სამკურნალო პრეპარატის ზოგადი დახასიათება

1.  სამკურნალო პრეპარატის დასახელება

გადოვისტი, 1 მმოლ/მლ, ინტრავენური შეყვანისთვის განკუთვნილი ხსნარი.

2.   ხარისხობრივი და რაოდენობრივი შემადგენლობა  
მოქმედი ნივთიერება: გადობუტროლი.
1 მლ ხსნარი შეიცავს 1 მმოლ (604,720 მგ) გადობუტროლს.
პრეპარატის 5 მლ-იანი თითოეული შპრიცი შეიცავს 5 მმოლ (3023,6 მგ) გადობუტროლს.
პრეპარატის  7,5 მლ-ანი თითოეული შპრიცი შეიცავს   7,5 მმოლ (4535,4 მგ) გადობუტროლს.
პრეპარატის  15 მლ-ანი თითოეული ფლაკონი შეიცავს 15 მმოლ (9070,8 მგ) გადობუტროლს.
პრეპარატის 30 მლ-ანი თითოეული ფლაკონი შეიცავს  30 მმოლ (18141,6 მგ) გადობუტროლს.
დამხმარე ნივთიერები, რომელთა არსებობა სამკურნალოо პრეპარატის შემადგენლობაში გასათვალისწინებელია: ნატრიუმი (იხ. კარი 4.4).
დამხმარე ნივთიერებების სრული ჩამონათვალი მოცემულთა  6.1 კარში.

3. სამკურნალო ფორმა 
ინტრავენური შეყვანისთვის განკუთვნილი ხსნარი.
ნაწილაკებისგან თავისუფალი გამჭვირვალე სითხე 
პრეპარატის ფიზიკურ-ქიმიური თვისებები:
ოსმოლარობა: 1523 – 1683 მოსმოლ/კგ (37 оС)
სიბლანტე: 4,71 – 5,21 მპა · წამ. (37 оС).

4.  კლინიკური მონაცემები
4.1. გამოიყენებს ჩვენებები 
სამკურნალო პრეპარატი მხოლოდ დიაგნოსტიკური მიზნით. 
პრეპარატი გადოვისტი ნაჩვენებია გამოყენებისთვის მოზრდილებსა და ნებისმიერი ასაკის ბავშვებში, დროულად დაბადებული ახალშობილების ჩათვლით, კონტრასტულობის გაზრდისათვის მთელი სხეულის მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფიის (მრტ) ჩატარებისას, მათ შორის:
- გამონახულების გაძლიერება კრანიალური და სპინალური მრტ-ს ჩატარებისას,  ინტრა- და ექსტრამედულარულ სიმსივნეებს შორის დიფერენციალური დიაგნოზის ჩატარების, ზურგის ტვინის არხში სოლიდური სიმსივნეების საზღვრების გამოვლენის და ინტრამედულარული სიმსივნეების გავრცელების განსაზღვრის ჩათვლით;
- გამონახულების კონტრასტულობის გაძლიერება თავის და კისრის არის მრტ-ს ჩატარებისას;
- გამონახულების კონტრასტულობის გაძლიერება გულმკერდის  არის მრტ-ს ჩატარებისას;
- გამონახულების კონტრასტულობის გაძლიერება  სარძევე ჯირკვლების მრტ-ს ჩატარებისას;
- გამონახულების კონტრასტულობის გაძლიერება  აბდომინალური არის (მათ შორის კუჭქვეშა ჯირკვლის, ღვიძლის და ელენთის) მრტ-ს ჩატარებისას;
- გამონახულების კონტრასტულობის გაძლიერება მცირე მენჯის არის (მათ შორის წინამდებარე ჯირკვლის, შარდის ბუშტის და საშვილოსნოს) მრტ-ს ჩატარებისას;
- გამონახულების კონტრასტულობის გაძლიერება მუცლის ღრუს სივრცის უკანა ნაწილის (მათ შორის თირკმლების) მრტ-ს ჩატარებისას;
- გამონახულების კონტრასტულობის გაძლიერება  ძვალ-კუნთოვანი სისტემის და კიდურების მრტ-ს ჩატარებისას;
- გამონახულების კონტრასტულობის გაძლიერება მაგნიტურ-რეზონანსული ანგიოგრაფიის  (მრა) ჩატარებისას;
- გამონახულების კონტრასტულობის გაძლიერება  გულის (მათ შორის ფარმაკოლოგიური სტრესის პირობებში მიოკარდიუმის პერფუზიის შესაფასებლად და ქსოვილების სიცოცხლისუნარიანობის დიაგნოსტიკისთვის – «დაგვიანებული კონტრასტირება») მრტ-ს ჩატარებისას.

4.2. დოზირების რეჟიმი და გამოყენების მეთოდი 
[bookmark: _Hlk159511630]პრეპარატი გადოვისტი უნდა გამოიყენოს მხოლოდ მრტ-ს ჩატარების კლინიკური გამოცდილების მქონე ჯანდაცვის სპეციალისტების მიერ და გამოყენებულ იქნას მხოლოდ იმ შემთხვევაში, როდესაც საჭირო დიაგნოსტიკური ინფორმაციის მიღება შეუძლებელია მრტ-ს გამოყენებით გამოსახულების კონტრასტული გაძლიერების გარეშე. მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფიის ჩატარებისას დაცული უნდა იყოს ზოგადად მიღებული უსაფრთხოების ზომები (იხ. კარი 4.4).
დოზირების რეჟიმი
მოზრდილები
რეკომენდებულია გადობუტროლის ერთჯერადი ინტრავენური შეყვანა 0,1 მმოლ/კგ დოზით (რაც ადამიანის სხეულის მასის 1 კგ-ზე პრეპარატ  გადოვისტის 0,1 მლ ეკვივალენტურია). გადობუტროლის მაქსიმალური დოზა ცენტრალური ნერვული სისტემის (ცნს) გამოკვლევისთვის და კონტრასტული გაძლიერებით მაგნიტურ-რეზონანსული ანგიოგრაფიისთვის შეადგენს 0,3 მმოლ-ს სხეულის მასის 1 კგ-ზე (რაც სხეულის მასის 1 კგ-ზე პრეპარატ გადოვისტის 0,3 მლ ეკვივალენტურია).
სხეულის მასის 1 კგ-ზე გადობუტროლის 0,075 მმოლ-ის დოზა (რაც სხეულის მასის 1 კგ-ზე პრეპარატ გადოვისტის 0,075 მლ ეკვივალენტურია) შეიძლება შეყვანილ იქნას როგორც მინიმალური ცნს-ს ვიზუალიზაციისთვის.
მთელი სხეული მრტ (მრა-ს გარდა)
როგორც წესი, საკმარისია სხეულის მასის 1 კგ-ზე პრეპარატ გადოვისტის ინტრავენურად შეყვანა 0,1 მლ დოზით (რაც სხეულის მასის 1 კგ-ზე 0,1 მმოლ-ის  ეკვივალენტურია).
· დამატებითი რეკომენდაციები კრანიალური და სპინალური მრტ-სთვის
თუ დაზიანებების არსებობაზე ეჭვი კვლავ არსებობს ან საჭიროა უფრო ზუსტი ინფორმაცია დაზიანებების რაოდენობის, ზომისა და გავრცელების შესახებ, კვლევის დიაგნოსტიკური ეფექტურობის გაზრდა შეიძლება პრეპარატ  გადოვისტის ხსნარის დამატებითი შეყვანით 0,1 მლ-დან 0,2 მლ-მდე დოზით სხეულის მასის 1 კგ-ზე წინა ინექციიდან 30 წუთის განმავლობაში.
მეტასტაზების ან სიმსივნის რეციდივის გამოსარიცხად,  შეჰყავთ პრეპარატ  გადოვისტის  ხსნარი დოზით 0,3 მლ სხეულის მასის 1 კგ-ზე, რაც ხშირად ხელს უწყობს გამოკვლევის დიაგნოსტიკური ეფექტურობის ზრდას. ეს ეხება დაზიანებებს სისხლძარღვთა ქსელის სუსტი გამოხატულებით, მცირე უჯრედგარე სივრცით ან ამ ფაქტორების კომბინაციით, ასევე გამოყენებას შედარებით ნაკლებად ინტენსიური T1-შეწონილი  იმპულსური თანამიმდევრობების სკანირებისას.
თავის ტვინის პერფუზიის კვლევებისთვის რეკომენდებულია ინექტორის და პრეპარატ გადოვისტის ხსნარის გამოყენება, რომელიც შეჰყავთ დოზით 0,10,3 მლ სხეულის მასის 1 კგ-ზე 35 მლ/წმ სიჩქარით.  
მაგნიტურ-რეზონანსული ანგიოგრაფია
· სკანირების ერთი არე:
7,5 მლ  75 კგ-ზე ნაკლები  სხეულის მასისთვის
10 მლ   75 კგ და მეტი სხეულის მასისთვის
(შეესაბამება 0,10,15 მმოლ-ს სხეულის მასის 1 კგ-ზე) 
· სკანირების ერთზე მეტი არისთვის:
15 მლ  75 კგ-ზე ნაკლები  სხეულის მასისთვის
20 მლ  75 კგ და მეტი სხეულის მასისთვის
(შეესაბამება 0,20,3 მმოლ-ს სხეულის მასის 1 კგ-ზე).

ერთ წლამდე ასაკის პაციენტებში, ღვიძლის ტრანსპლანტაციის პერიოპერაციულ პერიოდში მყოფ პაციენტებში, ასევე თირკმლის მძიმე დაზიანებების მქონე პაციენტებში (გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარე  < 30 მლ/წუთ/1,73 მ2) პრეპარატის გამოყენება შეზღუდული უნდა იყოს ერთი სტანდარტული დოზის შეყვანით (0,1 მმოლ/კგ სხეულის მასისა) და განმეორებით შეყვანა უნდა მოხდეს არაუადრეს 7 დღის შემდეგ.

პაციენტთა განსაკუთრებული ჯგუფები
ხანდაზმული ასაკის პაციენტები
კლინიკურ კვლევებში არ გამოვლინდა განსხვავებები უსაფრთხოებისა და ეფექტურობის მხრივ ხანდაზმული პაციენტების (65 წელი და მეტი) და უფრო ახალგაზრდა პაციენტებს შორის. სხვა მონაცემები კლინიკური გამოცდილების შესახებ მიუთითებს განსხვავების არარსებობაზე პრეპარატის  შეყვანაზე პასუხში უფრო ხანდაზმული და უფრო ახალგაზრდა პაციენტებს შორის. ივარაუდება, რომ დოზის კორექტირება საჭირო არ არის.
პაციენტები ღვიძლის ფუნქციის დარღვევით
იმის გამო, რომ გადობუტროლი მთლიანად უცვლელი სახით გამოიყოფა თირკმელებით, საჭირო არ არის დოზის კორექტირება (იხ. კარი 5.2). 
პაციენტები თირკმლის ფუნქციის დარღვევით
თირკმლის ფუნქციის დარღვევის  მქონე პაციენტებში   გადობუტროლის გამოყოფას უფრო მეტი დრო  სჭირდება, თუმცა დოზის კორექცია დიაგნოსტიკურად მნიშვნელოვანი გამოსახულებების გარანტირებული მიღებისთვის რეკომენდებული არ არის (იხ. კარი 4.4 და 5.2).
ბავშვები  
ყველა ასაკის ბავშვებისთვის, მათ შორის დროულად დაბადებული ახალშობილებისთვის, რეკომენდებული დოზა შეადგენს 0,1 მმოლი/სხეულის მასის კგ-ზე (ეკვივალენტურია პრეპარატ  გადოვისტის 0,1 მლ სხეულის მასის 1 კგ-ზე) ყველა ჩვენების მიხედვით (იხ. კარი 4.1).
გამოყენების მეთოდი 
პრეპარატი გამოიყენება მხოლოდ ინტრავენური გამოყენებისთვის.
საჭირო დოზის შეყვანა ხდება ინტრავენურად ბოლუსის სახით. ინსულტის დიაგნოსტიკის დროს თავის ტვინის პერფუზიული კვლევების ჩასატარებლად, თავის ტვინის კეროვანი იშემიის ამოცნობის ან სიმსივნის სისხლით მომარაგების შეფასებისას, რეკომენდებულია ავტომატური ინექტორის გამოყენება. 
[bookmark: _Hlk159512370]პრეპარატთან მუშაობის ინსტრუქციები მოცემულია 6.6 კარში.
გამოსახულების მიღება
კონტრასტული გაძლიერებით მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფიის ჩატარების დაწყება შეიძლება მაშინვე (ინექციის შემდეგ მალევე, გამოყენებული იმპულსური თანმიმდევრობის და გამოკვლევის პროტოკოლის მიხედვით). 
სიგნალის ოპტიმალური ზრდა აღინიშნება სისხლძარღვებში პირველი გავლის დროს კონტრასტული გაძლიერებით მპა-ს ჩატარებისას და დროის იმ მონაკვეთის განმავლობაში, რომელიც შეადგენს 15 წუთს პრეპარატ  გადოვისტის შეყვანის შემდეგ სხვა კვლევების ჩატარებისას, მათ შორის ცნს-ს გამოკვლევისას (დრო დამოკიდებულია დაზიანების/ქსოვილის ტიპზე).
კონტრასტირებით კვლევებისთვის T1-შეწონილი თანმიმდევრობები ყველაზე შესაფერისია.

[bookmark: _MON_1144049148][bookmark: _MON_1144672144][bookmark: _MON_1213544515][bookmark: _MON_1213544626][bookmark: _MON_1213544757][bookmark: _MON_1213544814][bookmark: _MON_1213544854][bookmark: _MON_1213544875][bookmark: _MON_1230623351][bookmark: _MON_1230624786][bookmark: _MON_1230627400][bookmark: _MON_1231311466][bookmark: _MON_1104930538][bookmark: _MON_1105025207]4.3. უკუჩვენებები
ჰიპერმგრძნობელობა გადობუტროლის ან ნებისმიერი დამხმარე ნივთიერების მიმართ, რომელიც ჩამოთვლილია 6.1 კარში.

4.4.  განსაკუთრებული მითითებები და სიფრთხილის ზომები გამოყენების დროს
პრეპარატის გამოყენებას თან უნდა ახლდეს მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფიის კვლევებისთვის ზოგადად მიღებული უსაფრთხოების ზომების დაცვა (მათ შორის, ფერომაგნიტური ნაწარმების, მაგალითად, კარდიოსტიმულატორის ან ანევრიზმის კლიპსების  გამოყენების გამორიცხვა).
აღგზნების, შფოთვის და ტკივილის გამოხატულმა მდგომარეობებმა შეიძლება გააძლიეროს არასასურველი რეაქციები ან კონტრასტული ნივთიერებების გამოყენებასთან დაკავშირებული რეაქციების ინტენსივობა.

ინტრათეკალურ გამოყენებასთან დაკავშირებული რისკები
[bookmark: _Hlk159512494]გადოლინიუმის შემცველი კონტრასტული საშუალებების  ინტრათეკალური გამოყენებისას დარეგისტრირებულ იქნა სერიოზული, სიცოცხლისათვის საფრთხის შემცველი და სასიკვდილო შეთხვევები, ძირითადად ნევროლოგიური რეაქციებით (მაგალითად, კომა, ენცეფალოპათია, კრუნჩხვები). სამკურნალო პრეპარატ გადოვისტის უსაფრთხოების და ეფექტურობის პროფილები ინტრათეკალური გამოყენებისას დადგენილი არ არის. გადოვისტი არ არის დამტკიცებული ინტრათეკალური გამოყენებისთვის.
გადოლინიუმის დაგროვება 
გადოლინიუმის შემცველი პრეპარატების გამოყენებისას აუცილებელია თავის ტვინში და სხვა ორგანოებში მოქმედი ნივთიერების დაგროვების შესაძლებლობის გათვალისწინება, რის გამოც მათი გამოყენება უნდა მოხდეს მხოლოდ უკიდურესი აუცილებლობის შემთხვევაში, თუ დიაგნოსტიკის ალტერნატიული მეთოდების გამოყენება შეუძლებელია და მინიმალური შესაძლო დოზებით, რაც  იძლევა საჭირო გამოსახულების მიღების შესაძლებლობას.

ჰიპერმგრძნობელობა
როგორც ინტრავენური შეყვანისთვის განკუთვნილი სხვა  კონტრასტული საშუალებების შემთხვევაში, პრეპარატ  გადოვისტის გამოყენებას შესაძლოა თან ახლდეს ჰიპერმგრძნობელობის გამოვლინებები –ანაფილაქტოიდური რეაქციები და იდიოსინკრაზიის სხვა გამოვლინებები, რომლებიც ხასიათდება რეაქციებით გულ-სისხლძარღვთა, სასუნთქი სისტემის მხრივ ან კანის რეაქციებით, რომლებიც  მძიმე მდგომარეობებში გადადის, შოკის ჩათვლით. 
ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციების განვითარების რისკი უფრო მაღალის შემდეგ შემთხვევებში: 
- კონტრასტულ საშუალებაზე წინა რეაქციის შემთხვევაში; 
- ანამნეზში ბრონქიალური ასთმის არსებობისას;
- ანამნეზში ალერგიული დაავადებების არსებობისას.
ამ რეაქციების უმრავლესობა ვითარდება შეყვანის შემდეგ 0,5-1 საათის განმავლობაში.
პრეპარატ გადოვისტით დიაგნოსტიკური პროცედურის ჩატარების შემდეგ (ისევე, როგორც სხვა კონტრასტული საშუალებების გამოყენების შემდეგ) რეკომენდებულია პაციენტის მდგომარეობაზე დაკვირვება.
ალერგიული რეაქციების განვითარებისადმი მიდრეკილი პაციენტებში გადაწვეტილება პრეპარატ  გადოვისტის გამოყენების შესახებ მიღებულ უნდა იქნას მხოლოდ რისკი/სარგებლის თანაფარდობის ზედმიწევნითი შეფასების შემდეგ.
ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციის განვითარების შესაძლებლობასთან დაკავშირებით აუცილებელია შესაბამისი სამკურნალო საშუალებების არსებობა და გადაუდებელი სამედიცინო დახმარების გაწევის მზაობა.
იშვიათად აღინიშნება დაგვიანებული რეაქციები  (შეყვანიდან რამდენიმე საათის – დღის შემდეგ) (იხ. კარი 4.8).
პაციენტები, რომლებიც ბეტა-ადრენობლოკატორებს იღებენ, ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციის განვითარების შემთხვევაში შეიძლება  რეზისტენტულნი იყვნენ იმ პრეპარატების ბეტა-ადრენომიმეტური მოქმედების მიმართ, რომლებიც გამოიყენება მსგავსი რეაქციების სამკურნალოდ.

თირკმლის ფუნქციის დარღვევები 
ამ დრომდე თირკმლის ფუნქციის დარღვევები არ აღინიშნებოდა.
პრეპარატ გადოვისტის შეყვანამდე ყველა პაციენტი უნდა შემოწმდეს თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მხრივ ანამნეზის მონაცემების შეგროვების და/ან ლაბორატორიული ანალიზების ჩატარების გზით.
განსაკუთრებით ზედმიწევნით უნდა შეფასდეს პრეპარატის გამოყენების რისკი/სარგებლის თანაფარდობა თირკმლის ფუნქციის მძიმე დარღვევების მქონე პაციენტებში, რადგან მსგავს  შეთხვევებში კონტრასტული ნივთიერების გამოყოფა შენელებულია. დიალიზის სამი კურსის შემდეგ ორგანიზმიდან გამოიყოფა გადობუტროლის დაახლოებით 98%. ჰემოდიალიზზე მყოფი პაციენტებისთვის უნდა განიხილოს ჰემოდიალიზის დაუყოვნებლივ დაწყების მიზანშეწონილობა პრეპარატ  გადოვისტის შეყვანის შემდეგ, კონტრასტული ნივთიერების  ელიმინაციის დაჩქარების მიზნით.
იმასთან დაკავშირებით, რომ 65 წლის და მეწი ასაკის პაციენტებში შესაძლებელია თირკმლის ფუნქციის დაქვეითება, აუცილებელია გამოკვლევის ჩატარებამდე შეფასდეს თირკმლის ფუნქციის ფუნქციონალური პარამეტრები (მათ შორის, კრეატინინის კლირენსი).
იყო შეტყობინებები ნეფროგენული სისტემური ფიბროზის (ნსფ) (იხ. კარი 4.8) განვითარების შესახებ გადოლინიუმის შემცველი კონტრასტული საშუალებების შეყვანასთან დაკავშირებით, პრეპარატ გადოვისტის ჩათვლით, პაციენტებისთვის, რომლებსაც ჰქონდათ შემდეგი დაავადებები/მდგომარეობები:
- თირკმლის მწვავე ან ქრონიკული უკმარისობა (გორგლოვანი ფილტრაციის სიჩქარე < 30 მლ/წუთ/1,73 მ2) ან
- ნებისმიერი სიმძიმის თირკმლის მწვავე უკმარისობა, გამოწვეული ჰეპატორენული სინდრომით, ან ღვიძლის ტრანსპლანტაციამდე.
ამიტომ ასეთ პაციენტებში პრეპარატ გადოვისტის გამოყენება შეიძლება მხოლოდ სარგებელი/რისკის თანაფარდობის ზედმიწევნითი შეფასების შემდეგ.
თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში გადობუტროლი მთლიანად უნდა იქნას გამოყოფილი ორგანიზმიდან მანამდე, სანამ განმეორებით მოხდება რომელიმე კონტრასტული საშუალების შეყვანა. ჩვეულებრივ, მსუბუქი და საშუალო სიმძიმის თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში თირკმელებით სრული გამოყოფა   ხდება 72 საათის განმავლობაში. თირკმლის ფუნქციის მძიმე დარღვევის მქონე პაციენტებში დანიშნული დოზის არანაკლებ 80% გამოიყოფა თირკმელებით 5 დღის განმავლობაში.

კრუნჩხვითი მდგომარეობები
განსაკუთრებული სიფრთხილეა საჭირო პრეპარატ  გადოვისტის დანიშვნისას, ასევე გადოლინიუმის ხელატის შემცველი სხვა კონტრასტული საშუალებებისა, კრუნჩხვითი მზაობის დაბალი ზღურბლის მქონე პაციენტებში.
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სისხლის მიმოქცევის უკმარისობა 
პრეპარატი სიფრთხილით უნდა გამოიყენოს გულ-სისხლძარღვთა მძიმე  დაავადებების დროს.

ღვიძლის ტრანსპლანტაცია
აუცილებელია სიფრთხილის გამოჩენა ღვიძლის ტრანსპლანტაციის პერიოპერაციულ პერიოდში პაციენტებში პრეპარატის  გამოყენებისას (იხ. ლარი 4.2).

ბავშვები
პრეპარატი გადოვისტი სიფრთხილით უნდა გამოიყენოს ერთ წლამდე ასაკის ბავშვებში.

დამხმარე ნივთიერებები 
წინამდებარე სამკურნალო პრეპარატი შეიცავს დოზაზე 1 მმოლ-ზე  (23 მგ)  ნაკლებ ნატრიუმს   (70 კგ სხეულის მასის მქონე პაციენტისთვის შეყვანილი საშუალო რაოდენობიდან გამომდინარე), ანუ პრაქტიკულად არ შეიცავს ნატრიუმს. 

4.5. ურთიერთმოქმედება სხვა სამკურნალო პრეპარატებთან და სხვა სახის ურთიერთმოქმედება
სხვა სამკურნალო საშუალებებთან ურთიერთმოქმედება გამოვლენილი არ არის.

4.6. ფერტილობა, ორსულობა და ლაქტაცია
ორსულობა
გადოლინიუმის შემცველი კონტრასტული საშუალებების უმნიშვნელო რაოდენობას შეუძლია პლაცენტარული ბარიერის გადალახვა და ნაყოფზე ზემოქმედებამ შეიძლება.
ორსულობის ანომალიური შედეგის პოტენციური რისკები უცნობია, პრეპარატ გადოვისტის ადეკვატური და კარგად კონტროლირებადი კლინიკური კვლევები ორსულ ქალებში არ ჩატარებულა.
რეტროსპექტულმა კოჰორტულმა კვლევამ, რომელშიც შედარდა ორსული ქალები, რომლებსაც ჩაუტარდათ მრტ კონტრასტული გაძლიერებით და ორსული ქალები, რომლებსაც არ ჩაუტარდათ მრტ, აჩვენა მკვდრადშობადობის და ნეონატალური სიკვდილიანობის უფრო მაღალი სიხშირე ჯგუფში, რომელშიც მრტ ტარდებოდა კონტრასტული გაძლიერებით. თუმცა, თანდაყოლილი ანომალიების გაზრდილი რისკი არ აღინიშნებოდა. ამ კვლევის შეზღუდვები მოიცავს უკონტრასტო მრტ-სთან შედარების არარსებობას და დედისთვის მრტ-ს ჩვენებების შესახებ ინფორმაციის არარსებობას. ეს შეზღუდვები დამატებით განხილული იქნა სხვა  რეტროსპექტულ კოჰორტულ კვლევაში, რომელმაც არ გამოავლინა საშვილოსნოში ან ნეონატალური სიკვდილიანობა ან ახალშობილთა ინტენსიური თერაპიის განყოფილებაში ჰოსპიტალიზაციის  გაზრდილი რისკი ორსულობების შედარებისას, რომელთა დროსაც ტარდებოდა მრტ კონტრასტული გაძლიერებით და უკონტრასტო მრტ. კოჰორტულ  კვლევებში  და  ანგარიშებში ორსულობის დროს გადოლინიუმის შემცველი კონტრასტული საშუალებების ზემოქმედების შემთხვევების შესახებ  არ დაფიქსირებულა მკაფიო კავშირი გადოლინიუმის შემცველი კონტრასტული საშუალებების   გამოყენებასა და თანდაყოლილ ანომალიების განვითარებას, საშვილოსნოში და ნეონატალურ სიკვდილიანობასა ან ახალშობილთა ინტენსიური თერაპიის განყოფილებაში ჰოსპიტალიზაციის საჭიროებას შორის.
[bookmark: _Hlk182475475]კლინიკურ პრაქტიკაში გამოყენებული დოზებით ცხოველებზე ჩატარებულმა კვლევებმა რეპროდუქციული ტოქსიკურობა არ გამოავლინა (იხ. კარი 5.3).
პრეპარატი გადოვისტი არ უნდა გამოიყენოს ორსულობის დროს, ისეთი შემთხვევების გამოკლებით, როდესაც კონტრასტული გაძლიერებით მრტ-ს ჩატარება უკიდურესად აუცილებელია და დედისთვის მისი გამოყენების მოსალოდნელი სარგებელი ნაყოფისთვის პოტენციურ რისკს აღემატება.
ლაქტაცია
დღემდე არ არის შესწავლილი დედის რძეში გადობუტროლი მოხვედრის შესაძლებლობა.
როგორც ცხოველებზე ჩატარებული ექსპერიმენტები აჩვენებს, პრეპარატი გადოვისტი მინიმალური რაოდენობით (შეყვანილი დოზის 0,1%-ზე  ნაკლები) ხვდება დედის რძეში, კუჭ-ნაწლავის ტრაქტიდან აბსორბცია უმნიშვნელოა (პერორალური მიღებისას დოზის დაახლოებით 5% გამოიყოფა თირკმელებით). პრეპარატის გადოვისტის გამოყენების საჭიროების შემთხვევაში აუცილებელია გადაწყდეს საკითხი ძუძუთი კვების 24 საათით შეწყვეტის  შესაძლებლობის შესახებ პრეპარატის შეყვანის შემდეგ.

4.7. გავლენა სატრანსპორტო საშუალებების და სხვა მექანიზმების მართვის უნარზე
სატრანსპორტო საშუალებების მართვისა და სხვა პოტენციურად საშიში საქმიანობებით დაკავების უნარზე, რომლებიც  ყურადღების მომატებულ კონცენტრაციასა და ფსიქომოტორული რეაქციების სიჩქარეს მოითხოვს, არ გამოვლენილა. თუმცა, თავბრუსხვევისა და გონების დაკარგვის მდგომარეობების სახით არასასურველი რეაქციების განვითარების ალბათობის გათვალისწინებით, საჭიროა ასეთი სახის საქმიანობა თავიდან უნდა იქნას აცილებული პრეპარატის შეყვანიდან 24 საათის განმავლობაში.

4.8.   არასასურველი რეაქციები
უსაფრთხოების პროფილის რეზიუმე
პრეპარატ გადოვისტის უსაფრთხოების ზოგადი პროფილი დაფუძნებულია 6300-ზე  მეტი პაციენტის კლინიკური კვლევების მონაცემებზე და ასევე პოსტმარკეტინგული დაკვირვებების მონაცემებზე. 
ყველაზე ხშირ არასასურველ წამლისმიერ რეაქციას (აწრ) (> 0.5%), რომლებიც აღინიშნებოდა პაციენტებში, რომლებიც პრეპარატ გადოვისტს იღებდნენ, მიეკუთვნება: თავის ტკივილი, გულისრევა და თავბრუსხვევა.
ყველაზე სერიოზული არასასურველი რეაქცია პაციენტებში, რომლებიც პრეპარატ გადოვისტს იღებდნენ, არის გულის გაჩერება, მწვავე რესპირატორული დისტერს სინდრომი/ფილტვების შეშუპება და მძიმე ანაფილაქტოიდური რეაქციები. 
გადადებული ანაფილაქტოიდური და სხვა იდიოსინკრაზიული რეაქციები (რამდენიმე საათის ან დღის შემდეგ) იშვიათად აღინიშნებოდა.
უმეტეს შემთხვევაში არასასურველი რეაქციები ხასიათდებოდა სუსტი ან ზომიერი გამოხატულობის დონით. 
არასასურველი რეაქციების რეზიუმე ცხრილის სახით
არასასურველი რეაქციები, რომლებიც აღინიშნებოდა პრეპარატ გადოვისტის შეყვანისას, წარმოდგენილია ცხრილში 1. მონაცემები მოყვანილია MedDRA-ს (მარეგულირებელი საქმიანობის სამედიცინო ლექსიკონი) სისტემურ-ორგანული კლასიფიკაციის საფუძველზე. გამოყენებულია ყველაზე შესაფერისი სამედიცინო ტერმინები (MedDRA 14.1 ვერსია). არასასურველი რეაქციები კლასიფიცირებულია გამოვლენის სიხშირის მიხედვით. სიხშირის მიხედვით დაჯგუფება განხორციელდა შემდეგნაირად: ხშირად (> 1/100, მაგრამ < 1/10), არახშირად (> 1/1000, მაგრამ  < 1/100), იშვიათად (> 1/10000, მაგრამ  < 1/1000), სიხშირე უცნობია (არსებული მონაცემების საფუძველზე შეფასება შეუძლებელია). პოსტმარკეტინგული დაკვირვებების მიმდინარეობისას გამოვლენილი არასასურველი რეაქციები, ანუ რეაქციები, რომელთათვის სიხშირის გამოთვლა შეუძლებელია, ჩამოთვლილია წინამდებარე ცხრილის გრაფაში «სიხშირე უცნობია».
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ცხრილი 1. არასასურველი რეაქციები, რომელთა შესახებ არსებობს შეტყობინებები კლინიკური კვლევების ჩატარების და პოსტმარკეტინგული კვლევების მსვლელობის დროს იმ პაციენტებში, რომლებიც პრეპარატ გადოვისტს იღებდნენ. 
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*აღნიშნულია შემთხვევები, დაკავშირებული სიცოცხლისათვის საფრთხესთან და/ან ლეტალური შედეგით მოცემულ არასასურველ რეაქციასთან დაკავშირებით.
** კლინიკური კვლევებით გამოვლენილი ჰიპერმგრძნობელობის რეაქციების/ანაფილაქტოიდური რეაქციების პუნქტში ჩამოთვლილი არასასურველი რეაქციების არცერთ ინდივიდუალურ სიმპტომს არ მიუღწევია სიხშირის იმაზე მატ მნიშვნელობას, ვიდრე «იშვიათი»-ს მნიშვნელობაა (გარდა ჭინჭრის ციებისა).  
***ჰიპერმგრძნობელობა/ანაფილაქტოიდური რეაქციები, რომლებიც გამოვლინდა მხოლოდ პოსტმარკეტინგულ კვლევებში (სიხშირე უცნობია).
****რეაქციები შეყვანის ადგილას (სხვადასხვა ტიპის) მოიცავს შემდეგს: ექსტრავაზაცია შეყვანის ადგილას, წვა შეყვანის ადგილას, სიცივის შეგრძნება შეყვანის ადგილას, სითბოს შეგრძნება შეყვანის ადგილას, ერითემა ან გამონაყარი შეყვანის ადგილას, ტკივილი შეყვანის ადგილას, ჰემატომა შეყვანის ადგილას. 

ბავშვები
I/III ფაზის ორი კვლევის შედეგებზე დაფუძნებით პრეპარატის ერთჯერადად შეყვანისას 138 შემთხვევაში 2-დან 17 წლამდე ბავშვებში და 44 შემთხვევაში 0-დან 2 წლამდე ჯგუფში, არასასურველი რეაქციების სიხშირე, ხასიათი, თავისებურებები და სიმძიმის ხარისხი ყველა ასაკის ბავშვში, დროულად დაბადებული ახალშობილების ჩათვლით, შეესაბამებოდა მოზრდილებში ცნობილ არასასურველი რეაქციების პროფილს. ეს დადასტურდა როგორც IV ფაზის კვლევებში, რომელიც მოიცავდა ბავშვთა ასაკის 1100-ზე მეტ პაციენტს, ასევე პოსტმარკეტინგული დაკვირვებითი კვლევებით.

შეტყობინება საეჭვო არასასურველი რეაქციების შესახებ
მნიშვნელოვანია სამკურნალო პრეპარატის რეგისტრაციის შემდეგ საეჭვო არასასურველი რეაქციების შესახებ შეტყობინება სამკურნალო პრეპარატის «სარგებელი ‒ რისკის» თანაფარდობის უწყვეტი მონიტორინგის უზრუნველყოფის მიზნით. სამედიცინო მუშაკებისთვის რეკომენდებულია  სამკურნალო პრეპარატის ნებისმიერი საეჭვო არასასურველი რეაქციების შესახებ შეტყობინება ევრაზიული ეკონომიკური კავშირის წევრი სახელმწიფოების არასასურველი რეაქციების შესახებ შეტყობინების ეროვნული სისტემების მეშვეობით:

რუსეთის ფედერაცია 
ჯანდაცვის სფეროში ზედამხედველობის  ფედერალური სამსახური (როსზდრავნადზორ)
მისამართი: 109012,  მოსკოვი, სლავიანსკაიას მოედანი, სახლი 4, შენობა 1 
ტელეფონი: +7 800 550 99 03
ელექტრონული ფოსტა: pharm@roszdravnadzor.gov.ru
https://roszdravnadzor.gov.ru
ყაზახეთის რესპუბლიკა
«ყაზახეთის რესპუბლიკის ჯანდაცვის სამინისტროს სამედიცინო და ფარმაცევტული კონტროლის კომიტეტის «სამკურნალო საშუალებების და სამედიცინო ნაწარმის ექსპერტიზის ეროვნული ცენტრი» 
მისამართი: 010000, ქ. ასტანა, ბაიკონირის რაიონი, ა. იმანოვის ქუჩა, 13 (ბც «ნურსაულეტ 2»)  
ტელეფონი: + 7 7172 23 51 35
ელექტრონული ფოსტა:  farm@dari.kz
https://www.ndda.kz
ბელარუსის რესპუბლიკა
უნიტარული საწარმო «ჯანდაცვაში ექსპერტიზების და გამოცდების ცენტრი»
მისამართი: 220037, ქ. მინსკი, ტოვარიშჩესკი შესახვევი, 2ა
ტელეფონი: + 375 17 231 85 14
ფაქსი: + 375 17 252 53 58
ფარმაკოლოგიური ზედამხედველობის განყოფილების ტელეფონი: +375 17 242 00 29
ელექტრონული ფოსტა: rcpl@rceth.by, rceth@rceth.by
https://www.rceth.by
სომხეთის რესპუბლიკა 
სომხეთის რესპუბლიკის ჯანდაცვის სამინისტროს სახელმწიფო არაკომერციული ორგანიზაცია  «წამლების და  სამედიცინო ტექნოლოგიების ექსპერტიზის სამეცნიერო ცენტრი»  
მისამართი: 0051, ქ. ერევანი, კომიტასის გამზირი, 49/5 
ცხელი ხაზის ტელეფონი: +374 10 20 05 05, +374 96 22 05 05
ელექტრონული ფოსტა: vigilance@pharm.am 
http://pharm.am

4.9. დოზის გადაჭარბება 
პრეპარატ გადოვისტის ერთჯერადი შეყვანა 1,5 მმოლ/სხეულის მასის კგ-ზე კარგად გადაიტანებოდა. ამ დრომდე არ ყოფილა შეტყობინებები კლინიკური გამოყენების დროს პრეპარატ გადოვისტის დოზის გადაჭარბებასთან დაკავშირებით ინტოქსიკაციის სიმპტომების შესახებ.
დოზის გადაჭარბების შემთხვევაში სიფრთხილის ზომის სახით რეკომენდებულია გულ-სისხლძარღვთა სისტემის ფუნქციის მონიტორინგი (ეკგ-ს ჩათვლით) და თირკმლის ფუნქციის კონტროლი.
ორგანიზმიდან პრეპარატ გადვვისტის გამოყოფა  შეიძლება ჰემოდიალიზის მეშვეობით (იხ. კარი 4.4). 

5. ფარმაკოლოგიური თვისებები
5.1. ფარმაკოდინამიკური თვისებები
ფარმაკოთერაპიული ჯგუფი: კონტრასტული საშუალებები; კონტრასტული საშუალებები მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფიისთვის; პარამაგნიტური კონტრასტული საშუალებები.
ანატომიურ-თერაპიულ-ქიმიური კლასიფიკაციის კოდი: V08CA09
მოქმედების მექანიზმი
პრეპარატი გადოვისტი – ეს არის პარამაგნიტური კონტრასტული საშუალება მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფიისთვის.
გამონახულების კონტრასტულობის გაძლიერება განპირობებულია მოქმედი ნივთიერებით – გადობუტროლით, რომელიც წარმოადგენს გადოლინიუმის (III) ნეიტრალურ  (არაიონურ) კომპლექსს მაკროციკლურ ლიგანდთან –  დიჰიდროქსი-ჰიდროქსიმეთილპროპილ-ტეტრააზაციკლოდოდეკან-ტრიძმარმჟავასთან (ბუტროლთან). 
ფარმაკოდინამიკური ეფექტები
მაგნიტურ-რეზონანსული კვლევის ჩატარების დროს Т1-შეწონილი იმპულსური თანამიმდევრობების გამოყენებისას გადოლინიუმის იონებით ინდუცირებული აღგზნებული ატომური ბირთვების სპინ-ბადის რელაქსაციის დროის შემოკლება  იწვევს სიგნალის ინტენსივობის ზრდას და, შედეგად, გარკვეული ქსოვილების გამოსახულების კონტრასტის ზრდას. თუმცა, Т2*-შეწონილი თანამიმდევრობების დროს მაგნიტური ველის ლოკალური არაერთგვაროვნების ინდუქცია გადოლინიუმის ძლიერი მაგნიტური მომენტის გავლენის ქვეშ მისი მაღალი კონცენტრაციის დროს (ბოლუსური შეყვანისას) იწვევს სიგნალის შემცირებას.
დაბალი კონცენტრაციის დროსაც კი, გადობუტროლი იწვევს რელაქსაციის დროის მნიშვნელოვან შემცირებას მისი გამოხატული რელაქსაციის გამო. in vitro გამოკვლეული რელაქსაცია ფიზიოლოგიურ პირობებში და გადობუტროლის ველის დაძაბულობის კლინიკურად მნიშვნელოვანი მაჩვენებლების დროს (1,5 და 3,0 ტლ) იმყოფება 4,4-5,2 ლ/მმოლ/წამ. დიაპაზონში.
გადობუტროლის მიერ ფერმენტული აქტივობის ინჰიბირება არ დაფიქსირებულა. 

5.2. ფარმაკოკინეტიკური თვისებები
გადობუტროლის ფარმაკოკინეტიკა ორგანიზმში მსგავსია თირკმელებით გამოყოფილი სხვა მაღალჰიდროფილური ბიოლოგიურად ინერტული ნივთიერებების ფარმაკოკინეტიკისა (მაგალითად, მანიტოლის ან ინულინის). 
აბსორბცია და განაწილება
ინტრავენური შეყვანის შემდეგ, გადობუტროლი სწრაფად ნაწილდება უჯრედგარე სივრცეში. პლაზმის ცილებთან შეკავშირება უმნიშვნელოა. 0,1 მმოლ გადობუტროლის/სხეულის მასის კგ-ზე შეყვანის შემდეგ, გადობუტროლის საშუალო კონცენტრაცია პლაზმაში, რომელიც უდრის 0,59 მმოლ/ლ, განისაზღვრება ინექციიდან 2 წუთის შემდეგ, ხოლო კონცენტრაცია 0,3 მმოლ/ლ – ინექციიდან 60 წუთის შემდეგ.
ბიოტრანსფორმაცია
გადობუტროლი არ მეტაბოლიზირდება. 
ელიმინაცია
გადობუტროლი გამოიყოფა პლაზმიდან ნახევარგამოყოფის პერიოდით 1,81 სთ. (1,33–2,13 სთ.).
გადობუტროლი გამოიყოფა თორკმელებით უცვლელი სახით. თირკმელგარე ელიმინაცია უმნიშვნელოა. გადობუტროლიის თირკმლის კლირენსი ჯანმრთელ ადამიანებში შეადგენს 1,1-დან 1,7 მლ/წუთ./კგ და, ამგვარად, ის შედარებადია ინულინის კლირენსთან, რაც მიუთითებს გადობუტროლის უპირატესად   გორგლოვანი ფილტრაციის გზით გამოყოფაზე. შეყვანილი დოზის 50%-ზე მეტი გამოიყოფა თირკმელებით ინტრავენური შეყვანიდან 2 საათის შემდეგ. გადობუტროლი მთლიანად გამოიყოფა 24 საათის განმავლობაში. 0,1%-ზე ნაკლები გამოიყოფა  ორგანიზმიდან ნაწლავების მეშვეობით. 
ხაზოვნება (არახაზოვნება)
ადამიანებში გადობუტროლის ზოგიერთი ფარმაკოკინეტიკური პარამეტრი პროპორციულია შეყვანილი დოზისა (მაგალითად, Cmax, AUC), ხოლო ზოგიერთი კი დოზა-დამოუკიდებელია (მაგალითად, Vss, T1/2). 
ხანდაზმული ასაკის პირები
ჯანმრთელ ხანდაზმულ (65 წელზე მეტი) მოხალისეებში თირკმლის ფუნქციის ასაკთან დაკავშირებული ფიზიოლოგიური ცვლილებების გამო სისტემური ექსპოზიცია გაზრდილი იყო დაახლოებით 33%-ით (კაცებში) და 54%-ით (ქალებში), ხოლო ნახევარგამოყიფის პერიოდი გაზრდილი იყო დაახლოებით 33%-ით  (კაცებში) და  58%-ით (ქალებში). პლაზმის კლირენსი შემცირებულია დაახლოებით  25%-ით (კაცებში) და 35%-ით (ქალებში) შესაბამისად. შეყვანილი დოზის თირკმელებით გამოყოფა სრულდებოდა 24 საათის განმავლობაში ყველა მოხალისეში. ხანდაზმულ და არახანდაზმულ ჯანმრთელ მოხალისეებს შორის განსხვავება არ იყო. 
თირკმლის უკმარისობა
პლაზმიდან გადობუტროლის ნახევარგამოყოფის პერიოდი თირკმლის ფუნქციის დარღვევის მქონე პაციენტებში იზრდება შემცირებული  გორგლოვანი ფილტრაციის გამო.
საშუალო ნახევარგამოყოფის პერიოდი ტერმინალურ ფაზაში იზრდება 5,8 საათამდე თირკმლის ფუნქციის მსუბუქი ან ზომიერი დარღვევის მქონე პაციენტებში   (80>KK>30 მლ/წუთ) და 17,6 საათამდე თირკმლის ფუნქციის მძიმე დარღვევის მქონე პაციენტებში, რომლებიც არ იმყოფებიან დიალიზზე (KK< 30 მლ/წუთ), სადაც KK – არის კრეატინინის კლირენსი.
სისხლის პლაზმის კრეატინინის საშუალო კლირენსი შემცირებული იყო 0,49 მლ/წუთ/კგ-მდე თირკმლის ფუნქციის მსუბუქი ან ზომიერი დარღვევის მქონე პაციენტებში   (80>KK>30 მლ/წუთ)  და 0,16 მლ/წუთ/კგ-მდე თირკმლის ფუნქციის მძიმე დარღვევის მქონე პაციენტებში, რომლებიც არ იმყოფებიან დიალიზზე (KK<30 მლ/წუთ).
თირკმლის ფუნქციის მსუბუქი ან ზომიერი დარღვევის მქონე პაციენტებში თირკმელებით გადობუტროლის სრული გამოყოფა აღინიშნებოდა 72 საათის შემდეგ. თირკმლის ფუნქციის მძიმე დარღვევის მქონე პაციენტებში შეყვანილი დოზის დაახლოებით 80% გამოიყოფოდა თირკმელებით 5 დღის განმავლობაში. 
ჰემოდიალიზი უნდა ჩაითვალოს როგორც საჭირო, თუ თირკმლის ფუნქციის მკვეთრად დაქვეითებულია. 
ჰემოდიალიზის ჩატარების საჭიროების მქონე პაციენტებში გადობუტროლი პრაქტიკულად მთლიანად გამოიყოფა პლაზმიდან მესამე დიალიზის შემდეგ.
ბავშვები
გადობუტროლის ფარმაკოკინეტიკის მაჩვენებლები <18 წლამდე ასაკის ბავშვთა პოპულაციაში და მოზრდილებში ანალოგიურია. 
ნაჩვენებია, რომ გადობუტროლის ფარმაკოკინეტიკური პროფილი ყველა ასაკობრივი ჯგუფის ბავშვებში ანალოგიურია მოზრდილებში არსებულისა და აჩვენებს სისხლის პლაზმაში ჯამური კონცენტრაციის მსგავს მაჩვენებლებს მთელი დაკვირვების პერიოდის განმავლობაში (AUC),  სხეულის მასის მიხედვით ნორმალიზებული  პლაზმის კლირენსის (CLtot) და განაწილების მოცულობისა (Vss), ასევე ნახევარგამოყოფის პერიოდისა და ექსკრეციის სიჩქარისა.

5.3 პრეკლინიკური უსაფრთხოების მონაცემები
პრეკლინიკურმა მონაცემებმა არ გამოავლინა ადამიანისთვის განსაკუთრებული საფრთხე სისტემური ტოქსიკურობის, გენოტოქსიკურობის და კონტაქტურ-მასენსიბილიზირებელი პოტენციალის ტრადიციული კვლევების საფუძველზე.
სისტემური ტოქსიკურობა
მრავალჯერადი ყოველდღიური ინტრავენური  შეყვანის შემდეგ ცხოველებში სისტემური ტოლერანტობის ექსპერიმენტულმა კვლევებმა არ გამოავლინა მონაცემები, რომლებიც მოწმობს ადამიანებისთვის პრეპარატ გადოვისტის ერთჯერადი დიაგნოსტიკური შეყვანის წინააღმდეგ. მწვავე ტოქსიკურობის კვლევების შედეგების თანახმად, კონტრასტული ნივთიერება გადოვისტ-ით მწვავე ინტოქსიკაციის რისკი უკიდურესად ნაკლებად სავარაუდოა.  
ემბრიოტოქსიურობა / ტერატოგენურობა
გადოვისტს არ ჰქონდა ემბრიოტოქსიური მოქმედება ორგანოგენეზის პერიოდში მრავალჯერადი შეყვანისას  დაახლოებით შედარებადი დოზებით (ვირთხებში) და დოზებით, რომლებიც დაახლოებით 2-ჯერ და 3-ჯერ (შესაბამისად, მაიმუნებსა და კურდღლებში) აღემატება ადამიანებისთვის დაშვებულ მაქსიმალურ დოზას 0,3 მმოლ/კგ (AUC-ზე დაფუძნებით).
გადოვისტს არ ჰქონდა ტერატოგენული მოქმედება ვირთხებში, კურდღლებსა და მაიმუნებში ორგანოგენეზის პერიოდში მრავალჯერადი შეყვანისას   მაქსიმალური დოზებით, დაახლოებით 7, 24  და 9 ჯერ (შესაბამისად, ვირთხებში, კურდღლებსა და მაიმუნებში AUC-ზე დაფუძნებით) ან 17 და 21 ჯერ (შესაბამისად, ვირთხებსა და  კურდღლებში, Cmax-ის მიხედვით), როლებიც ადამიანისთვის უსაფრთხო მაქსიმალურ დოზას 0,3 მმოლ/კგ აღემატებოდა.
ტოქსიკურობა რეპროდუქციული სისტემისთვის 
მრავალჯერადმა ინტრავენურმა შეყვანამ რეპროდუქციული ტოქსიკურობის კვლევებში გამოიწვია ემბრიონული განვითარების შეფერხება ვირთხებსა და კურდღლებში ადამიანისთვის მაქსიმალური დოზის 0,3 მმოლ/კგ დაახლოებით 3 და 4 ჯერ გადაჭარბებისას (AUC-ის მიხედვით) ან დაახლოებით 8 და  7 ჯერ გადაჭარბებისას (Cmax-ის მიხედვით) და გამოიწვია ემბრიონული სიკვდილიანობის ზრდა ვირთხებში, კურდღლებსა და მაიმუნებში დაახლოებით 3, 8 და 9 ჯერ (AUC-ის მიხედვით), შესაბამისად, ან 8 და 12 ჯერ (ვირთხებსა და კურდღლებში   Cmax-ის მიხედვით). 
კვლევები ახალშობილ / ახალგაზრდა ცხოველებზე 
ახალშობილ და ახალგაზრდა ვირთხებში ერთჯერადი და განმეორებითი დოზის ტოქსიკურობის კვლევებმა არ გამოავლინა რაიმე შედეგი, რომელიც მიუთითებდა განსაკუთრებულ რისკზე ყველა ასაკის ბავშვებში, მათ შორის ახალშობილებსა და ჩვილებში გამოყენებისას. 
გენოტოქსიურობა და კანცეროგენულობა
პრეპარატ გადივისტის გენოტოქსიური მოქმედების (გენური, ქრომოსომული და გენომური მუტაციების ტესტები) in vivo და  in vitro კვლევებმა არ აჩვენა მუტაგენური პოტენციალის რაიმე ნიშანი.  
პრეპარატ გადოვისტის კანცეროგენული პოტენციალის კვლევა არ ჩატარებულა. ეს არ ჩაითვალა საჭიროდ, რადგან გადოვისტი არ ავლენდა გენოტოქსიურ თვისებებს და არ ჰქონდა ტოქსიკური მოქმედება სწრაფად მზარდ ქსოვილებზე.
ადგილობრივი ამტანობა და კონტაქტურ-მასენსიბილიზირებელი პოტენციალი
ერთჯერადი და მრავალჯერადი ინტრავენური შეყვანის შემდეგ, ასევე ერთჯერადი ინტრაარტერიული შეყვანის შემდეგ პრეპარატ გადოვისტის ადგილობრივი ამტანობის ექსპერიმენტულმა კვლევებმა არ გამოიწვია არასასურველი ადგილობრივი რეაქციების გაჩენა. 
ერთჯერადი კანქვეშა და პარავენური შეყვანის შემდეგ ადგილობრივი ამტანობის ექსპერიმენტულმა კვლევებმა აჩვენა, რომ შემთხვევითი პარავენური ანდა კუნთშიდა შეყვანის შემდეგ შეყვანის ადგილას შეიძლება გაჩნდეს უმნიშვნელო ადგილობრივი რეაქციები.  
კონტაქტურ-მასენსიბილიზირებელი მოქმედების კვლევებმა არ გამოავლინა პრეპარატ გადოვისტის მასენსიბილიზირებელი პოტენციალის მოქმედება.  
ფარმაკოლოგიური უსაფრთხოება
გულ-სისხლძარღვთა სისტემისთვის ფარმაკოლოგიური უსაფრთხოების პრეკლინიკურ კვლევებში აღინიშნებოდა არტერიული წნევის და მიოკარდიუმის შეკუმშვის უნარის დროებითი მატება მიღებული დოზის მიხედვით.    
ადამიანებში ეს ეფექტები არ აღინიშნებოდა.  
    
6. ფარმაცევტული თვისებები
6.1. დამხმარე ნივთიერებების ჩამონათვალი 
ნატრიუმის კალკობუტროლი
ქლორწყალბადმავა  1М (рН-ის კორექციისთვის)
ტრომეტამოლი
საინექციო წყალი

6.2. შეუთავსებლობა
შეუთავსებლობასთან დაკავშირებით კვლევების არარსებობის გამო, ეს სამედიცინო პრეპარატი არ უნდა შეერიოს სხვა სამკურნალო პრეპარატებს.

6.3. ვარგისიანობის ვადა (შენახვის ვადა)
გაუხსნელი ფლაკონი ან შპრიცი
5 წელი (ფლაკონები)
3 წელი  (შპრიცები)
გახსნის შემდეგ
სამკურნალო პრეპარატის ფიზიკურ-ქიმიური და მიკრობიოლოგიური სტაბილურობა ფლაკონის გახსნის შემდეგ შენარჩუნებულია 24 საათის განმავლობაში  2025 °С ტემპერატურაზე.
მიკრობიოლოგიური თვალსაზრისით, პრეპარატი დაუყოვნებლივ უნდა იქნას გამოყენებული. თუ პრეპარატის დაუყოვნებლივ გამოიყენება არ მოხდება, გახსნის შემდეგ გამოყენებამდე შენახვის ვადისა და პირობების დაცვაზე პასუხისმგებლობა ეკისრება  სამედიცინო პერსონალს. დრო გამოყენებამდე  არ უნდა აღემატებოდეს 24 საათს 20-25 °С ტემპერატურაზე.

6.4. განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები შენახვის დროს 
უნდა შეინახოს არაუმეტეს 30 °С ტემპერატურაზე.
შენახვის პირობები სამკურნალო პრეპარატის გახსნის შემდეგ იხ. 6.3 კარში.

6.5. პირველადი შეფუთვის ბუნება და შემადგენლობა
«ბაიერ აგ», გერმანია, საწარმოში წარმოებისას:
პრეპარატის 15 მლ ან 30 მლ უფერო მინის ფლაკონში, რომლებიც დაცობილია რეზინის საცობებით პლასტმასის თავსახურებით დაცობილი ალუმინის თავსახურის ქვეშ. 30 მლ 1 ფლაკონი ან  15 მლ 5 ფლაკონი ჩანართ ფურცელთან ერთად მოთავსებულია მუყაოს კოლოფში, რომელზეც დაიშვება პირველი გახსნის კონტროლის (პერფორაცია და/ან ეტიკეტი) არსებობა.
წინასწარ შევსებული 5 მლ ან 7,5 მლ შპრიცები უფერო გამჭვირვალე მინისგან, უკუ გრადურიებით და დამატებითი საბჯენით თითებისთვის. 1 მინის შპრიცი ბლისტერში. 5 ბლისტერი ჩანართ ფურცელთან ერთად მოთავსებულია მუყაოს კოლოფში, რომელზეც დაიშვება პირველი გახსნის კონტროლის (პერფორაცია და/ან ეტიკეტი) არსებობა. 
წინასწარ შევსებული 5 მლ ან 7,5 მლ შპრიცები უფერო გამჭვირვალე ციკლოოლეფინის პოლიმერისგან, უკუ გრადუირებით და  გაფართოებული  საბჯენით თითებისთვის. 5 შპრიცი ციკლოოლეფინის პოლიმერისგან ჩანართ ფურცელთან ერთად მოთავსებულია მუყაოს კოლოფში მუყაოს გამყოფით, რომელზეც დაიშვება პირველი გახსნის კონტროლის (პერფორაცია და/ან ეტიკეტი) არსებობა.
შპს «სამეცნიერო-ტექნოლოგიურ ფარმაცევტულ ფირმა «პოლისან»-ში, რუსეთი, წარმოებისას:
პრეპარატის 15 მლ  უფერო მინის ფლაკონებში, რომლებიც დაცობილია რეზინის საცობებით და პლასტმასის თავსახურებით დაცობილი ალუმინის თავსახურის ქვეშ. 5 ფლაკონი ჩანართ ფურცელთან ერთად მოთავსებულია მუყაოს კოლოფში, რომელზეც დაიშვება პირველი გახსნის კონტროლის ეტიკეტის დატანა.

6.6. განსაკუთრებული სიფრთხილის ზომები  გამოყენებული სამკურნალო პრეპარატის ან სამკურნალო პრეპარატის გამოყენების შემდეგ მიღებული ნარჩენების განადგურების დროს და სხვა მანიპულაციები პრეპარატთან 
[bookmark: _Hlk159512940]პრეპარატთან მუშაობის ინსტრუქციები 
შეყვანამდე აუცილებლია ფლაკონის ან შპრიცის ყურადღებით გადათვალიერება. ფერის მნიშვნელოვნად შეცვლისას, ხილული ნაწილაკების გამოვლენისას ან შეფუთვის მთლიანობის დარღვევისას დაუშვებელია პრეპარატის გამოყენება.
პრეპარატ გადოვისტით შპრიცის შევსება უნდა მოხდეს უშუალოდ შეყვანის წინ. ფლაკონის რეზინის საცობი არ უნდა გაიხვრიტოს 1-ზე მეტ ჯერ.
შპრიცში პრეპარატი გადოვისტი ამოღებულ უნდა იქნას შეფუთვიდან და მომზადდეს ინექციისთვის უშუალოდ შეყვანამდე. შპრიცის წვერის თავსახური უნდა მოიხსნას უშუალოდ შეყვანის წინ.
წინასწარ შევსებული შპრიცის გამოყენება შესაძლებელია ხელით ან მრტ-სთვის განკუთვნილი თავსებადი ავტომატური საინექციო სისტემის მეშვეობით. ეს შესაძლებელია სპეციალური ადაპტერის გამოყენებით, თუ ეს მითითებულია საინექციო აღჭურვილობის დოკუმენტაციაში.
პრეპარატის შეყვანა უნდა მოხდეს კონტრასტული გაძლიერებით მაგნიტურ-რეზონანსული ტომოგრაფიის ჩატარების ზოგადად მიღებული უსაფრთხოების ზომების დაცვით.
ერთი გამოკვლევის განმავლობაში გამოუყენებელი  პრეპარატის  ნაწილი უნდა განადგურდეს.
შპრიცებზე და ფლაკონებზე განთავსებული მოსახსნელი ეტიკეტი მიმაგრებული უნდა იყოს პაციენტის ავადმყოფობის ისტორიაზე, რათა  წარმოდგენილი იყოს ზუსტი ინფორმაცია გამოყენებული გადოლინიუმის შემცველი კონტრასტული საშუალების შესახებ. გამოყენებული დოზა ასევე წერილობით უნდა იყოს მითითებული. თუ გამოიყენება პაციენტის ელექტრონული ბარათები, პაციენტის ბარათში შეტანილი უნდა იყოს პრეპარატის დასახელება, სერიის ნომერი და დოზა.

უტილიზაცია
მთელი დარჩენილი სამკურნალო პრეპარატი და ნარჩენები უნდა განადგურდეს ეროვნული კანონმდებლობით დადგენილი მოთხოვნების შესაბამისად. 
 
7. სარეგისტრაციო მოწმობის მფლობელი
ბაიერ აგ, კაიზერ-ვილჰელმ-ალეე,  1, 51373 ლევერკუზენი, გერმანია
Bayer AG, Kaiser-Wilhelm-Allee, 1, 51373 Leverkusen, Germany
ტელეფონი: +49 214 30 1
ელექტრონული ფოსტა: pharma@bayer.com

7.1. სარეგისტრაციო მოწმობის მფლობელის წარმომადგენელი კავშირის ტერიტორიაზე
მომხმარებელთა პრეტენზიები უნდა გაიგზავნოს მისამართზე:
რუსეთის ფედერაციაში:
სს «ბაიერი»
107113 მოსკოვი, მე-3 რიბინსკაია ქუჩა, სახლი 18, შენობა 2, რუსეთი
ტელეფონი: +7 495 231 12 00

ყაზახეთის რესპუბლიკაში:
შპა «ბაიერ ყაზ »
050057 ალმატი, ტიმირიაზევის წუჩა, 42, პავილიონი 15, ოფისი 301, ყაზახეთი
ტელეფონი: +7 727 258 80 40

ბელარუსის რესპუბლიკაში:
220089, ქ. მინსკი,   ძერჟინსკის გამზირი, 57, ოთახი 54, ბელარუსი
ტელეფონი: +375 17 239 54 20

სომხეთის რესპუბლიკაში:
0080, ქ. ერევანი, საიათ ნოვას კვარტალი 8/3, სომხეთი
ტელეფონი: +374 11 201 550

8. სარეგისტრაციო მოწმობის ნომერი 
ЛП-№(006282)-(РГ-RU)

9. პირველადი რეგისტრაციის (რეგისტრაციის დადასტურების, ხელახალი რეგისტრაციის) თარიღი 
პირველი რეგისტრაციის თარიღი: 19.07.2024

10. ტექსტის გადასინჯვის თარიღი 09.06.2025
სამკურნალო პრეპარატ გადოვისტის ზოგადი დახასიათება ხელმისაწვდომია ევრაზიის ეკონომიკური კავშირის საინფორმაციო პორტალზე  «ინტერნეტის» საინფორმაციო-საკომუნიკაციო ქსელში https://eec.eaeunion.org. 
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