SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Dotagraf 0,5 mmol/ml otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 ml otopine za injekciju sadrzava 279,32 mg gadoteratne kiseline (u obliku megluminske soli), sto
odgovara 0,5 mmol.

10 ml otopine za injekciju sadrzava 2793,2 mg gadoteratne kiseline (u obliku megluminske soli), sto
odgovara 5 mmol.

15 ml otopine za injekciju sadrzava 4189,8 mg gadoteratne kiseline (u obliku megluminske soli), sto
odgovara 7,5 mmol.

20 ml otopine za injekciju sadrzava 5586,4 mg gadoteratne kiseline (u obliku megluminske soli), sto
odgovara 10 mmol.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
Bistra, bezbojna do Zuta otopina.

Koncentracija kontrastnog 279,32 mg/ml
sredstva 0,5 mmol/ml
Osmolalnost pri 37°C 1,35 Osm/kg H,0O
Viskoznost pri 37°C 1,8 mPas

pH vrijednost 6,5-8,0

4, KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Ovaj lijek se koristi samo u dijagnosticke svrhe.

Dotagraf je kontrastno sredstvo indicirano za pojacavanje signala kontrastom tijekom snimanja
magnetskom rezonancijom (MRI; engl. Magnetic Resonance Imaging) za bolju

vizualizaciju/ocrtavanje u:

Odrasli i pedijatrijska populacija (0-18 godina)

o snimanju MR sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS) ukljucujuéi lezije mozga, kraljeznice i okolnog
tkiva
o snimanju MR cijelog tijela ukljucujuci lezije jetre, bubrega, gusterace, zdjelice, pluca, srca,

dojki i miSi¢no-kostanog sustava

Odrasli
o MR angiografiji ukljucujuéi lezije ili stenoze ne-koronarnih arterija.
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Dotagraf se smije primijeniti samo kad su dijagnosti¢ke informacije neophodne i ne mogu se dobiti uz
MR bez primjene kontrasta.

4.2  Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Potrebno je primijeniti najnizu dozu koja osigurava dovoljno pojacanje prikaza za dijagnosticke
svrhe. Dozu treba izraunati na temelju tjelesne tezine bolesnika, te ona ne smije biti viSa od
preporucene doze po kilogramu tjelesne tezine navedene u ovom dijelu.

MR mozga i kraljeznice

U neuroloskim pretragama, doza moze varirati od 0,1 do 0,3 mmol/kg tjelesne tezine, §to odgovara
0,2 do 0,6 ml/kg tjelesne tezine. Nakon primjene 0,1 mmol/kg tjelesne tezine bolesnicima s tumorima
mozga, dodatna doza od 0,2 mmol/kg tjelesne tezine moze poboljsati karakterizaciju tumora i olaksati
donosenje odluke o daljnjim terapijskim koracima.

MR cijelog tijela i angiografija

Preporucena doza za intravensku injekciju je 0,1 mmol/kg TT (tj. 0,2 ml/kg TT) kako bi se omogucio
dijagnosticki prikladan kontrast.

Angiografija: u iznimnim okolnostima (npr. nemogucnost postizanja zadovoljavajucih prikaza Sirokog
krvozilnog podrucja) primjena druge uzastopne injekcije od 0,1 mmol/kg tjelesne tezine, Sto odgovara
0,2 ml/kg tjelesne tezine moZe biti opravdana. Medutim, ako se moZze ocekivati primjena dvije
uzastopne doze prije zapo¢injanja postupka angiografije, primjena doze od 0,05 mmol/kg tjelesne
tezine, $to odgovara 0,1 ml/kg tjelesne tezine moze biti od koristi, ovisno o dostupnoj opremi za
snimanje.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega
Uobicajena doza za odrasle primjenjuje se bolesnicima s blago do umjereno oSte¢enom funkcijom
bubrega (GFR > 30 ml/min/1,73 m?).

Dotagraf se smije koristiti u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega (GFR < 30

ml/min/1,73 m?) i u razdoblju prije transplantacije jetre samo nakon paZljive procjene omjera koristi i
rizika te ako su dijagnosti¢ki podaci dobiveni magnetnom rezonancijom poja¢anom kontrastom
neophodni i nisu dostupni putem MR bez primjene kontrasta (vidjeti dio 4.4). Ako je primjena lijeka
Dotagraf neophodna, doza ne smije biti ve¢a od 0,1 mmol/kg tjelesne tezine. Ne smije se primijeniti
viSe od jedne doze tijekom jednog pregleda. Budu¢i da nisu dostupni podaci o ponovljenoj primjeni
lijeka Dotagraf, vremenski razmak izmedu dvije injekcije mora biti najmanje 7 dana.

Starije osobe (u dobi od 65 i vise godina)
Smatra se da nije potrebna prilagodba doze. U starijih bolesnika mora se primjenjivati uz oprez
(vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Primjenjuje se uobicajena doza za odrasle. Potreban je oprez, osobito u perioperativnom razdoblju
transplantacije jetre (vidjeti gore oSte¢enje funkcije bubrega).

Pedijatrijska populacija
MR mozga i kraljesnice / MR cijelog tijela: preporucena i maksimalna doza lijeka Dotagraf je 0,1
mmol/kg TT. Tijekom snimanja ne smije se primijeniti viSe od jedne doze.

Zbog nezrele funkcije bubrega u novorodencadi do 4 tjedna starosti i dojenc¢adi do 1 godine starosti,
Dotagraf se smije koristiti samo nakon pazljive procjene u dozi koja ne prelazi 0,1 mmol/kg tjelesne
tezine. Tijekom snimanja ne smije se primijeniti viSe od jedne doze. S obzirom na nedostatne podatke
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o viSekratnoj primjeni, ne smiju se ponavljati injekcije lijeka Dotagraf ako razdoblje izmedu injekcija
nije najmanje 7 dana.

Dotagraf se ne preporucuje za angiografiju u djece mlade od 18 godina zbog nedovoljne koli¢ine
podataka o u€inkovitosti i sigurnosti primjene u ovoj indikaciji.

Nacin primjene
Proizvod je indiciran samo za intravensku primjenu.

Brzina infuzije: 3-5 ml/min (veca brzina infuzije do 120 ml/min, tj. 2 ml/sekundi moze se koristiti za
angiografske postupke).

Optimalni prikazi: unutar 45 minuta nakon injekcije
Optimalne sekvence shimanja: T1-mjerno vrijeme

Prilikom intravenske primjene kontrastnog sredstva, bolesnik mora, ako je moguce, biti u lezeCem
polozaju. Nakon primjene, bolesnika se mora nadzirati najmanje pola sata, s obzirom na iskustvo da je
vecina nuspojava nastupila u ovom razdoblju.

Pripremite Strcaljku s iglom. Uklonite plasti¢ni disk. Nakon ¢is¢enja ¢epa s tupferom natopljenim
alkoholom, probusite ¢ep s iglom. [zvucite potrebnu koli¢inu lijeka za postupak i primijenite ga
intravenski.

Samo za jednokratnu primjenu, sva neiskoriStena otopina se mora baciti.
Otopina za injekciju mora se prije primjene vizualno provijeriti. Smije se koristiti samo bistra otopina
bez vidljivih Cestica.

Pedijatrijska populacija

Ovisno o koli¢ini lijeka Dotagraf koja se treba dati djetetu, preporucuje se primjena Dotagraf bocica
sa $trcaljkom za jednokratnu primjenu volumena prilagodenog toj koli¢ini, kako bi se postigla bolja
preciznost injektiranog volumena.

Novorodencadi i dojencadi potrebna doza mora se primijeniti ru¢no.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na gadoteratnu kiselinu, meglumin ili na bilo koji drugi lijek koji sadrzi gadolinij.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ne primjenjujte intratekalno. Pobrinite se da se odrzi isklju¢ivo intravenska primjena injekcije:
ekstravazacija moze uzrokovati reakcije lokalne nepodnosljivosti, koje zahtijevaju uobicajeno lokalno
zbrinjavanje.

Moraju se poduzeti uobicajene mjere opreza pri pretragama MR, kao §to su izuzece od pretrage za
bolesnike s ugradenim elektrostimulatorom srca (,,pacemaker), feromagnetskim krvozilnim kop¢ama,
infuzijskim pumpama, neurostimulatorima, umjetnom puznicom ili ako se sumnja da se u tijelu nalaze
strana metalna tijela, posebice u oku.

Preosjetljivost

o Kao i pri primjeni drugih kontrastnih sredstava koja sadrze gadolinij, mogu se javiti reakcije
preosjetljivosti, ukljucujuci one opasne po zivot (vidjeti dio 4.8). Reakcije preosjetljivosti
mogu biti alergijske (opisane kao anafilakticke reakcije kada su ozbiljne) ili nealergijske. Ove
reakcije mogu biti ili trenutne (jave se u manje od 60 minuta) ili odgodene (jave se do 7 dana
nakon primjene). Anafilakticke reakcije javljaju se odmah nakon primjene lijeka i mogu biti
fatalne. Neovisne su o primijenjenoj dozi, mogu se dogoditi nakon prve primijenjene injekcije i
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o Uvijek postoji rizik od preosjetljivosti neovisno o injiciranoj dozi.

o U bolesnika koji su ve¢ imali reakciju na prethodnu primjenu MR kontrastnih sredstava koja
sadrze gadolinij, postoji povecani rizik ponavljanja reakcije nakon primjene istog ili moguce
nekog drugog kontrastnog sredstva. Smatra se da ti bolesnici imaju visoki rizik.

o Primjena gadoteratne kiseline moze pogorsati simptome vec¢ postojece astme. Ako astma nije
stabilizirana lije¢enjem, odluka o primjeni gadoteratne kiseline smije se donijeti nakon pazljive
procjene omjera rizika i koristi.

o Kako je poznato iz primjene jodiranih kontrastnih sredstava, reakcije preosjetljivosti mogu se
pogorsati u bolesnika koji uzimaju beta-blokatore i osobito u slucaju bronhalne astme. Ovi
bolesnici mogu biti otporni na uobicajene postupke lije¢enje reakcija preosjetljivosti s beta-
agonistima.

o Prije primjene bilo kojeg kontrastnog sredstva, bolesnika treba ispitati o alergijama u povijesti
bolesti (npr. alergija na morske plodove, peludna groznica, urtikarija), osjetljivosti na
kontrastna sredstva i bronhalnoj astmi s obzirom na to da je prijavljena incidencija reakcija
preosjetljivosti na kontrastna sredstva visa u bolesnika s tim stanjima te je kod njih potrebno
razmotriti eventualnu premedikaciju antihistaminicima i/ili glukokortikoidima.

o Tijekom pretrage, neophodan je lije¢ni¢ki nadzor. Ako se pojave reakcije preosjetljivosti,
odmah se mora prekinuti primjena kontrastnog sredstva i — ako je potrebno — zapoceti
odgovarajucu terapiju. Stoga se tijekom izvodenja pretrage mora imati osiguran venski pristup.
Kako bi se osigurale hitne protumjere, nuzno je pri ruci imati odgovarajuce lijekove (npr.
adrenalin i antihistaminici), endotrahealni tubus i respirator.

Poremecena funkcija bubrega
Prije primjene lijeka Dotagraf, preporucuje se svim bolesnicima provjeriti moguée postojanje
poremecaja bubrezne funkcije odgovaraju¢im laboratorijskim pretragama.

Zabiljezeni su slucajevi nefrogene sistemske fibroze (NSF; engl. Nephrogenic Systemic Fibrosis)
povezane s primjenom sredstava koja sadrze gadolinij u bolesnika s akutnim ili kroni¢nim teskim
osteéenjem funkcije bubrega (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Bolesnici koji ¢e biti podvrgnuti
transplantaciji jetre izlozeni su posebnom riziku s obzirom na visoku incidenciju akutnog zatajenja
bubrega u toj skupini bolesnika.

Buduc¢i da postoji mogucénost razvoja NSF-a pri primjeni lijeka Dotagraf, isti se smije primjenjivati u
bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega i u bolesnika u razdoblju prije transplantacije jetre
samo nakon pazljive ocijene rizika i koristi te ako su dijagnosticki podaci dobiveni magnetskom
rezonancijom pojac¢anom kontrastom neophodni, a nisu dostupni pomo¢u MR bez primjene kontrasta.

Hemodijaliza ubrzo nakon primjene gadoteratne kiseline moze biti korisna u uklanjanju gadoteratne
kiseline iz tijela. Nema dokaza koji podupiru uvodenje hemodijalize za prevenciju ili lije¢enje NSF-a
u bolesnika koji ve¢ nisu podvrgnuti hemodijalizi.

Starije osobe

Buduc¢i da bubrezni klirens gadoteratne kiseline moze biti o$tecen u starijih osoba, osobito je vazno
utvrditi postojanje poremecaja funkcije bubrega u bolesnika u dobi od 65 godina i starijih.

Pedijatrijska populacija

Novorodencad i dojencad
S obzirom na nedovoljno razvijenu funkciju bubrega u novorodencadi u dobi do 4 tjedna i dojencadi u
dobi do 1 godine, Dotagraf se u ovih bolesnika smije primjenjivati samo nakon pazljive procjene.

Krvozilna bolest

U bolesnika s teSkom krvozilnom boles¢u Dotagraf se smije primijeniti samo nakon pazljivog
razmatranja rizika i koristi, s obzirom na to da su trenutno dostupni ograni¢eni podaci.
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Poreme¢aji sredi$njeg Zivéanog sustava (SZS-a)

Kao i u slu¢aju drugih kontrastnih sredstava koja sadrze gadolinij poseban oprez potreban je u
bolesnika s niskim pragom za napadaje. Moraju se poduzeti uobicajene mjere opreza, npr. pomno
prac¢enje. Sva oprema i lijekovi potrebni za suzbijanje konvulzija koje mogu nastupiti moraju biti
pripremljeni i dostupni za brzu uporabu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu primijecene interakcije s drugim lijekovima. Formalna ispitivanja interakcija s drugim
lijekovima nisu provedena.

Istodobna primjena lijekova koju treba uzeti u obzir

Beta-blokatori, vazoaktivne tvari, ACE inhibitori, antagonisti angiotenzin Il receptora: ovi lijekovi
smanjuju djelotvornost mehanizama kardiovaskularne kompenzacije za poremecaje krvnog tlaka:
radiolog prije primjene gadolinijskih kompleksa mora znati koristi li bolesnik neke od ovih lijekova, a
oprema za hitno lijeCenje mora biti dostupna.

4.6 Plodnost, trudno¢a i dojenje

Trudnoca

Nema podataka o primjeni gadoteratne kiseline u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama ne ukazuju na
izravan ili neizravan $tetan uc¢inak ukljucujuci i reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3).
Gadoteratna kiselina sporo prolazi kroz placentu. Dotagraf se ne smije primjenjivati tijekom trudnocée
osim ako klini¢ko stanje Zene ne zahtijeva primjenu gadoteratne kiseline.

Dojenje

Kontrastna sredstva s gadolinijem izlu€uju se u maj¢ino mlijeko u vrlo malim koli¢inama (vidjeti dio
5.3). Pri terapijskim dozama, ne o¢ekuju se u¢inci na dojenée zbog male koli¢ine izlu¢ene u mlijeko i
slabe apsorpcije iz crijeva. Odluku o nastavku ili prekidu dojenja tijekom razdoblja od 24 sata nakon
primjene lijeka Dotagraf, moraju zajednicki donijeti lije¢nik i dojilja.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Ambulantni
bolesnici koji upravljaju vozilima ili strojevima moraju uzeti u obzir moguénost javljanja muénine.

4.8 Nuspojave

Nuspojave, povezane s primjenom gadoteratne kiseline obi¢no su blagog do umjerenog intenziteta, i
prolaznog karaktera. Reakcije na mjestu primjene injekcije, muénina i glavobolja su najée$ce opazene
nuspojave.

Tijekom klini¢kih ispitivanja, mucnina, glavobolja, reakcije na mjestu primjene injekcije, osjecaj
hladnoc¢e, hipotenzija, somnolencija, omaglica, osjecaj vruéine, osjecaj zarenja, osip, astenija,
disgeuzija i hipertenzija bile su najéesce uocene manje ceste nuspojave (=1/1000 do <1/100).

Najcesce nuspojave zabiljezene u razdoblju nakon stavljanja lijeka u promet, nakon primjene
gadoteratne kiseline, su mu¢nina, povracanje, svrbez i reakcije preosjetljivosti.

NajcéeSce zabiljezene reakcije preosjetljivosti su reakcije na kozi koje mogu biti lokalizirane,
proSirene ili generalizirane. Ove reakcije su najée$ce neposredne (tijekom injekcije ili unutar jednog
sata nakon pocetka primjene injekcije) ili ponekad odgodene (jedan sat do nekoliko dana nakon
injekcije) 1 tada se javljaju kao kozne reakcije.
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Neposredne reakcije obuhvacaju jedan ili viSe uzastopnih ili istovremenih uc¢inaka, a najcesce
ukljucuju kozne reakcije, respiratorne, gastrointestinalne, artikularne i/ili kardiovaskularne reakcije.
Svaki znak moze biti upozoravajuéi znak pocetka Soka koji moze imati vrlo rijetko fatalan ishod.

Zabiljezeni su izolirani slucajevi nefrogene sistemske fibroze (NSF) nakon primjene gadoteratne
kiseline, od kojih se vecina dogodila u bolesnika koji su istodobno primili neko drugo kontrastno
sredstvo koje sadrzi gadolinij (vidjeti dio 4.4 ).

U sljedecoj tablici navedene su nuspojave razvrstane po organskim sustavima (SOC; engl. System
Organ Class) i prema ucestalosti na sljedeci na¢in: vrlo ¢este (> 1/10), ¢este (> 1/100 do 1< 1/10),
manje Ceste (> 1/1000 do 1 < 100), rijetke (> 1/10 000 do 1/1000), vrlo rijetke (< 1/10 000),
nepoznata ucestalost (ne moze se procijeniti na temelju dostupnih podataka). Prikazani su podaci iz
klini¢kih ispitivanja koja su ukljucivala 2822 bolesnika, odnosno iz grupe opservacijskih ispitivanja
na 185 500 bolesnika.

Organski sustav Ucdestalost nuspojava

Poremecaji Manje Cesto: preosjetljivost

imunoloskog Vrlo rijetko: anafilakti¢ka reakcija, anafilaktoidna reakcija
sustava

Psihijatrijski Rijetko: anksioznost

poremecaji Vrlo rijetko: agitacija

Poremeéaji Manje &esto: glavobolja, disgeuzija, omaglica, somnolencija,
Zivéanog sustava parestezija (ukljucujuci osjecaj zarenja)

Rijetko: presinkopa

Vrlo rijetko: koma, konvulzije, sinkopa, tremor, parosmija
Poremecaji oka Rijetko: edem o¢nog kapka

Vrlo rijetko: konjunktivitis, okularna hiperemija, zamagljen vid,
pojacano suzenje

Sréani poremedaji Rijetko: palpitacije

Vrlo rijetko: tahikardija, sréani zastoj, aritmija, bradikardija

Krvozilni Manje Cesto: hipotenzija, hipertenzija

poremecaji Vrlo rijetko: bljedoc¢a, vazodilatacija

Poremedaji disnog | Rijetko: kihanje

sustava, prsita i Vrlo rijetko: kasalj, dispneja, nazalna kongestija, respiratorni zastoj,

sredoprsja bronhospazam, laringospazam, faringealni edem, suho grlo, pluéni
edem

Poremecéaji Manje ¢esto: mucnina, bolovi u abdomenu

probavnog sustava Rijetko: povracanje, dijareja, pojac¢ano izlucivanje zlijezda slinovnica

Poremedaji koze i Manje ¢esto: osip

potkoznog tkiva Rijetko: urtikarija, svrbez, hiperhidroza

Vrlo rijetko: eritem, angioedem, ekcem
Nepoznata uCestalost: nefrogena sistemska fibroza
Poremecaji migi¢éno- | Vrlo rijetko: gréevi u misic¢ima, slabost u miSi¢ima, bol u ledima

kosStanog sustava 1
vezivnog tkiva

Op¢i poremecaji i Manje ¢esto: osjecaj vruéine, osjecaj hladnoce, astenija, reakcije na
reakcije na mjestu mjestu injekcije (ekstravazacija, bol, nelagoda, edem, upala, hladnoca)
primjene Rijetko: bol u prsnom kosu, zimica

Vrlo rijetko: opce lose stanje, osjecaj nelagode u prsima, pireksija,
edem lica, nekroza na mjestu injekcije (u slucaju ekstravazacije);
povrsinski flebitis.

Pretrage Vrlo rijetko: smanjena zasi¢enost kisikom
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Sljedece nuspojave prijavljene su s drugim intravenskim kontrastnim sredstvima koja se koriste
prilikom snimanja MR.

Organski sustav Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog sustava hemoliza

Psihijatrijski poremecaji konfuzija

Poremecaji oka prolazna sljepoca, bol u oku

Poremec¢aji uha i labirinta tinitus, bol u uhu

Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i|astma

sredoprsja

Poremecaji probavnog sustava suha usta

Poremecaji koze i potkoznog tkiva bulozni dermatitis

Poremecaji bubrega 1 mokra¢nog|urinarna inkontinencija, nekroza renalnih
sustava tubula, akutno zatajenje bubrega

Pretrage produljen PR interval u elektrokardiogramu,

poviSena razina zeljeza u krvi, poviSena
razina bilirubina u krvi, poviSena razina
feritina u serumu, poremecene vrijednosti
testova jetrene funkcije

Nuspojave u djece

Sigurnost primjene u pedijatrijskih bolesnika razmatrala se u klinickim ispitivanjima i ispitivanjima
nakon stavljanja lijeka na trziste. U usporedbi s odraslima, sigurnosni profil gadoteratne kiseline kod
djece nije pokazao nikakve specifi¢nosti. Vecina reakcija su gastrointestinalni simptomi ili znakovi
preosjetljivosti.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Gadoteratna kiselina moze se ukloniti hemodijalizom. Medutim, nema dokaza da je hemodijaliza
prikladna za prevenciju nefrogene sistemske fibroze (NSF).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: paramagnetska kontrastna sredstva
ATK oznaka: VO8CAOQ2 (gadoteratna kiselina)

Dotagraf je paramagnetsko kontrastno sredstvo za snimanje magnetskom rezonancijom. U¢inak
pojacavanja kontrasta postize se uz pomo¢ gadoteratne kiseline koju ¢ini ionski kompleks gadolinija
koji se sastoji od gadolinijevog oksida i 1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetraacetatne kiseline
(DOTA), prisutan u obliku megluminske soli.
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Paramagnetski u¢inak (relaksivnost) odreden je djelovanjem na vrijeme opustanja spin-reSetka (T1)
oko 3,4 mmol™Isec™ i na vrijeme opustanja spin-spin (T2) oko 4.27 mmol™lsec™.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Nakon intravenske primjene gadoteratna kiselina se brzo distribuira u izvanstani¢nu tekucinu.
Volumen distribucije bio je priblizno 18 L, §to je priblizno jednako volumenu izvanstani¢ne tekuéine.
Gadoteratna Kiselina se ne veZe na proteine u plazmi poput serumskog albumina.

Gadoteratna Kiselina se brzo eliminira (89% nakon 6 h, 95% nakon 24 h) u nepromijenjenom obliku
glomerularnom filtracijom putem bubrega. Izlu¢ivanje putem fecesa je zanemarivo. Metaboliti nisu
zabiljezeni. Poluvrijeme eliminacije je oko 1,6 sati u bolesnika s normalnom funkcijom bubrega. U
bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega, poluvrijeme eliminacije povecalo se na priblizno 5 sati, uz
klirens kreatinina izmedu 30 i 60 ml/min i na priblizno 14 sati, uz klirens kreatinina izmedu 10 1 30
ml/min.

U ispitivanjima na Zivotinjama pokazano je da se gadoteratna kiselina moze odstraniti dijalizom.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, ili reproduktivne toksi¢nosti.
Ispitivanja na zZivotinjama pokazuju zanemarivu (manje od 1% primijenjene doze) sekreciju
gadoteratne kiseline u maj¢ino mlijeko.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

meglumin

1,4,7,10-tetraazaciklododekan-1,4,7,10-tetraacetatna kiselina (DOTA)

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

Potvrdena je kemijska i fizikalna stabilnost tijekom upotrebe od 72 h na sobnoj temperaturi. S
mikrobioloskog stajalista, proizvod se mora upotrijebiti odmah. Ako se ne upotrijebi odmah, vrijeme
skladi$tenja i uvjeti Guvanja u upotrebi odgovornost su korisnika, i ne bi smjeli biti dulji od 24 h na
temperaturi 2 do 8°C, osim ako otvaranje nije bilo provedeno u kontroliranim i validiranim aseptickim
uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

11 10 bezbojnih staklenih bocica Tipa Il za jednokratnu primjenu od 10 ml i 20 ml (napunjene do 15
ili 20 ml), zatvorenih s ¢epom od brombutilne gume, u kartonskoj kutiji.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Naljepnica za prac¢enje mora se odlijepiti sa bocica te pricvrstiti na karton bolesnika kako bi se moglo
tocno pratiti koje je kontrastno sredstvo koje sadrzi gadolinij primijenjeno. Takoder se mora

......

Ako se koriste elektronicki kartoni bolesnika, u karton bolesnika mora se upisati naziv lijeka, broj

serije i doza.

Neiskori$teni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer d.o.0.

Radnicka cesta 80

10000 Zagreb

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-834184821

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 30. rujna 2016.

Datum posljednje obnove odobrenja: 27. studenog 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Studeni, 2019.
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