecieSama nekavgjosa mediciniska iejaukSanas. Viegls sejas, liipu, meles vai rikles pietikums, klepus,
nieze, teko§s deguns, $kavas un natrene var biit smagas alergiskas reakcijas pirmas pazimes.
Nekavéjoties pastastiet MR nodalas personilam, ja Jiis novérojat kadu no $im pazimém vai Jums ir
griiti elpot.

Retos gadijumos noveérotas vélinas alergijai lidzigas reakcijas, kas paradas vairakas stundas vai vairakas
dienas p&c Gadograf ievades. Ja tas notiek ar Jums, pastastiet savam arstam vai radiologam.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas Saja instrukcija nav mingtas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, ludzam par tam izstastit arstam vai radiologam.
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S. KA UZGLABAT GADOGRAF
Zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstak]i.
Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Gadograf péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes pec EXP. Deriguma termins
attiecas uz noradita menesa pedgjo dienu.

Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo medikamentu likvidesanu. Sie pasakumi palidzés aizsargat apkartgjo vidi.
6. SIKAKA INFORMACIJA

Ko GADOGRAF satur

- Aktiva viela ir 604,72 mg gadobutrola, kas atbilst 1 mmol/ml

- Citas sastavdalas ir kalcibutrola natrijs, trometamols, salsskabe un tidens injekcijam
1 flakons ar 7,5 ml skiduma satur 4535 mg gadobutrola.

1 flakons ar 15 ml skiduma satur 9070 mg gadobutrola.

1 flakons ar 30 ml Skiduma satur 18141 mg gadobutrola.

1 infuizijas pudele ar 65 ml skiduma satur 39307 mg gadobutrola.

GADOGRAF argjais izskats un iepakojums

Gadograf ir dzidrs, bezkrasains vai gaiSi dzeltens Sskidums. Iepakojumi satur:

1 vai 10 injekciju flakonus ar 7,5, 15 vai 30 ml skiduma injekcijam
1 vai 10 infuzijas pudeles ar 65 ml skiduma injekcijam (100 ml infuizijas pudelg)

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebit pieejami.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs
Registracijas apliecibas Ipasnieks:

[Aizpilda nacionali]

Razotajs:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berline, Vacija

Talrunis: +49 30 468-1111

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar $adiem
nosaukumiem:

Vacija Gadograf

Spanija Gadograf
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Si lietoSanas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}. [Aizpilda nacionali]

Talak sniegta informacija paredzgta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

- Pirms injekcijas

Sis zales ir dzidrs $kidrums, bezkrasains vai gaisi dzeltena krasa. Pirms lieto3anas tas vizuali janoverte.
Gadograf nedrikst lietot, ja novérojamas izteiktas krasas izmainas, paradas vielas dalinas vai iepakojums ir
sabojats.

- SagatavoSana lietoSanai

Flakoni
Gadograf nedrikst ievilkt no flakona $lirce atrak ka tiesi pirms lietoSanas. Vienas izmekle$anas laika
neizlietota kontrastviela ir jaiznicina.

Liela tilpuma iepakojumi

Papildus informacija par 65 ml infuizijas pudeles izmantoSanu:

Kontrastviela jaievada, izmantojot automatisku injektoru. Caurulite, kas novada zales Iidz pacientam
(pacienta caurulite), jamaina p&c katras izmekl&Sanas.

Pudelé palikusais kontrastvielas Skidums, savienojosas caurulites un visas injektora sist€émas
vienreizlietojamas dalas jalikvidé 8 stundu laika. NepiecieSams stingri pietur€ties ar1 pie jebkuram atbilstosa
aprikojuma razotaja papildu instrukcijam.

Vienas izmekl€Sanas laika neizlietotais $kidums jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

Sikaka informacija par Gadograf lietosanu dota lietoSanas instrukcijas apakSpunkta 3.
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LIETOSANAS INSTRUKCIJA: INFORMACIJA ZALU LIETOTAJAM
Gadograf 1,0mmol/ml, Skidums injekcijam pilnslirces
Gadobutrols

Pirms zilu ievadiSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, vai personai, kura Jums ievada Gadograf
(radiologam) vai slimnicas/MR (magnétiskas rezonanses) centra personalam.

- Ja Jiis noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no minétajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, lidzu izstastiet to savam arstam vai radiologam.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir GADOGRAF un kadam noliikam to liecto
2. Pirms GADOGRAF ievadiSanas

3. Ka lietot GADOGRAF

4. Iesp€jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat GADOGRAF

6.

Stkaka informacija

1. KAS IR GADOGRAF UN KADAM NOLUKAM TO LIETO

Gadograf ir kontrastviela smadzenu, mugurkaula, asinsvadu, aknu un nieru magnétiskas rezonanses (MR)
att€lu ieglisanai.

MR ir mediciniskas diagnostikas att€lveidosanas veids, kura tiek novérotas tidens molekulu 1pasibas
normalos un izmainitos audos. To veic ar kompleksas sisteémas palidzibu, kas sastav no magnétiem un
radiovilpiem. Datori registré molekulu aktivitati un parveido to attélos.

Gadograf tiek piedavats ka skidums intravenozam injekcijam. Zales lieto tikai diagnostikas vajadzibam.

2. PIRMS GADOGRAF IEVADISANAS

Nelietojiet GADOGRAF $ados gadijumos
- jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret gadobutrolu vai kadu citu Gadograf sastavdalu (skat. “Ko
Gadograf satur”).

Ipasa piesardziba, lietojot GADOGRAF, nepieciesama $ados gadijumos

- jaJums ir vai ir bijusi alergija (pieméram, siena drudzis, natrene) vai astma

- jaJums ieprieks bijusi reakcija pret kontrastvielu

- jaJums ir izteikti nieru funkciju trauc€jumi

- ja Jums ir nopietna sirds un asinsvadu slimiba

- jaJums ir zems kalija [Tmenis asinTs

- jaJums vai kadam Jisu gimeng ir bijusi sirds ritma traucjumi (pagarinata QT intervala sindroms)
- jaJums ir bijusi sirds ritma vai sirdsdarbibas traucgjumi péc zalu lietoSanas

- jaJums ir smadzenu slimiba ar krampjiem vai arT citas nervu sist€émas slimibas

Pirms Gadograf sanemsanas pastastiet savam arstam, ja kaut kas no minéta attiecas uz Jums. Jusu arsts
izlems vai paredzeta izmekleSana ir iesp&jama.

- P&c Gadograf lietosanas var bt alergijai lidzigas reakcijas. Iesp&jamas smagas reakcijas. Novérotas arl
vélinas reakcijas (p€c stundam vai dienam) (skatit apakspunktu 4 “Iespg&jamas blakusparadibas”).
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- Pastastiet arstam, ja Jums ir sirds ritma noteicgjs vai art Jisu kerment ir citi implanti vai dzelzi saturosi
klipsi.
- Ja Jums ir mazak par 18 gadiem, Gadograf lietoSana nav ieteicama

Citu zalu lietoSana
- Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat vai pedgja laika esat lietojis, ieskaitot zales, ko var
iegadaties bez receptes. Tas Tpasi attiecas uz sadam zalém, kas maina sirdsdarbibas ritmu vai atrumu.

Griitnieciba un zidiSanas periods

Pastastiet savam arstam, ja esat stavokli vai varétu bt stavokli, jo Gadograf nedrikst lietot griitniecibas laika,
ja vien tas nav atzits par absoliiti nepiecieSamu.

Pastastiet savam arstam, ja Jis barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darit. ZidiSana japartrauc uz vismaz
24 stundam péc Gadograf ievadisanas.

Svariga informacija par kadu no Gadograf sastavdalam
Sis zales satur mazak neka 1 mmol natrija (23 mg) viena deva (balstoties uz vidgjo nepieciesamo daudzumu
70 kg smagai personai), t.i. butiba ir ‘bez-natrija’.

3. KA LIETOT GADOGRAF

Arsts ar mazu adatu injicé Gadograf véna. Gadograf tiks ievadits tiesi pirms MR izmekl&3anas.

P&c injekcijas izdariSanas Jiis noveros vismaz 30 miniites.

Pareiza Gadograf deva, kas piem&rota tiesi Jums, blis atkariga no Jisu kermena svara un izmeklgjama
regiona:

Parasti pietiek ar vienu injekciju 0,1 mililitrs Gadograf uz kg kermena svara (tas nozimée, ka personai, kuras
svars ir 70 kg, vajadz€s 7 mililitrus). Maksimali var ievadit 0,3 mililitrus Gadograf uz kg kermena svara.
Sikaka informacija par Gadograf ievadiSanu un sagatavosanu lietoSanai dota lictoSanas instrukcijas beigas.

Ja esat sanemis GADOGRATF vairak ka noteikts:
Pardozgsana ir maz iesp&jama. Ja ta notiks, arsts arst€s jebkurus izraisttos simptomus. Dazos gadijumos vins
parbaudis vai Jiisu sirds un nieru darbiba nav traucéta.

4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS

Tapat ka citas zales, Gadograf var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Zemak noraditas iesp&jamas blakusparadibas, sakartotas p&c sastopamibas biezuma, izmantojot Sadas
kategorijas:

Retak: var€tu novérot 1-10 gadijumos no katriem 1000 pacientiem
Reti: varétu noverot 1-10 gadijumos no katriem 10000 pacientiem
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Blakusparadibas, kas novérotas kliniskajos pétijumos pirms Gadograf registréSanas:

Retak Reti
Galvassapes Ozas traucgjumi
Reibonis Elposanas griitibas
Nejutigums un tirpSana Vemsana

Garsas sajltas traucgjumi | Natrene

Slikta diisa Adas izsitumi
Asinsvadu paplasinasanas | Zems asinsspiediens
Sapes injekcijas vieta Alergijai lidziga reakcija
Reakcija injekcijas vieta

Gadograf injekcijas laika vai p&c tas retak noveroja slaicigu viegli vai méreni izteiktu aukstuma, karstuma
vai sapju sajiitu injekcijas vieta.

Ja Gadograf netiek injic€ts véna, bet apkartgjos audos, tas var izraisit vietgjas sapes, kas ilgst IiJdz dazam
minatem.

Pec Gadograf registréSanas tika zinots par papildu blakusparadibam:

Reti

Sirds apstasanas, paatrinata sirdsdarbiba

Samanas zudums, krampji

Konjunktivits, plakstinu tliska

Gibonis, pietvikums

Elposanas griitibas (bronhospazms, rikles tiiska), elpoSanas apstasanas, zilas lipas, klepus, Skavas
Sejas pietikums, pastiprinata sviSana, nieze, adas apsartums

Karstuma sajtita, vispargja slikta passajiita

Smaga alergijai lidziga reakcija (Soks)

Tapat ka citu gadoliniju saturoSu kontrastvielu gadijuma, retos gadijumos var vérot alergijai lidzigas
reakcijas (paaugstinata jutiba un anafilakse), ieskaitot smagi izteiktas reakcijas (Soks), kam var bt
nepiecieSama nekav€josa mediciniska iejauksSanas. Viegls sejas, liipu, méles vai rikles pietiikums, klepus,
nieze, teko$s deguns, $kavas un natrene var bt smagas alergiskas reakcijas pirmas pazimes.
Nekavéejoties pastastiet MR nodalas personalam, ja Jis novérojat kadu no §im pazimém vai Jums ir
griti elpot.

Retos gadijumos novérotas vélinas alergijai lidzigas reakcijas, kas paradas vairakas stundas vai vairakas
dienas péc Gadograf ievades. Ja tas notiek ar Jums, pastastiet savam arstam vai radiologam.

Ja noverojat jebkadas blakusparadibas, kas $aja instrukcija nav minétas vai kada no min&tajam
blakusparadibam Jums izpauzas smagi, [idzam par tam izstastit arstam vai radiologam.

5. KA UZGLABAT GADOGRAF

Zalém nav nepiecieSami Ipasi uzglabasanas apstak]i.

Uzglabat bérniem nepieejama un neredzama vieta.

Nelietot Gadograf p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes pec EXP. Deriguma termins
attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.
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Zales nedrikst izmest kopa ar saimniecibas atkritumiem vai kanalizacija. Vaicajiet farmaceitam par
nevajadzigo medikamentu likvideé$anu. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. SIKAKA INFORMACLJA

Ko GADOGRATF satur

- Aktiva viela ir 604,72 mg gadobutrola, kas atbilst 1 mmol/ml
- Citas sastavdalas ir kalcibutrola natrijs, trometamols, salsskabe un tidens injekcijam

1 pilnslirce ar 5,0 ml skiduma satur 3023 mg gadobutrola.
1 pilnslirce ar 7,5 ml skiduma satur 4535 mg gadobutrola.
1 pilnslirce ar 10 ml skiduma satur 6047 mg gadobutrola.
1 pilnslirce ar 15 ml skiduma satur 9070 mg gadobutrola.
1 pilnslirce ar 20 ml skiduma satur 12094 mg gadobutrola.

GADOGRAF argjais izskats un iepakojums

Gadograf ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums. Iepakojumi satur:
1 vai 5 piln$lirces ar 5, 7,5, 10 ml $kiduma injekcijam (10 ml piln§lircg)
1 vai 5 piln§lirces ar 15 ml Skiduma injekcijam (17 ml piln§lirce)

1 vai 5 piln§lirces ar 20 ml $kiduma injekcijam

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas Tpasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas Tpasnieks:

[Aizpilda nacionali]

Razotajs:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berline, Vacija
Talrunis: +49 30 468-1111

Sis mediciniskais produkts Eiropas ekonomiskas zonas (EEA) dalibvalstis ir registréts ar $adiem
nosaukumiem:

Vacija Gadograf

Spanija Gadograf

Si lieto¥anas instrukcija akceptéta {MM/GGGG}. [Aizpilda nacionali]

Talak sniegta informacija paredz&ta tikai medicinas vai veselibas apriipes profesionaliem:

- Pirms injekcijas
Sts zales ir dzidrs Skidrums, bezkrasains vai gaisi dzeltena krasa. Pirms lietoSanas tas vizuali janovertg.
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Gadograf nedrikst lietot, ja novérojamas izteiktas krasas izmainas, paradas vielas dalinas vai iepakojums ir
sabojats.

- Sagatavosana lietoSanai
Gadograf nedrikst ievilkt no flakona §lirc€ atrak ka tiesi pirms lietoSanas. Vienas izmeklesanas laika
neizlietota kontrastviela ir jaiznicina.

Vienas izmekl€S$anas laika neizlietotais Skidums jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Sikaka informacija par Gadograf lietoSanu dota lietoSanas instrukcijas apakSpunkta 3.
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