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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gadograf, 1,0 mmol/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy mililitr roztworu do wstrzykiwan zawiera 604,72 mg gadobutrolu (co odpowiada 1,0 mmol
gadobutrolu zawierajacemu 157,25 mg gadolinu).

1 fiolka 7,5 ml zawiera 4535,4 mg gadobutrolu.

1 fiolka 15 ml zawiera 9070,8 mg gadobutrolu.

1 fiolka 30 ml zawiera 18141,6 mg gadobutrolu.
1 butelka 65 ml zawiera 39306,8 mg gadobutrolu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 1 ml zawiera 0,00056 mmol (co odpowiada 0,013 mg)
sodu (patrz punkt 4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan
Przezroczysty, bezbarwny lub jasnozoity ptyn.

Wiasciwosci fizykochemiczne:

Osmolalno$¢ w temperaturze 37°C: 1603 mOsm/kg H.O
Lepko$¢ w temperaturze 37°C: 4,96 mPa-s

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Produkt Gadograf stosuje si¢ u 0sob dorostych oraz dzieci i mlodziezy w kazdym wieku (w tym u
noworodkoéw donoszonych) w nastgpujacych wskazaniach:

e wzmocnienie kontrastowe w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (ang. magnetic
resonance imaging — MRI) gtowy i rdzenia kregowego;

e wzmochienie kontrastowe w badaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI) watroby lub
nerek u pacjentow z uzasadnionym podejrzeniem lub potwierdzeniem wystgpienia zmian
ogniskowych, w celu sklasyfikowania tych zmian jako fagodne lub ztosliwe;

e wzmocnienie kontrastowe w angiografii przy uzyciu rezonansu magnetycznego (ang. contrast
enhancement in magnetic resonance angiography — CE-MRA).

Gadograf moze zosta¢ rowniez uzyty jako wzmocnienie kontrastowe w badaniu metoda rezonansu
magnetycznego (MRI) catego ciata. Ulatwia zobrazowanie zaburzen w strukturze lub zmian
ogniskowych i pomaga w réznicowaniu tkanki zdrowej i patologicznie zmienionej.



Gadograf nalezy stosowa¢ wylacznie, jesli informacje diagnostyczne sa niezbgdne i nie mozna ich
uzyskac stosujac obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (MRI) bez wzmocnienia
kontrastowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Gadograf powinien by¢ podawany przez fachowych pracownikéw stuzby zdrowia z
doswiadczeniem w wykonywaniu badan metoda rezonansu magnetycznego (MRI).

Sposob podawania

Produkt jest przeznaczony tylko do wstrzykiwan dozylnych.

Wymagang dawke nalezy podawaé w pojedynczym wstrzyknigeciu dozylnym. Badanie MRI z
zastosowaniem $rodka kontrastowego mozna rozpocza¢ bezposrednio po wstrzyknieciu (lub krotko po
wstrzyknigciu, w zaleznosci od zastosowanych sekwencji impulséw i protokotu badania).

Optymalne dzialanie srodka kontrastowego wystepuje w trakcie pierwszego przejscia tgtniczego w
przypadku badania angiograficznego (CE-MRA) i w ciagu okoto 15 minut po wstrzyknigciu produktu
Gadograf w przypadku oceny osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (czas zalezy od rodzaju
zmiany chorobowej i rodzaju tkanki).

Do badan ze wzmocnieniem kontrastowym szczegdlnie przydatne jest wykonanie skanow
w sekwencji T1-zaleznej.

Wewnatrznaczyniowe podanie srodkow kontrastowych powinno by¢ przeprowadzane, o ile to
mozliwe, u pacjenta w pozycji lezacej. Po podaniu produktu nalezy obserwowaé pacjenta przez co
najmniej p6t godziny, poniewaz do§wiadczenie wskazuje, ze w tym okresie wystgpuje wickszos¢
dziatan niepozgdanych (patrz punkt 4.4).

Instrukcja uzycia:

Ten produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego podania.

Przed uzyciem produkt leczniczy nalezy podda¢ ocenie wzrokowe;.

Nie nalezy uzywac¢ produktu Gadograf w przypadku istotnego przebarwienia, obecnosci czastek
statych lub uszkodzenia pojemnika. Produkt, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania, nalezy
wyrzucic.

Gadograf nalezy pobiera¢ z fiolki do strzykawki bezposrednio przed uzyciem.
Nie nalezy przekluwac¢ korka wigcej niz 1 raz.

Jesli produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania przy pomocy automatycznego dozownika,
producent wyrobu medycznego musi wykazac, ze jest on odpowiedni do zamierzonego zastosowania.
Wszelkie dodatkowe instrukcje dostarczone przez producenta tego urzadzenia musza by¢ roéwniez
Scisle przestrzegane.

Dawkowanie

Nalezy stosowac najmniejsza dawke zapewniajacg wzmocnienie kontrastowe wystarczajace dla celow
diagnostycznych. Dawke nalezy obliczy¢ w oparciu o mas¢ ciata pacjenta. Nie powinna ona
przekracza¢ zalecanej dawki na kilogram masy ciata okreslonej w tym punkcie.

Dorosli

Badanie OUN:
Zalecana dawka dla dorostych to 0,1 mmol na kg masy ciata (0,1 mmol/kg mc). Odpowiada to
0,1 ml/kg mc roztworu o stezeniu 1,0 M.



Jesli pomimo ujemnego wyniku badania MRI nadal istnieje istotne kliniczne podejrzenie obecnosci
zmiany chorobowej lub jesli uzyskanie doktadniejszych informacji moze wplynac na leczenie
chorego, mozna wykonac¢ drugie wstrzyknigcie produktu leczniczego wyrownujac dawke do dawki
0,2 ml/kg mc w ciggu 30 minut od pierwszego podania.

Badanie metodg MRI calego ciata (z wyjatkiem CE-MRA)
W celu postawienia diagnozy, zazwyczaj wystarczajacg dawka jest 0,1 ml/kg mc produktu Gadograf.

Badanie angiograficzne:

Obrazowanie 1 pola widzenia (ang. field of view — FOV): 7,5 ml przy masie ciata ponizej 75 kg; 10 ml
przy masie ciata 75 kg i wigkszej (co odpowiada 0,1-0,15 mmol/kg mc).

Obrazowanie >1 pola widzenia (FOV): 15 ml przy masie ciata ponizej 75 kg; 20 ml przy masie ciata
75 kg i wiekszej (co odpowiada 0,2-0,3 mmol/kg mc).

Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnoSci nerek

Gadograf mozna stosowaé u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (wskaznik filtracji
klebuszkowej, ang. glomerular filtration rate — GFR < 30 ml/min/1,73 m?) oraz u pacjentow

W okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby jedynie po starannej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka oraz jesli informacja diagnostyczna jest niezbedna i nie mozna jej uzyska¢ w badaniu
metodg MRI bez wzmocnienia srodkiem kontrastowym (patrz punkt 4.4). Jesli uzycie produktu
Gadograf jest konieczne, nie nalezy stosowa¢ dawki wigkszej niz 0,1 mmol/kg masy ciata. Nie nalezy
stosowac wigcej niz jednej dawki podczas obrazowania. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych
podawan wielokrotnych, wstrzyknig¢ produktu Gadograf nie nalezy powtarzac, chyba ze przerwy
pomiedzy wstrzyknigciami wynosza co najmniej 7 dni.

Dzieci i mlodziez

U dzieci w kazdym wieku (w tym u noworodkéw donoszonych) zalecana dawka wynosi 0,1 mmol
gadobutrolu na kg masy ciata (co odpowiada 0,1 ml produktu Gadograf na kg masy ciata) we
wszystkich wskazaniach (patrz punkt 4.1).

Noworodki w wieku do 4 tygodni oraz niemowleta do 1 roku

Ze wzgledu na niedojrzata czynno$é nerek, u noworodkow w wieku do 4 tygodni oraz u niemowlat do
1 roku Gadograf nalezy stosowa¢ tylko po starannym rozwazeniu, w dawce nie wigkszej niz

0,1 mmol/kg masy ciata. W trakcie badania nie wolno zastosowa¢ wiecej niz jedng dawke. Ze wzgledu
na brak danych dotyczgcych wielokrotnego podawania, wstrzyknig¢ produktu Gadograf nie nalezy
powtarzac, chyba ze przerwy pomigdzy wstrzyknigciami wynoszg co najmniej 7 dni.

Osoby w podesztym wieku (65 lat i starsze)
Dostosowanie dawkowania nie jest uwazane za konieczne. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wstrzykiwanie produktu Gadograf do zyt o matym $wietle niesie ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych, takich jak zaczerwienienie i obrzek.

Podczas stosowania produktu leczniczego Gadograf obowiazujg roéwniez standardowe wymagania
dotyczace bezpieczenstwa prowadzenia badan metoda rezonansu magnetycznego, zwlaszcza
dotyczace wykluczenia materialow ferromagnetycznych.



Nadwrazliwos¢

Tak jak w przypadku innych $rodkow kontrastowych, stosowanie produktu leczniczego Gadograf
moze by¢ zwigzane z reakcjami rzekomoanafilaktycznymi, nadwrazliwosci lub idiosynkrazji,
charakteryzujacymi si¢ objawami ze strony uktadu krazenia, oddechowego lub objawami skornymi,
do ciezkich reakcji, w tym wstrzasu. Ogolnie, pacjenci z chorobami uktadu krgzenia sg bardzie;j
podatni na wystgpienie powaznych objawow, nawet zgonu w wyniku ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci.

Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci moze si¢ zwigkszy¢ w przypadku:
- wystepujacych w przesztosci reakcji na srodki kontrastowe,

- astmy oskrzelowej w wywiadzie,

- chorob alergicznych w wywiadzie.

U pacjentéw ze sktonno$cig do alergii decyzja o zastosowaniu produktu Gadograf musi zosta¢ podjeta
po szczegdblnie uwaznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Wigkszos¢ reakcji wystgpuje w ciagu pot godziny od podania produktu. Dlatego zalecane jest
obserwowanie pacjenta po wykonaniu badania.

Nalezy zapewni¢ dostep do produktéw leczniczych stosowanych przy wystgpieniu reakcji
nadwrazliwosci 1 odpowiedniej aparatury (patrz punkt 4.2).

Rzadko obserwowano reakcje op6znione (po uptywie godzin do kilku dni) (patrz punkt 4.8).

Zaburzenia czynnoS$ci nerek
Przed podaniem produktu Gadograf zalecane jest przebadanie wszystkich pacjentow w zakresie
zaburzen czynnoSci nerek poprzez wykonanie testow laboratoryjnych.

Zglaszano przypadki nerkopochodnego zwtdknienia uktadowego (ang. nephrogenic systemic fibrosis —
NSF) zwigzanego ze stosowaniem niektorych produktéw leczniczych zawierajacych gadolin

U pacjentdéw, u ktorych wystepuje ostre lub przewlekte cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek

(GFR< 30 ml/min/1,73 m?). Pacjenci poddani zabiegowi przeszczepienia watroby sg szczegdlnie
narazeni, poniewaz ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek w tej grupie pacjentow jest duze.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia NSF podczas stosowania produktu Gadograf, ten produkt
mozna stosowac u pacjentoOw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek oraz u pacjentow

w okolooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby jedynie po starannej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka oraz jesli informacja diagnostyczna jest niezbedna i nie mozna jej uzyska¢ w badaniu
metodg MRI bez wzmocnienia $rodkiem kontrastowym.

Hemodializa zaraz po podaniu produktu Gadograf moze utatwic¢ jego usunigcie z organizmu. Brak jest
dowodow uzasadniajacych rozpoczecie hemodializy w celu zapobiegania lub leczenia
nerkopochodnego zwtdknienia uktadowego (NSF) u pacjentow niepoddawanych jeszcze hemodializie.

Noworodki i niemowleta
Ze wzgledu na niedojrzatg czynno$é nerek, u noworodkéw w wieku do 4 tygodni oraz u niemowlat do
1 roku, Gadograf nalezy stosowac tylko po starannym rozwazeniu.

Osoby w podesztym wieku

Poniewaz klirens nerkowy gadobutrolu moze ulec zmniejszeniu u pacjentoéw w podesztym wieku,
szczegolnie wazne jest obserwowanie pacjentow w wieku 65 lat i starszych w zakresie zaburzen
czynnosci nerek.

Napady drgawkowe
Podobnie jak w przypadku innych produktow leczniczych zawierajacych gadolin, u chorych z niskim
progiem drgawkowym konieczne jest zachowanie szczeg6lnych srodkoéw ostroznosci.

Substancje pomocnicze
Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke (obliczong na podstawie $redniej ilosci
podawanej osobie o masie ciata 70 kg), to znaczy, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.




45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania gadobutrolu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzgtach wykazaty

szkodliwy wptyw na reprodukcje po wielokrotnym zastosowaniu duzych dawek (patrz punkt 5.3).
Produktu Gadograf nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli stan kliniczny kobiety nie wskazuje na
konieczno$¢ stosowania gadobutrolu.

Karmienie piersig

Produkty lecznicze zawierajace gadolin przenikaja w bardzo matych ilosciach do mleka kobiecego
(patrz punkt 5.3). W dawkach klinicznych nie nalezy spodziewaé si¢ wptywu na niemowle ze wzgledu
na malg ilo$¢ przenikajacg do mleka i stabe wchtanianie z jelita. Lekarz wraz z karmigcg matkg
powinni podjaé¢ decyzje o kontynuowaniu karmienia piersig lub o jego przerwaniu na okres 24 godzin
po podaniu produktu Gadograf.

Ptodnos¢
Badania na zwierzetach nie wykazaty negatywnego wplywu na ptodnosc.

4.7  Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn
Nie dotyczy.
4.8 Dzialania niepozadane

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Gadograf zostat opracowany w oparciu o dane uzyskane od
6300 pacjentow biorgcych udziat w badaniach klinicznych i z monitorowania produktu po
wprowadzeniu do obrotu.

U pacjentow otrzymujacych produkt Gadograf najczgsciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi (= 0,5%) s3: bol glowy, nudnosci, zawroty glowy.

U pacjentéw otrzymujacych produkt Gadograf najciezszymi dziataniami niepozadanymi sg:
zatrzymanie akcji serca i cigzkie reakcje rzekomoanafilaktyczne (W tym zatrzymanie oddechu i
wstrzas anafilaktyczny).

Rzadko obserwowano opoznione reakcje alergiczne (od kilku godzin do kilku dni) (patrz punkt 4.4).
Wigkszos¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie od tagodnego do umiarkowanego.

Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Gadograf sa przedstawione

W ponizszej tabeli. Terminologia dziatan niepozadanych oparta jest na systemie klasyfikacji uktadow
i narzagdow (MedDRA). W celu opisania okre$lonych reakcji oraz ich synoniméw i stanow
pokrewnych zastosowano najbardziej odpowiedni termin MedDRA.

Dziatania niepozadane zgloszone w trakcie badan klinicznych zostaty wymienione zgodnie

Z czesto$cig wystepowania okreslong nastepujaco: czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (>1/1 000
do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000). Dziatania niepozadane zaobserwowane jedynie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, dla ktérych czgstos¢ wystepowania nie mogta by¢ okreslona,
zostaty przedstawione w kolumnie zatytulowanej ,,Czgsto$¢ nieznana”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.



Tabela 1. Dzialania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu do
obrotu u pacjentow, ktérym podano produkt Gadograf

Czestosé
Klasyfikacja Czesto | Niezbyt czesto Rzadko Czestos¢
ukladéw nieznana
i narzadow
Zaburzenia Nadwrazliwos¢ / reakcja
ukladu rzekomoanafilaktyczna™*
immunologicznego (np. wstrzas
rzekomoanafilaktyczny®",
zapa$é naczyniowa®”,
zatrzymanie oddechu§
obrzek phuct”, skurcz
oskrzeli®, sinica®, obrzek
jamy ustnej i gardta®",
obrzek krtani®,
niedoci$nienie”, wzrost
ci$nienia krwi®, bol w
klatce piersiowej®,
pokrzywka, obrzek
twarzy, obrzek
naczynioruchowy?,
zapalenie spojowek?®,
obrzek powiek, uderzenie
goraca, nadmierne
pocenie si¢®, kaszel®,
kichanie®, uczucie
pieczenia®, blados¢®)
Zaburzenia bol zawroty glowy, utrata $wiadomosci’,
ukladu glowy zaburzenia smaku, drgawki, omamy
nerwowego parestezje wechowe
Zaburzenia serca tachykardia, kotatanie zatrzymanie
serca akcji serca*
Zaburzenia dusznos¢”
ukladu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia nudnos$ci | wymioty sucho$¢ w jamie ustnej
zoladka i jelit
Zaburzenia skory rumien, $wiad (w tym nerkopochodne
i tkanki $wiad uogoélniony), zwldknienie
podskornej wysypka (w tym uktadowe
wysypka uogolniona,
plamkowa, grudkowa,
wysypka ze §wigdem)

Zaburzenia ogo6lne
i stany w miejscu
podania

reakcja w miejscu
wstrzykniecia®, uczucie
goraca

zte samopoczucie,
uczucie zimna

Zglaszano przypadki zagrozenia zycia i (lub) przypadki zgonow.
# Zadne z poszczegolnych dziatan niepozadanych wymienionych przy nadwrazliwosci lub reakcji

rzekomoanafilaktycznej, zgtoszonych w trakcie badan klinicznych nie osiggneto czestosci

wystepowania wigkszej niz ,,rzadko” (z wyjatkiem pokrzywki).




$Nadwrazliwo$¢, reakcje rzekomoanafilaktyczne obserwowano jedynie po wprowadzeniu produktu do
obrotu (czgstos$¢ nieznana).

Do reakcji w miejscu wstrzyknigcia (rézne rodzaje) nalezy zaliczyé: wynaczynienia w miejscu
wstrzyknigcia, pieczenie w miejscu wstrzyknigcia, uczucie zimna w miejscu wstrzyknigcia, uczucie
ciepta w miejscu wstrzykniecia, rumien lub wysypka w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu
wstrzykniecia, krwiak w miejscu wstrzyknigcia.

Alergicy sg czgéciej narazeni na wystgpienie reakcji nadwrazliwosci niz inni pacjenci.

Zglaszano pojedyncze przypadki nerkopochodnego zwtoknienia uktadowego (NSF) podczas
stosowania produktu Gadograf (patrz punkt 4.4).

Po podaniu produktu Gadograf obserwowano wahania parametréw czynnosci nerek, w tym wzrost
stezenia kreatyniny w surowicy.

Dzieci i miodziez

W oparciu o dwa badania fazy /111 pojedynczej dawki u 138 pacjentow w wieku od 2 do 17 lat i u

44 pacjentow w wieku od 0 do 2 lat (patrz punkt 5.1) czestos¢, typ i cigzko$¢ dziatan niepozadanych u
dzieci w kazdym wieku (w tym u noworodkéw donoszonych), jest porownywalna do profilu dziatan
niepozadanych wystgpujacych u dorostych. Potwierdzono to w badaniu fazy IV, z udziatem ponad
1100 pacjentow w wieku dziecigcym oraz na podstawie danych z monitorowania produktu po
wprowadzeniu do obrotu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie
Maksymalna pojedyncza dawka dzienna stosowana u ludzi wynosi 1,5 mmol gadobutrolu/kg mc.
Dotychczas nie zglaszano objawow intoksykacji wynikajacych z przedawkowania produktu w trakcie

stosowania klinicznego.

W przypadku nieumyslnego przedawkowania, w ramach srodkéw ostroznosci zaleca si¢
monitorowanie czynno$ci uktadu krazenia (w tym EKQ) i kontrol¢ czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania u pacjentow z niewydolnoscig nerek, produkt Gadograf mozna usungé
z organizmu za pomoca hemodializy. Po 3 sesjach hemodializy okoto 98% produktu jest usunicte z
organizmu. Jednak brak dowodow, ze hemodializa jest odpowiednia do zapobiegania
nerkopochodnemu zwtdknieniu uktadowemu.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: paramagnetyczne $rodki kontrastowe, kod ATC: V 08 CA 09


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

Mechanizm dziatania

Dziatanie kontrastowe zapewniane jest przez gadobutrol — niejonowy kompleks sktadajacy sie z
gadolinu(111) oraz makrocyklicznego ligandu kwasu dihydroksy-
hydroksymetylopropylotetraazacyklododekanotrioctowego (butrolu).

Dzialanie farmakodynamiczne

Relaksacyjno$¢ gadobutrolu oznaczona in vitro w ludzkiej krwi/osoczu w warunkach fizjologicznych
dla klinicznie istotnych wartos$ci natgzenia pola magnetycznego (1,5 i 3,0 T) zawiera si¢ w przedziale

od 3,47 do 4,97 I/mmol/s.

W dawkach klinicznych istotnie wyrazona relaksacyjnos¢ gadobutrolu prowadzi do skrocenia czasow
relaksacji protonow w wodzie obecnej w tkankach.

Trwato$¢ kompleksu gadobutrolu byta zbadana in vitro w warunkach fizjologicznych (w ludzkiej
surowicy natywnej dla pH 7,4 i temperatury 37°C) przez okres 15 dni. [lo$¢ jonow gadolinu
uwalnianych z gadobutrolu pozostawata ponizej granicy oznaczalnosci wynoszacej 0,1 mol%
catkowitej iloci gadolinu, co wskazuje na wysoka trwatos$¢ kompleksu w badanych warunkach.

Skutecznos¢ kliniczna

W podstawowym badaniu 111 fazy, przeprowadzonym u oséb z chorobg watroby, $rednia czuto$¢ w
przypadku tacznej oceny badan MRI przed i po podaniu $rodka kontrastowego u pacjentow, ktorym
podano produkt Gadograf, wynosita 79%, natomiast swoisto$¢ wykrywania zmian chorobowych oraz
klasyfikacji podejrzen zto§liwych zmian chorobowych watroby — 81% (analiza przypadkow).

W podstawowym badaniu Il fazy, przeprowadzonym u 0s6b z chorobg nerek, $rednia czutos¢
klasyfikacji ztosliwych i tagodnych zmian chorobowych nerek wynosita 91% (analiza przypadkow)
oraz 85% (analiza zmian). Srednia swoisto$¢ wynosita, odpowiednio, 52% w przypadku analizy
opartej na pacjencie i 82% w przypadku analizy opartej na zmianach chorobowych.

Zwigkszenie czutosci w przypadku poréwnania badania MRI przed podaniem $rodka kontrastowego

Z taczng oceng badan MRI przed i po podaniu $rodka kontrastowego u chorych, ktérym podawano
Gadograf wynosito 33% w badaniu 0s6b z chorobg watroby (analiza przypadkow) i 18% w badaniu
0s0b z chorobg nerek (analiza przypadkow i analiza zmian). Zwigkszenie swoistosci w przypadku
porownania badania MRI przed podaniem $rodka kontrastowego z taczng oceng badan MRI przed i po
podaniu $rodka kontrastowego wynosito 9% w badaniu 0sob z chorobg watroby (analiza przypadkow),
natomiast w grupie osob z choroba nerek nie obserwowano zwigkszenia swoistosci (analiza
przypadkow i analiza zmian).

Wszystkie wyniki s3g wynikami §rednimi uzyskanymi z badan, w ktérych osoby oceniajace badanie
MRI nie miaty dostgpu do danych pacjentéw ani szczegbétow badania (ang. blinded reader studies).

W badaniu zaplanowanym jako poréwnanie wewnatrzosobnicze w uktadzie naprzemiennym Gadograf
porownywano z sola megluminowg kwasu gadoterowego (oba produkty w dawce 0,1 mmol/kg) w celu
wizualizacji wykontrastowanych zmian nowotworowych w mézgu u 132 pacjentow.

Glownym punktem koncowym skuteczno$ci byta ogolna preferencja produktu Gadograf lub soli
megluminowej kwasu gadoterowego na podstawie mediany odczytu w probie zaslepionej dla osoby
oceniajgcej. Przewage produktu Gadograf wykazano na podstawie wartosci p wynoszacej 0,0004.
Uszczegotawiajac - przewage produktu Gadograf stwierdzono w przypadku 42 pacjentow (32%)

W poroéwnaniu z 0gdlng wyzszoscig soli megluminowej kwasu gadoterowego u 16 pacjentéw (12%).

U 74 pacjentoéw (56%) nie stwierdzono przewagi zadnego z dwoch podanych srodkéw kontrastowych.
W przypadku zmiennych drugorzedowych stwierdzono, ze stosunek sygnatu zmiany do sygnatu tkanki
mozgu byt statystycznie istotnie wyzszy dla produktu Gadograf (p<0,0003). Warto$¢ procentowa
wzmocnienia byta wyzsza dla produktu Gadograf w poréwnaniu z solg megluminowg kwasu
gadoterowego, przy czym zaobserwowano statystycznie istotng roéznic¢ wzgledem osoby oceniajacej
w za$lepionej probie (p<0,0003).

Stosunek kontrastu do szumu nie wykazat statystycznie istotnej r6znicy miedzy produktem Gadograf
(129) a sola megluminowsa kwasu gadoterowego (98).
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Dzieci i miodziez

Przeprowadzono dwa badania fazy I/111 z pojedyncza dawka kontrastu u 138 pacjentow w wieku
dziecigcym, z planowym badaniem metodg rezonansu magnetycznego o$rodkowego uktadu
nerwowego, watroby i nerek ze wzmocnieniem kontrastowym lub angiografii rezonansu
magnetycznego ze wzmocnieniem kontrastowym oraz u 44 pacjentow w wieku 0 do 2 lat (w tym
noworodkéw donoszonych) z planowym badaniem metodg rezonansu magnetycznego ze
wzmocnieniem kontrastowym dowolnej czesci ciata. Wykazano skuteczno$¢ diagnostyczng i
zwigkszenie pewnos$ci diagnostycznej dla wszystkich parametrow ocenianych w badaniach oraz nie
stwierdzono rdznic pomigdzy pacjentami w wieku dzieciecym w poroéwnaniu z dorostymi. Gadograf
byt dobrze tolerowany w badaniach i wykazywat taki sam profil bezpieczenstwa gadobutrolu jak

u dorostych.

Bezpieczenstwo kliniczne:

Rodzaj i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po podaniu produktu Gadograf w réznych
wskazaniach byly przedmiotem rozleglego, migdzynarodowego, prospektywnego, nieinterwencyjnego
badania klinicznego (GARDIAN). Populacja oceny bezpieczenstwa obejmowata 23 708 pacjentow we
wszystkich grupach wiekowych, w tym dzieci (n = 1142; 4,8%) oraz osoby w podesziym wieku (n =
4330; 18,3% w wieku od 65 do <80 lat i n = 526; 2,2% w wieku > 80 lat). Mediana wieku wynosita
51,9 roku.

Dwustu dwoch pacjentow (0,9%) zglosito tacznie 251 zdarzen niepozadanych (AE), a 170 (0,7%)
zglosito 215 przypadkow klasyfikowanych jako niepozadane dziatanie leku (ADR), wigkszos¢
(97,7%) o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym.

Najczesciej zglaszanymi niepozadanymi dziataniami leku byty nudnosci (0,3%), wymioty (0,1%) i
zawroty gtowy (0,1%). Czestos¢ wystepowania niepozadanych dziatan leku wynosita 0,9% u kobiet i
0,6% u mezczyzn. Nie byto rdznic w czgstosci wystgpowania niepozadanych dziatan leku w
zaleznosci od dawki gadobutrolu. U czterech ze 170 pacjentéw zglaszajgcych niepozadane dziatania
leku (0,02%) wystapily powazne dziatania niepozadane, w tym jeden wstrzas anafilaktyczny ze
skutkiem $miertelnym.

W odniesieniu do dzieci zgloszono wystapienie zdarzen niepozadanych u 8 pacjentow na 1142 (0,7%).
W przypadku sze$ciorga dzieci zdarzenia niepozadane zaklasyfikowano jako niepozadane dziatanie
leku (0,5%).

Zaburzenia czynnosci nerek:

W prospektywnym badaniu farmakoepidemiologicznym (GRIP) majacym na celu ocene
potencjalnego ryzyka rozwoju nerkopochodnego widknienia uktadowego (NSF) u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek 908 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek ré6znego stopnia
otrzymywato Gadovist w standardowej dawce zarejestrowanej we wskazaniu CE-MRI.

Wszyscy pacjenci, w tym 234 pacjentoéw z ciezka niewydolno$cig nerek (eGFR <30 ml/min/1,73 m?),
ktorzy nie otrzymywali innych srodkoéw kontrastowych opartych na gadolinie, byli monitorowani
przez okres dwoch lat pod katem objawoéw podmiotowych i przedmiotowych NSF. U Zadnego z
pacjentow wilaczonych do badania nie rozwingto si¢ NSF.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Po podaniu dozylnym, gadobutrol ulega szybkiej dystrybucji w przestrzeniach

zewnatrzkomorkowych. Wigzanie z biatkami jest pomijalnie mate. Parametry farmakokinetyczne
gadobutrolu u ludzi sg odpowiednio proporcjonalne do dawki. Po podaniu dawki nie wigkszej niz
0,4 mmol gadobutrolu/kg masy ciata, jego poziom w 0S0czu zmniejsza si¢ w sposob dwufazowy. Po
podaniu dawki rownej 0,1 mmol gadobutrolu/kg masy ciata, 0znaczano $rednie st¢zenie wynoszace
0,59 mmol gadobutrolu/l osocza po uptywie 2 minut od chwili wykonania wstrzyknigcia, a stezenie
0,3 mmol gadobutrolu/l osocza 60 minut po wstrzyknieciu.

Metabolizm
W osoczu i moczu nie wykryto zadnych metabolitow.
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Eliminacja

Ponad 50 % podanej dawki wydala si¢ z moczem w czasie dwoch godzin, a ponad 90% w czasie 12
godzin po podaniu, ze srednim, koncowym okresem pottrwania wynoszacym 1,8 godziny (1,3 —
2,1 godziny), co odpowiada szybkosci eliminacji nerkowej. Przy dawce 0,1 mmol gadobutrolu / kg
masy ciata, §rednio 100,3 £ 2,6% dawki bylo wydalane w ciagu 72 godzin po podaniu. Klirens
nerkowy gadobutrolu wynosi 1,1 do 1,7 ml/min/kg u os6b zdrowych, jest wiec porownywalny do
Klirensu nerkowego inuliny, co wskazuje, ze gadobutrol jest usuwany w wyniku filtracji
kiebuszkowej. Mniej niz 0,1% ulega wydalaniu z katem.

Charakterystyka w okreslonych populacjach pacjentow
Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyka gadobutrolu w populacji dzieci i mlodziezy ponizej 18 lat i u dorostych jest podobna
(patrz punkt 4.2).

Przeprowadzono dwa badania fazy | i 1l z pojedyncza dawka kontrastu u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Parametry farmakokinetyczne oceniono u 130 pacjentow w wieku dzieciecym od 2 do
18 lat i u 43 pacjentow w wieku dzieciecym ponizej 2 lat (w tym u noworodkéw donoszonych).
Wykazano, ze profil farmakokinetyczny (PK) gadobutrolu u dzieci w kazdym wieku jest podobny do
profilu u dorostych, skutkujgc podobng wartoscig pola powierzchni pod krzywg (AUC), klirensem
osoczowym znormalizowanym do masy ciata (CL) i Objetoscia dystrybucji (Vss) jak rowniez
okresem pottrwania i szybko$cig wydalania.

Okoto 99% (mediana) dawki zostato wydalone z moczem w ciagu 6 godzin (te dane pochodza z grupy
wiekowej od 2 do 18 lat).

Osoby W podesztym wieku (65 lat i powyzej)

Ze wzgledu na zmiany fizjologiczne w czynno$ci nerek zachodzace z wiekiem, u zdrowych
ochotnikéw w podesztym wieku_ (w 65 lat i starszych) ekspozycja ustrojowa zwigkszyta si¢ o okoto
33% (mezczyzni) 1 54% (kobiety), a czas pottrwania o okoto 33% (me¢zezyzni) i 58% (kobiety).
Klirens osoczowy ulegat zmniejszeniu odpowiednio o okoto 25% (megzczyzni) 1 35% (kobiety). U
wszystkich ochotnikow catos¢ podanej dawki zostata wydalona z moczem w okresie 24 godzin i nie
stwierdzono réznicy w tym zakresie pomigdzy ochotnikami w podesztym wieku i mtodszymi.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek, okres pottrwania gadobutrolu w surowicy wydtuza sie
ze wzgledu na ograniczone przesaczanie ktebuszkowe. Sredni okres pottrwania ulega wydhuzeniu do
5,8 godziny u 0sob z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek (80>CLcr>30
ml/min) oraz dalszemu wydtuzeniu do 17,6 godzin u niepoddawanych dializie 0sob z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek (CLcr<30 ml/min). Sredni klirens w surowicy ulega obnizeniu do 0,49
ml/min/kg u pacjentdéw z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (80>CLcr>30 ml/min) oraz do
0,16 ml/min/kg u niepoddawanych dializie 0sob z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (CLcr<30
ml/min). U os6éb z fagodnym do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek obserwowano
catkowite wydalenie podanej dawki substancji z moczem w okresie 72 godzin. W przypadku
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek, okoto 80% podanej dawki byto wydalane z
moczem w okresie 5 dni (patrz takze punkty 4.2 i 4.4).

U pacjentow wymagajacych dializy, gadobutrol byt niemal catkowicie usuwany z surowicy po trzecim
zabiegu dializy.

CLcr 0znacza klirens kreatyniny (creatinine clearance).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym oraz genotoksycznos$ci nie ujawniaja

zadnego szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Dawkowanie wielokrotne w badaniach toksykologicznych dotyczacych reprodukcji spowodowato
opoznienie rozwoju zarodkowego u szczuréw i krolikow oraz zwigkszenie $§miertelnosci zarodkow
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u szczurdw, krolikow i matp po dawkach begdacych u ludzi 8 do 16 razy (w oparciu 0 powierzchni¢
ciata) lub 25 do 50 razy (w oparciu o masg ciala) powyzej dawki diagnostycznej. Nie wiadomo, czy
dziatania te mogg wystepowac rowniez po podaniu pojedynczym. Badania toksyczno$ci u szczurzych
noworodkow i u mtodych szczurdéw, z dawka pojedyncza i wielokrotna, nie daty wynikow, ktore by
wskazywaty na szczeg6lne zagrozenie dla dzieci w kazdym wieku, w tym noworodkéw donoszonych i
niemowlat.

Radioaktywnie znakowany gadobutrol podawany dozylnie szczurom w okresie laktacji przenikat do
mleka w ilosci ponizej 0,1% podanej dawki.

U szczurow wchitanianie po podaniu doustnym byto niewielkie i wynosito okoto 5%, szacujac W
oparciu o cz¢$¢ dawki wydalanej z moczem.

W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa w odniesieniu do uktadu krazenia obserwowano
przemijajacy wzrost cisnienia krwi oraz kurczliwo$ci migsnia sercowego, zalezne od podanej dawki.
Dziatan takich nie obserwowano u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kalkobutrol sodowy

Trometamol

Kwas solny 1N (do ustalenia pH)

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano badan
dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Termin waznosci po pierwszym otwarciu:

Pozostato$ci roztworu do wstrzykiwan niewykorzystane w trakcie jednego badania trzeba wyrzucic.
Wykazano stabilnos$¢ chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczna po pierwszym otwarciu przez 24
godziny w temperaturze od 20 do 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢
uzyty niezwlocznie. Jezeli nie zostal uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w trakcie
uzycia odpowiedzialny jest uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 fiolka (szkto typu I) z korkiem z gumy chlorobutylowej i wieczkiem z kotnierzem z dwustronnie
emaliowanego czystego aluminium zawierajaca 7,5 ml, 15 ml lub 30 ml roztworu do wstrzykiwan.

1 butelka (szkto typu II) z korkiem z gumy chlorobutylowej) i wieczkiem z kotnierzem z
dwustronnie emaliowanego czystego aluminium zawierajgca 65 ml roztworu do wstrzykiwan.

Wielkosci opakowan:
Fiolki zawierajace po 7,5, 15 lub 30 ml roztworu do wstrzykiwan, w opakowaniach po 1 i 10 sztuk.
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Butelki zawierajace 65 ml roztworu do wstrzykiwan w opakowaniach po 1 i 10 sztuk.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania, nalezy wyrzucié.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Zerwanag z fiolki lub butelki etykiete nalezy przyklei¢ w karcie pacjenta w celu umozliwienia
wlasciwej rejestracji zastosowanego produktu leczniczego zawierajacego gadolin. Nalezy rowniez

odnotowa¢ dawke. Jezeli stosowane sg elektroniczne karty pacjenta nalezy wpisa¢ w rejestr pacjenta
nazw¢ produktu, numer serii oraz dawke.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25573

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 01.10.2019 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.08.2020 r.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE/ Opakowanie zewnetrzne dla fiolek 7,5 ml, 15 ml, 30 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gadograf, 1,0 mmol/ml, roztwor do wstrzykiwan
Gadobutrolum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 604,72 mg gadobutrolu (co odpowiada 1,0 mmol gadobutrolu zawierajacemu
157,25 mg gadolinu).

7,5 ml roztworu zawiera 4535,4 mg gadobutrolu
15 ml roztworu zawiera 9070,8 mg gadobutrolu
30 ml roztworu zawiera 18141,6 mg gadobutrolu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kalkobutrol sodowy, trometamol, kwas solny 1N (do ustalenia pH), woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan

10 fiolek po 7,5 ml - kod: 5908229303108
10 fiolek po 15 ml - kod: 5908229303115
10 fiolek po 30 ml - kod: 5908229303122

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne
Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie stosowa¢ po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.

8.  TERMIN WAZNOSCI
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EXP

Wykazano stabilnos¢ chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczng przez 24 godziny w temperaturze od 20
do 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ zastosowany niezwtocznie po
otwarciu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Produkt, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania, nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Niemcy

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25573

[13.  NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

Zerwang z fiolki/fiolek cz¢s$¢ etykiety do tego przeznaczong nalezy wklei¢ do karty pacjenta wraz z
informacja o podanej pacjentowi dawce produktu lub nazwe produktu leczniczego, numer serii i
dawke nalezy zarejestrowac w elektronicznej karcie pacjenta.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE/ Opakowanie zewnetrzne dla butelek 65 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gadograf, 1,0 mmol/ml, roztwor do wstrzykiwan
Gadobutrolum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 604,72 mg gadobutrolu (co odpowiada 1,0 mmol gadobutrolu zawierajagcemu
157,25 mg gadolinu).

65 ml roztworu zawiera 39306,8 mg gadobutrolu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kalkobutrol sodowy, trometamol, kwas solny 1N (do ustalenia pH), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan

10 butelek po 65 ml - kod: 5908229303139

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne
Tylko do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie stosowaé po uptywie terminu waznosci zamieszCczonego na opakowaniu.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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Wykazano stabilnos¢ chemiczna, fizyczna i mikrobiologiczng przez 24 godziny w temperaturze od 20
do 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ zastosowany niezwtocznie po
otwarciu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Produkt, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania, nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Niemcy

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25573

[13. NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

Zerwang z butelki/butelek czes¢ etykiety do tego przeznaczong nalezy wklei¢ do karty pacjenta wraz z
informacja o podanej pacjentowi dawce produktu lub nazwe produktu leczniczego, numer serii i
dawke nalezy zarejestrowac¢ w elektronicznej karcie pacjenta.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA fiolki 30 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gadograf, 1,0 mmol/ml, roztwor do wstrzykiwan
Gadobutrolum

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 604,72 mg gadobutrolu (co odpowiada 1,0 mmol gadobutrolu zawierajagcemu
157,25 mg gadolinu).

30 ml roztworu zawiera 18141,6 mg gadobutrolu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kalkobutrol sodowy, trometamol, kwas solny 1N (do ustalenia pH), woda do
wstrzykiwan.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwoér do wstrzykiwan

1 fiolka po 30 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne
Tylko do jednorazowego podania.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

Stabilnos$¢ chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczng wykazano przez 24 godziny w temperaturze od 20
do 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ zastosowany niezwtocznie po
otwarciu.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Produkt, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania, nalezy wyrzucié.

[11.  NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Niemcy

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25573

[13.  NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

Samoprzylepna naklejka zawierajgca nastepujace informacje: nazwa produktu leczniczego, objetosé
opakowania oraz numer serii.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA butelki 65 ml

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Gadograf, 1,0 mmol/ml, roztwor do wstrzykiwan
Gadobutrolum

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 ml roztworu zawiera 604,72 mg gadobutrolu (co odpowiada 1,0 mmol gadobutrolu zawierajagcemu
157,25 mg gadolinu).

65 ml roztworu zawiera 39306,8 mg gadobutrolu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: kalkobutrol sodowy, trometamol, kwas solny 1N (do ustalenia pH), woda do
wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan

1 butelka po 65 ml

(5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Podanie dozylne
Tylko do jednorazowego podania.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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Stabilnos¢ chemiczna, fizyczng i mikrobiologiczng wykazano przez 24 godziny w temperaturze od 20
do 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ zastosowany niezwtocznie po
otwarciu.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

Produkt, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania, nalezy wyrzucic.

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Niemcy

[12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 25573

[13. NUMER SERII

Lot

[14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

Samoprzylepna naklejka zawierajgca nastepujace informacje: nazwa produktu leczniczego, objetosé
opakowania oraz numer serii.

[Butelka 65 ml:] Nazwa produktu leczniczego, numer serii oraz dawka powinny zosta¢ wpisane do
dokumentacji pacjenta.

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Nie dotyczy.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

Nie dotyczy.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA, fiolka 7,5 ml oraz 15 mi

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA(I) PODANIA

Gadograf, 1,0 mmol/ml, roztwoér do wstrzykiwan
Gadobutrolum

v

2. SPOSOB PODAWANIA

Pojedyncza dawka
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

Produkt nalezy zuzy¢ niezwlocznie po pierwszym otwarciu.

4.  NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

7,5 ml
15 ml

6. INNE

Samoprzylepna naklejka zawierajgca nastepujace informacje: nazwa produktu leczniczego, objetosé
opakowania oraz numer serii.

27



ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Gadograf 1,0 mmol/ml, roztwér do wstrzykiwan
Gadobutrolum

Nalezy uwaznie zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic sie do lekarza lub osoby podajacej Gadograf
(radiologa) lub personelu szpitala/pracowni rezonansu magnetycznego.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub radiologowi.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Gadograf i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem produktu Gadograf
Jak stosowaé Gadograf

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ Gadograf

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

oarwNE

1. Co to jest Gadograf i w jakim celu si¢ go stosuje

Gadograf jest srodkiem kontrastowym do stosowania w czasie obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego (ang. MRI), stuzacym do badania mozgu, krggostupa oraz naczyn krwionosnych.
Gadograf moze rowniez pomoc lekarzowi okresli¢ jakiego typu (ztosliwe czy tagodne) sa
zdiagnozowane lub podejrzewane nieprawidtowosci w tkance watroby lub nerek.

Gadograf moze réwniez zosta¢ zastosowany do badania metodg MRI nieprawidlowosci w innych
czesciach organizmu.

Utatwia on uzyskanie obrazu nieprawidtowych struktur lub zmian chorobowych i pomaga w
odroznianiu tkanki zdrowej i chore;j.

Jest stosowany u 0sob dorostych oraz dzieci i mtodziezy w kazdym wieku (w tym u nowonarodzonych
niemowlat).

Jak dziala Gadograf

Badanie MRI jest rodzajem obrazowania diagnostycznego w medycynie, ktore wykorzystuje
odmienne zachowanie si¢ czasteczek wody w tkankach zdrowych i zmienionych chorobowo. Badanie
jest wykonywane przy pomocy ztozonego uktadu magneséw i fal radiowych. Aktywnos¢ jest
rejestrowana przez komputery, ktore przektadaja ja na obrazy.

Gadograf podaje si¢ we wstrzyknieciu dozylnym. Jest to §rodek przeznaczony wytacznie do
diagnostyki i powinien by¢ podawany przez fachowych pracownikow stuzby zdrowia z
doswiadczeniem w wykonywaniu badan metoda rezonansu magnetycznego.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem produktu Gadograf

Kiedy nie stosowa¢ produktu Gadograf:

- jesli pacjent ma uczulenie na gadobutrol lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikoéw tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed przyjeciem produktu Gadograf nalezy zwrocié si¢ do lekarza, jesli u pacjenta:
- wystepuje lub wystepowala alergia (np. katar sienny, pokrzywka) lub astma,
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- wystapila wczesniej reakcja na srodek kontrastowy,

- wystapily zaburzenia czynnosci nerek,

- wystegpujg choroby mézgu z drgawkami lub inne choroby uktadu nerwowego,

- Jjest wszczepiony rozrusznik serca lub jakiekolwiek implanty albo zszywki zawierajace zelazo.

Lekarz zdecyduje, czy wykonanie zaleconego badania bedzie mozliwe.

Po zastosowaniu produktu Gadograf moga wystepowac reakcje typu alergicznego, prowadzace do
zaburzen pracy serca, trudnosci w oddychaniu lub reakcji skérnych. Mozliwe sg reakcje o cigzkim
przebiegu. Wigkszos$¢ reakcji wystepuje w ciggu po6t godziny od podania. Dlatego zaleca si¢
obserwacje pacjenta. Obserwowano wystepowanie reakcji opdznionych (po kilku godzinach lub
dniach) (patrz punkt 4).

Zaburzenia czynnoSci nerek i (lub) watroby
Nalezy poinformowac lekarza, jezeli:
e nerki pacjenta nie dzialajg prawidlowo,
¢ pacjent miat niedawno lub bedzie miat wkrotce przeszczepiong watrobe.

Lekarz moze podja¢ decyzje o wykonaniu badania krwi w celu sprawdzenia czynno$ci nerek przed
podjeciem decyzji o zastosowaniu produktu Gadograf, zwlaszcza u 0s6b w wieku powyzej 65 lat.

NoworodKi i niemowleta
Ze wzgledu na niedojrzata czynnos¢ nerek u noworodkow w wieku do 4 tygodni oraz u niemowlat do
1 roku Gadograf moze by¢ stosowany tylko po starannym rozwazeniu przez lekarza.

Gadograf a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a
takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
Przed zastosowaniem jakiegokolwiek leku nalezy poradzi¢ si¢ lekarza.

e Ciaza
Kobiety, ktore uwazaja, ze sa w cigzy lub mogg by¢ w cigzy powinny powiedzie¢ o tym lekarzowi,
gdyz produktu Gadograf nie nalezy stosowac podczas ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

e Karmienie piersia
Kobiety karmiace piersia lub zamierzajace rozpoczac¢ karmienie piersiag powinny powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Lekarz omowi z pacjentka, czy powinna ona kontynuowac karmienie piersia, czy tez
przerwac karmienie piersig na okres 24 godzin po podaniu produktu Gadograf.

Gadograf zawiera séd
Ten produkt zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w jednej dawce (obliczonej na podstawie
sredniej ilosci podawanej osobie o masie ciata 70 kg), to znaczy, ze uznaje si¢ go za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Gadograf

Gadograf jest wstrzykiwany przez cienka igle do zyty przez personel medyczny. Produkt Gadograf
zostanie podany bezposrednio przed badaniem metoda rezonansu magnetycznego. Po wstrzyknigciu
pacjent bgdzie obserwowany przez co najmniej 30 minut.

Zalecana dawka

Dawka produktu Gadograf wtasciwa dla danego pacjenta bedzie zaleze¢ od masy ciata i badanej
okolicy ciata:
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U o0s6b dorostych zwykle wystarczajace jest jednorazowe wstrzyknigcie dawki 0,1 mililitra produktu
Gadograf na kg masy ciata (oznacza to, ze osoba o masie ciala 70 kg otrzyma dawke 7 mililitrow),
jednakze mozliwe jest podanie kolejnego wstrzykniecia do 0,2 mililitra na kg masy ciata w ciggu

30 minut od pierwszego wstrzyknigcia. Maksymalnie tacznie mozna poda¢ 0,3 mililitra produktu
Gadograf na kg masy ciala.

Wigcej informacji na temat podawania i przygotowania do stosowania produktu Gadograf znajduje si¢
w koncowej czesci ulotki.

Dawkowanie w szczegdélnych grupach pacjentow

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Gadograf u pacjentéw z cigzkimi chorobami nerek, a takze

U pacjentow, ktorzy niedawno mieli lub w najblizszym czasie bgda mie¢ przeszczepiona watrobe.
Jezeli jednak zastosowanie produktu jest konieczne, pacjent powinien otrzymac tylko jedng dawke
produktu Gadograf podczas badania i nie powinien otrzymywac drugiego wstrzyknigcia przez co
najmniej 7 dni.

Stosowanie u noworodkéw, niemowlakoéw, dzieci i mlodziezy

U dzieci w kazdym wieku (w tym u noworodkéw urodzonych o czasie) zaleca si¢ jednorazowe
wstrzyknigcie dawki 0,1 mililitra produktu Gadograf na kg masy ciata we wszystkich typach badan
(patrz punkt 1). Ze wzgledu na niedojrzatg czynno$¢ nerek u noworodkéw w wieku do 4 tygodni oraz
u niemowlat do 1 roku zycia, Gadograf nalezy stosowac¢ tylko po starannym rozwazeniu przez lekarza.
Noworodki i niemowleta powinny otrzymac pojedyncza dawke podczas badania i nie powinny
otrzymywa¢ drugiego wstrzykniecia przez co hajmniej 7 dni.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci korygowania dawek u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, lecz nalezy wykona¢
badanie krwi w celu sprawdzenia czynno$ci nerek.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki produktu Gadograf

Dotychczas nie zgtaszano przypadkoéw przedawkowania. Gdyby to jednak nastapito, lekarz bedzie
leczy¢ wszystkie wystepujace objawy. Moze tez zastosowa¢ dialize nerek, aby usunaé¢ Gadograf z
organizmu.

Nie ma dowodow wskazujacych, ze zapobiegnie to rozwojowi nerkopochodnego zwtoknienia
uktadowego (patrz punkt 4), nie nalezy wiec traktowa¢ przeprowadzonej dializy jako sposobu leczenia
tej choroby. W niektdrych przypadkach lekarz moze skontrolowac czy serce pacjenta dziata
prawidtowo.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem produktu nalezy zwrdcic si¢
do lekarza lub radiologa.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Najciezszymi dzialaniami niepozadanymi (w niektorych przypadkach zagrazajacymi zyciu lub
$miertelnymi) s3:
e zatrzymanie akcji serca (serce przestaje bi€) i cigzkie reakcje o typie alergii
(rzekomoanafilaktyczne) (w tym zatrzymanie oddechu i wstrzas).

Ponadto, obserwowano dzialania niepozadane (w niektorych przypadkach zagrazajace zyciu lub
Smiertelne):
e duszno$c¢ (splycenie oddechu), utrate przytomnosci (omdlenie), cigzkie reakcje
rzekomoanafilaktyczne, duzy spadek ci$nienia krwi, mogacy prowadzi¢ do zapasci,
zatrzymanie oddechu, ptyn w ptucach, obrzek jamy ustnej i gardta oraz niskie ci$nienie krwi.
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Rzadko moga wystapic:
o przypadki reakcji typu alergicznego (nadwrazliwo$¢ i anafilaksja), w tym cigzkie reakcje
(wstrzas), ktore moga wymagac interwencji medyczne;j.

Pacjent powinien natychmiast poinformowa¢ personel pracowni rezonansu magnetycznego, jesli
wystapia:

- obrzek twarzy, ust, jezyka lub gardta,

- kaszel i kichanie,

- trudno$ci w oddychaniu,

- swedzenie,

- katar,

- pokrzywka (pewien rodzaj wysypki).

Powyzsze objawy mogg by¢ pierwszymi sygnatami wystapienia ciezkiej reakeji, co oznacza, ze moze
by¢ konieczne przerwanie badania i zastosowanie odpowiedniego leczenia.

Rzadko obserwowano przypadki op6znionych reakcji typu alergicznego, wystepujacych w okresie
od godzin do kilku dni od podania produktu Gadograf. Jezeli te reakcje wystapig nalezy
poinformowa¢ lekarza lub radiologa.

Najczesciej obserwowanymi dzialaniami niepozadanymi (moga wystapic¢ u 5 lub wigcej na 1000
0s0b) s3:
e Dbol glowy, nudnosci, zawroty gtowy.

Wigkszos$¢ dzialan niepozadanych ma przebieg tagodny do umiarkowanego.

Ponizej wymieniono mozliwe dzialania niepozadane, zaobserwowane w trakcie prowadzenia badan
klinicznych, przed dopuszczeniem produktu Gadograf do obrotu, wedtug czestosci ich wystgpowania.

Czesto (moga wystgpi¢ nie czesciej nizu 1 na 10 osob):
e Dol glowy
¢ nudnosci (uczucie mdtosci)

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie czgéciej niz u 1 na 100 osob):
e - reakcje typu alergicznego, np.:
- niedoci$nienie (niskie ci$nienie krwi)
- pokrzywka
- opuchnigcie twarzy
- opuchnigecie (obrzek) powiek
- zaczerwienienie
Czgsto$¢ wystepowania nastgpujacych reakcji o typie alergii jest nieznana:
- cigzka reakcja typu alergicznego (wstrzas rzekomoanafilaktyczny)
- duzy spadek ci$nienia krwi, mogacy prowadzi¢ do zapasci (wstrzas)
- zatrzymanie oddechu
- ptyn w ptucach
- trudnosci w oddychaniu (skurcz oskrzeli)
- niebieskie zabarwienie ust
- opuchnigcie jamy ustnej i gardta
- opuchnigcie krtani
- wzrost ci$nienia krwi
- b6l w klatce piersiowe;j
- opuchnigcie twarzy, gardta, ust, warg i (lub) jezyka (obrzek naczynioruchowy)
- zapalenie spojowek
- nadmierne pocenie si¢
- kaszel
- kichanie
- uczucie palenia
- blada skoéra (bladosc)
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zawroty gtowy, zaktdcenia zmyshu smaku, mrowienie i dretwienie

splycenie oddechu (duszno$¢)

wymioty

zaczerwienienie skory (rumien)

swedzenie (Swiad, w tym $wiad uogdlniony)

wysypka (w tym wysypka uog6lniona, mate, ptaskie czerwone plamki [wysypka plamkowa],

male, wystajgce, ograniczone zmiany [wysypka grudkowa] oraz swedzaca wysypka [rumien

ze $wigdem])

e rdzne rodzaje reakcji w miejscu wstrzykniecia (np. wyciek przez otaczajace tkanki, uczucie
palenia, uczucie zimna, uczucie ciepta, zaczerwienienie, $wiad, bol lub siniak)

e uczucie gorgca

Rzadko (moga wystapié¢ nie czegsciej niz u 1 na 1000 osob):
e zaslabniecie

drgawki

zaburzony zmyst powonienia

szybkie bicie serca

palpitacje (kolatanie serca)

sucho$¢ w jamie ustnej

zte samopoczucie

uczucie zimna

Dzialania niepozadane zglaszane po dopuszczeniu do obrotu produktu Gadograf o nieznanej
czestosci wystepowania (czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych):
e serce przestaje bi¢ (zatrzymanie akcji serca)
e zglaszano przypadki nerkopochodnego zwloknienia uktadowego — NSF (choroby zwigzanej ze
stwardnieniem skory, ktora moze takze obejmowacé tkanki migkkie i narzady wewnetrzne).

Po podaniu produktu Gadograf obserwowano zmiany w badaniach krwi w funkcji nerek (np.
zwigkszenie stgzenia kreatyniny w surowicy).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢
bezposrednio do Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych
Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl.

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rdwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ produkt Gadograf

Przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac produktu po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na oznakowaniu opakowania po
terminie waznos$ci (EXP). Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca. Brak
specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu.

Wykazano stabilnos¢ chemiczna, fizyczna i mikrobiologiczng przez 24 godziny w temperaturze od

20 do 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ uzyty niezwtocznie po
otwarciu.
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Ten produkt jest przezroczystym, bezbarwnym lub jasnozottym roztworem. Nie nalezy go uzywaé
w przypadku istotnego przebarwienia, obecnosci czastek statych lub uszkodzenia pojemnika.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera produkt Gadograf

Substancja czynnag produktu jest gadobutrol.
Kazdy mililitr roztworu do wstrzykiwan zawiera 604,72 mg gadobutrolu (co odpowiada 1 mmol
gadobutrolu zawierajacego 157,25 mg gadolinum).

1 fiolka zawiera 7,5 ml roztworu, co odpowiada 4535,4 mg gadobutrolu.

1 fiolka zawiera 15 ml roztworu, co odpowiada 9070,8 mg gadobutrolu.

1 fiolka zawiera 30 ml roztworu, co odpowiada 18141,6 mg gadobutrolu.
1 butelka zawiera 65 ml roztworu, co odpowiada 39306,8 mg gadobutrolu.

Pozostale skladniki to: kalkobutrol sodowy (patrz koniec punktu 2), trometamol, kwas solny 1N
i woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada produkt Gadograf i co zawiera opakowanie
Gadograf 1,0 jest przezroczystym, bezbarwnym lub jasnozottym roztworem do wstrzykiwan.

Opakowania zawieraja:
e 10 fiolek, z ktorych kazda zawiera 7,5, 15 lub 30 ml roztworu do wstrzykiwan.

e 10 butelek, z ktorych kazda zawiera 65 ml roztworu do wstrzykiwan (w butelce o pojemnosci
100 ml).

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiot odpowiedzialny:
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Niemcy

Wytworca:

Bayer AG
Miillerstrasse 178
13353 Berlin
Niemcy

Ten produkt leczniczy jest dopuszczony do obrotu w krajach czlonkowskich Europejskiego
Obszaru Gospodarczego pod nastepujacymi nazwami:

Austria, Butgaria, Cypr, Republika Czeska, Gadograf
Dania, Estonia, Finlandia, Francja, Niemcy,

34



Grecja, Wegry, Islandia, L.otwa, Malta,
Holandia, Norwegia, Polska, Portugalia,
Stowacja, Hiszpania, Szwecja

Wrhochy, Litwa, Wielka Brytania Kiralda
Belgia, Irlandia, Luksemburg Imstello
Chorwacja, Rumunia, Stowenia Memovist

Data ostatniej aktualizacji ulotki: 08.2020

Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:
. Zaburzenia czynnoSci nerek

Przed podaniem produktu Gadograf zalecane jest objecie wszystkich pacjentéw badaniem
W zakresie zaburzen czynnoS$ci nerek, obejmujacym testy laboratoryjne.

Zglaszano przypadki nerkopochodnego zwtdknienia uktadowego (NSF) zwigzanego ze stosowaniem
niektorych produktow leczniczych zawierajacych gadolin u pacjentéw, u ktoérych wystepuje ostre lub
przewlekte ciezkie zaburzenie czynnoS$ci nerek (wskaznik filtracji klebuszkowej, ang. glomerular
filtration rate — GFR< 30 ml/min/1,73 m?). Pacjenci poddani zabiegowi przeszczepienia watroby sa
szczegOlnie narazeni, poniewaz ryzyko wystapienia ostrej niewydolnos$ci nerek w tej grupie pacjentow
jest duze. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia NSF podczas stosowania produktu Gadograf,
produkt ten mozna stosowac u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz u pacjentow
W okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby jedynie po starannej ocenie stosunku korzysci
do ryzyka oraz jesli informacja diagnostyczna jest niezbedna i niedostepna dla badania MRI bez
wzmocnienia $rodkiem kontrastowym. Jesli uzycie produktu Gadograf jest konieczne, dawka nie
powinna by¢ wigksza niz 0,1 mmol/kg masy ciala. Nie nalezy stosowa¢ wigcej niz jednej dawki
podczas obrazowania. Ze wzgledu na brak danych dotyczacych wielokrotnego podawania,
wstrzyknie¢ produktu Gadograf nie powinno si¢ powtarzaé, chyba ze przerwy pomiedzy
wstrzyknigciami wynoszg co najmniej 7 dni.

Poniewaz klirens nerkowy produktu Gadograf moze ulec zmniejszeniu u pacjentow w podeszlym
wieku, szczegblnie wazne jest obserwowanie pacjentow w wieku 65 lat i starszych pod wzgledem
zaburzen czynno$ci nerek.

Hemodializa zaraz po podaniu produktu Gadograf moze utatwié¢ jego usuniecie z organizmu. Brak
dowodow uzasadniajacych rozpoczecie hemodializy w celu zapobiegania lub leczenia NSF
U pacjentéw niepoddawanych jeszcze hemodializie.

. Ciaza i karmienie piersia

Produktu Gadograf nie nalezy stosowa¢ w okresie ciazy, jesli stan kliniczny kobiety nie wskazuje na
koniecznos¢ stosowania gadobutrolu.

Lekarz wraz z karmiacg matka powinni podja¢ decyzje o kontynuowaniu karmienia piersia lub o jego
przerwaniu na okres 24 godzin po podaniu produktu Gadograf.

o Reakcje nadwrazliwos$ci

Tak jak w przypadku innych srodkéw kontrastowych, stosowanie produktu Gadograf moze by¢
zwigzane z ryzykiem wystgpienia reakcji rzekomoanafilaktycznych, nadwrazliwosci lub idiosynkraz;i,
charakteryzujgcych si¢ objawami ze strony uktadu krazenia, oddechowego lub objawami skoérnymi, do
cigzkich reakcji, w tym wstrzasu. Ogoélnie, pacjenci z chorobami uktadu krazenia sa bardziej podatni
na wystapienie powaznych objawdéw, nawet zgonu w wyniku ci¢zkich reakcji nadwrazliwosci.

Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwo$ci moze zwickszy¢ si¢ w przypadku:
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- wystepujacych w przesztosci reakcji na srodki kontrastowe,
- astmy oskrzelowej w wywiadzie,
- chor6b alergicznych w wywiadzie.

U pacjentow ze sktonnoscia do alergii decyzja o zastosowaniu produktu Gadograf musi zosta¢ podjeta
po szczegolnie uwaznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Wigkszos¢ reakcji wystepuje w ciagu po6t godziny od podania produktu. Dlatego zalecane jest
obserwowanie pacjenta po wykonaniu badania.

Nalezy zapewni¢ dostep do produktow leczniczych stosowanych przy reakcjach nadwrazliwosci i
odpowiednig aparature.

Rzadko obserwowano reakcje opdznione (po uptywie kilku godzin do kilku dni).

o Napady drgawkowe

Podobnie jak w przypadku innych produktéw leczniczych zawierajacych gadolin, u chorych z niskim
progiem drgawkowym konieczne jest zachowanie szczego6lnych srodkow ostroznosci.

. Przedawkowanie

W przypadku nieumyslnego przedawkowania, w ramach $rodkow ostroznosci zaleca si¢
monitorowanie czynnosci uktadu krazenia (w tym EKG) i kontrole czynnosci nerek.

W przypadku przedawkowania u pacjentdw z niewydolnoscig nerek, Gadograf mozna usuna¢ z
organizmu hemodializg. Po 3 sesjach hemodializy ok. 98% produktu jest usuwane z organizmu. Nie
ma jednak dowodow na to, ze hemodializa jest odpowiednia do zapobiegania nefrogennemu
zwtoknieniu uktadowemu (NSF).

. Przed wstrzyknieciem

Ten produkt jest przeznaczony wylacznie do jednorazowego uzytku.

Ten produkt jest przezroczystym, bezbarwnym lub jasnozéltym roztworem. Przed uzyciem nalezy go
obejrzec.

Nie nalezy uzywac produktu Gadograf w przypadku istotnego przebarwienia, obecnosci czastek
statych lub uszkodzenia pojemnika.

. Instrukcja uzycia

Produkt Gadograf nalezy pobiera¢ do strzykawki z fiolki bezposrednio przed uzyciem.
Nie nalezy przektuwac¢ korka wiecej niz 1 raz.
Produkt, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania, nalezy wyrzucic.

Jesli produkt leczniczy jest przeznaczony do podawania przy pomocy automatycznego dozownika,
producent wyrobu medycznego musi wykaza¢, ze jest on odpowiedni do zamierzonego zastosowania.
Wszelkie dodatkowe instrukcje dostarczone przez producenta tego urzadzenia musza by¢ réwniez
Scisle przestrzegane.

Roztwor, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania, nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

OKkres waznoSci po pierwszym otwarciu pojemnika

Roztwor do wstrzykiwan, ktory nie zostat zuzyty w czasie jednego badania, nalezy wyrzucic.
Wykazano stabilno$¢ chemiczng, fizyczng i mikrobiologiczng przez 24 godziny w temperaturze od
20 do 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien by¢ uzyty niezwlocznie po
otwarciu. Jezeli nie zostat uzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w trakcie uzycia
odpowiedzialny jest uzytkownik.

Zerwang z fiolki Iub butelki etykiete nalezy przyklei¢ w karcie pacjenta w celu umozliwienia
wlasciwej rejestracji zastosowanego produktu zawierajacego gadolin. Nalezy roéwniez odnotowaé
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dawke. Jezeli stosowane sg elektroniczne karty pacjenta nalezy wpisa¢ w rejestr pacjenta nazwe
produktu, numer serii oraz dawke.

Dawkowanie

Nalezy stosowaé najmniejszg dawke zapewniajaca wzmocnienie kontrastowe wystarczajace dla celow
diagnostycznych. Dawke nalezy obliczy¢ w oparciu o masg ciata pacjenta. Nie powinna ona
przekraczac zalecanej dawki na kilogram masy ciata okreslonej w tym punkcie.

) Dorosli

Badanie OUN:

Zalecana dawka dla dorostych wynaosi 0,1 mmol na kg masy ciata (mmol/ kg mc), co odpowiada 0,1
ml/kg mc roztworu o stezeniu 1,0 M.

Jesli pomimo ujemnego wyniku badania MRI nadal istnieje istotne kliniczne podejrzenie obecnosci
zmiany chorobowej lub jesli uzyskanie dokladniejszych informacji moze wptyna¢ na leczenie
chorego, mozna wykona¢ drugie wstrzykniecie produktu wyréwnujac dawke do dawki maksymalnej
0,2 mmol/kg mc w ciagu 30 minut od pierwszego podania.

Badanie MRI catego ciata (z wyjgtkiem CE-MRA):
W celu postawienia rozpoznania, zazwyczaj wystarczajacg dawka jest 0,1 ml/kg mc produktu
Gadograf.

Badanie angiograficzne:

Obrazowanie 1 pola widzenia (ang. field of view — FOV): 7,5 ml przy masie ciata ponizej 75 kg; 10 ml
przy masie ciata 75 kg i powyzej (co odpowiada 0,1-0,15 mmol/kg mc)

Obrazowanie wigcej niz 1 pola widzenia (FOV): 15 ml przy masie ciata ponizej 75 kg; 20 ml przy
masie ciata 75 kg i powyzej (co odpowiada 0,2-0,3 mmol/kg mc).

° Dzieci i mlodziez

U dzieci w kazdym wieku (w tym u noworodkéw donoszonych) zalecana dawka wynosi 0,1 mmol
gadobutrolu na kg masy ciata (co odpowiada 0,1 ml produktu Gadograf na kg masy ciata) we
wszystkich wskazaniach (patrz punkt 1).

Ze wzgledu na niedojrzata czynno$é nerek, u noworodkow w wieku do 4 tygodni oraz u niemowlat do
1 roku Gadograf nalezy stosowac¢ tylko po starannym rozwazeniu, w dawce nie wigkszej niz 0,1
mmol/kg masy ciala. W trakcie badania nie wolno zastosowac wigcej niz jedna dawke. Ze wzgledu na
brak danych dotyczacych podan wielokrotnych, wstrzyknie¢ produktu Gadograf nie nalezy powtarzac,
chyba Ze przerwy pomigdzy wstrzyknigciami wynosza co najmniej 7 dni.

Obrazowanie

Wymagang dawke nalezy podawaé w pojedynczym szybkim wstrzyknigciu dozylnym. Badanie MRI
z zastosowaniem srodka kontrastowego mozna rozpocza¢ bezposrednio po wstrzyknieciu (lub krotko
po wstrzyknieciu, w zalezno$ci od zastosowanych sekwencji impulsow i protokotu badania).
Optymalne zakontrastowanie wystepuje w trakcie pierwszego przejscia tetniczego w przypadku CE

i w ciggu okoto 15 minut po wstrzyknigciu produktu Gadograf w przypadku oceny OUN (czas zalezy
od rodzaju zmiany chorobowej i tkanki).

Do badan ze wzmocnieniem kontrastowym szczegélnie przydatne jest wykonanie skandw
w sekwencji T1-zalezne;.

Dalsze informacje dotyczace stosowania produktu Gadograf podano w punkcie 3. ulotki.
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