VDB-2202 /-7 i

RAMCOVA DOHODA

uzaviena podle pravniho Fadu Ceské republiky v souladu s ustanovenim § 2079 a nasl. ve spojeni s ust. § 2085 zdkona
€. 89/2012 Sb., ob&anského zakoniku, v platném znéni (déle té; jako ,,Ob&ansky zakonik”), mezi témito smluvnimi

stranami:

1. SMLUVNI STRANY

1.1. Kupujici:
Nazev: 7 Klatovska nemocnice, a.s.
ICO: 26360527

Sp. znacka zapisu v OR

Krajsky soud v Plzni, B 1070

Sidlo:

Plzefiskd 929, PSC 339 01 Klatowy I

Mgr. Jaroslav Sima, MBA - pfedseda pfedstavenstva
Mgr. Dana Jurdskovd, Ph.D., MBA — Elen pfedstavenstva

Statutdrni zastupce:

Kontaktni osoba:

Tel. na kontaktni osobu:

E-mail kontaktni osoby: 1

(dale jen ,Kupujici”)

1.2. Prodavajici:

Nazev: BAYER s.r.o.

ico: 00565474/CZ00565474
Sp. Znacka zapisu v OR

Méstsky soud v Praze, oddil C, vlozka 391
Sidlo: Siemensova 2717/4, 155 80 Praha 5

Adresa pro dorucovdéni: Siemensova 2717/4, 155 80 Praha 5
(pokud se lisi od sidla)

Statutarni zastupce: Ing. Vaclav VIk, prokurista

E-mail statutarniho organu:

Kontaktni osoba:

Tel. na kontaktni osobu:

E-mail kontaktni osoby:

Banka:

Cislo Gétu:

(dale jen ,Prodavajici)

uzavfeli nize uvedeného dne, mésice a roku tuto Ramcovou dohodu (déle jen , Dohoda”)

2. UVODNI USTANOVENI
2.1. Kupujici prohlasuje, Ze je vefejnym zadavatelem ve smyslu § 4 odst. 1 pism. e) zékona &. 134/2016 Sb.,

o zadavdni vefejnych zakdzek, v platném znéni (ddle jen ,,zdkon o ZZVZ*“). Kupujici je podle zékona o
ZZVZ povinen zadat vefejnou zakazku v zadavacim Fizeni.

Stranka 1z 11



2.2

2.3.

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

3.1

3.2,

3.3

Prodavajici prohlasuje, Ze je pravnickou osobou, fadné podnikajici podle zdkona, kterd se zabyva
zajisténim doddvek kontrastnich latek, dle této Dohody a kterd je zapsand v obchodnim rejstfiku
vedeném u Méstského soudu v Praze, oddil C, vloZka 391. Proddvajici déle prohlasuje, ze spliuje veskeré

podminky a pozadavky v této smlouvé stanovené a je opravnén tuto Dohodu uzavfit a fadné pinit zavazky
v ni obsazené.

Ramcova dohoda je uzavirdna mezi Kupujicim, jakoZto centralnim zadavatelem, ktery uzavird Rdmcovou
dohodu jménem a na Gcet diléich zadavatel(, pro néz bylo provedeno zadavaci fizeni na pfedmétnou
VZ, tj. na Gcet tzv. zacastnénych dilcich zadavatel(, kterymi jsou jednotlivé nemocnice Plzenského kraje,
a Prodavajicim, ktery byl vybran k plnéni pfedmétné ¢asti VZ v ramci hodnoceni nabidek podanych na
pfedmétnou ¢ast VZ a zdroven splnil veskeré pozadavky stanovené zadavatelem v zadavacich
podminkach.

Prodavajici prohlasuje, Ze prepravni, skupinové a veskeré daldi obaly doddvaného zbo#i budou
koncipovany tak, aby jich bylo vyuzivano minimalni mnozstvi. Dodavky probéhnou v prfimérené velkych
velkospotrebitelskych balenich. Nepfipustné jsou obaly z PVC.

Prodavajici se zavazuje zajistit legalni zaméstnavani, distojné pracovni podminky a odpovidajici Groven
bezpecnosti prace pro viechny osoby, které se na plnéni vefejné zakdzky budou podilet, dale k
dodrzovani pracavnépravnich pfedpist, zejména zdkona €. 262/2006 Sh., zakonik price, ve znéni
pozdéjsich predpist (se zvlastnim zfetelem na regulaci odménovani, pracovni doby, doby odpocinku
mezi sménami, atp.), zakona ¢ 435/2004 Sh., o zaméstnanosti, ve znéni pozdéjdich predpisi (se
zvlastnim zretelem na regulaci zaméstnavani cizincd), a to vici viem oscbam, které se na pInéni zakdzky
podileji a bez ohledu na to, zda jsou prace na predmétu plnéni provadény bezprostiednd
poskytovatelem ¢i jeho poddodavateli.

Dodavatel se zavazuje zajistit dodriovani mezinarodnich dmluv o lidskych pravech, socidlnich &i
pracovnich pravech, zejména Umluv Mezinarodni organizace prace (ILO).

Dilgéi zadavatelé tj. nemocnice PK, budou k Dohodé pfistupovat postupné, na zékladé Dohody o
pfistoupeni. Vzhledem k tomu, Ze jde o vefejnoprdvni subjekty, centralni zadavatel poZaduje, aby
vybrany dodavatel s kazdym diléim zadavatelem uzavfiel pisemnou dohodu o pfistoupeni. V této dohodé
bude obsaZen odkaz na tuto Ramcovou dohodu a zakladni informace o poskytovani dodavek mezi
dodavatelem a konkrétnim dil¢im zadavatelem.

Dil¢i dohody o pristoupeni k Ramcové dohodé budou uzavirany vidy v pisemné, elektronické podobé s
pripojenymi elektronickymi podpisy smluvnich stran.

3. PREDMET A UCEL DOHODY

Pfedmétem této Dohody jsou pribéiné dodavky riznych druhd kontrastnich Iatek, dle aktualnich potfeb
Kupuijiciho.

Tato Dohoda je uzaviena na zakladé vysledku zadavaciho fizeni verejnou zakazku s nazvem ,,Dodavky
kontrastnich latek pro Nemocnice Plzefiského kraje, a.s.” resp. jeji ¢asti, zadavanou Kupujicim jako
zadavatelem ve smyslu zakona €. 134/2016 Sb., o zadavani vefejnych zakdzek, ve znéni pozdéjsich
pfedpish (dale jen ,,ZZVZ"), a to dle nabidky Prodévajiciho podané na predmétnou éast vefejné zakézky
a v souladu se zaddvacimi podminkami k této verejné zakdazce, resp. jeji Casti.

Oznateni predmétné &asti vyie uvedené vefejné zakazky: CAST 10: Paramagneticka kontrastni latka —
604,72 mg/ml sklenéna lahvicka.

3.4.Pfedmétem této Dohody je zajisténi PRUBEZNYCH dodévek GADOVIST, kéd SUKL 0207733 (dale jen

,Zboii"), které jsou predmétem plnéni VZ po dobu trvani této Dohody.
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3.5.

3.6.

3.7

3.8.

3.8.

3.10

3.11.

3.12.

3.13.

4.1.

4.2.

4.3.

Prodavajici se touto Dohodou zavazuje, 7e doda diléimu Kupujicimu pfedmétné kontrastni latky (dale
jen ,ZboZi") podle Pfilohy €. 1 a €. 2, této Dohody v navaznosti na jednotlivé objednavky, které budou

probihat individudiné dle potfeb dilé¢ich Kupujicich do mista plnéni dle &l. 5. 3 této Dohody.

Prodavajici prenechd dilcimu Kupujicimu zbo?i za G¢elem jeho pouiiti, a to v souladu s podminkami
predmétné vefejné zakazky a diléi Kupuijici se zavazuje, e uhradi Prodavajicimu za dodané zboii
sjednanou kupni cenu.

Celkovy objem ZboZi po dobu trvani této Dohody uvedeny v Pfiloze & 1 a 2 této Dohody, je
pfedpokladany. Odebrané mnoistvi bude dano skute¢nou pottebou dil¢ich Kupujicich a jejich
jednatlivymi  objedndvkami. Dil¢i Kupujici nejsou povinni vylerpat uréity minimélni objem
poskytovanych dodavek.

ZboZi bude Prodavajici dodavat dil¢im Kupujicim postupné po jednotlivych objednavkach, pficem?
jednotlivou objednavkou se pro Ucely této Dohody rozumi dodani zbo#i na zakladé objednavky diléiho
Kupujiciho (déle jen ,Objednavka“). Podrobna specifikace zboii je stanovena v Piiloze & 1 a 2 této
Dohody. Jednotlivd objednavka plnéni je navrhem diléiho Kupuijiciho, kterym dil¢i Kupujici specifikuje
konkrétni jednotlivou objednavku co do druhu a poétu kusG zboZi. Diléi Kupuijic je opravnén do
Objednavky uvést pouze ty druhy zboZi, které jsou uvedeny v Pfiloze ¢. 1 a 2 této Dohody.

ZboZi bude Prodavajicim dil¢imu Kupujicimu doddvano po ¢astech v zévislosti na jeho objednavkach.
Pofizenim zboZi se pro (cely této Dohody rozumi dodévka zbo#i do mista plnéni a jeho pfedani diléimu
Kupujicimu.

. Zbozi véetné jeho baleni, konzervace a ochrany pro prepravu musi splfiovat poZadavky pfislusnych

platnych CSN. Prodavajici prohladuje, fe dodavané zboZi je nové, origindlni a nepouZité, neméa ¥adné
vady faktické ani pravni, nevdznou na ném zastavy ani 24dna jina prava tfetich osob.

Zbozi musi pfesné odpovidat sjednané kvalité a technickym pozadavkim uvedenym v zadavacich
podminkach a v nabidce dodavatele, a pfip. pfislusnym technickym normém. Bude zhotoveno z
noveho, kvalitniho materialu a bude pIné vyhovovat tcelu, pro ktery je uréeno.

Prodavajici garantuje dodavku pfedmétu plnéni za sjednanych podminek po celou dobu G&innosti této
smlouvy.

Utelem této smlouvy je upravit podminky, za nich? bude Prodavajici dodavat diléim Kupujicim Zbo#i, a
upravit vzajemna prava a povinnosti smluvnich stran souvisejici s dodavkami Zbo3i.

4. KUPNI CENA, SPLATNOST, PLATEBNi PODMINKY

Dodaneé Zbozi dle diléich Objednavek pristoupiviich diléich Kupujicich dle této Dohody bude Gétovano
dilcimu Kupujicimu vzdy jako cena sjednana v obdobi jednoho kalendainiho mésice. V takto stanovené
kupni cené jsou zahrnuty i vedkeré naklady Prodavajiciho souvisejici s dodanim zbo3i (napf. naklady na
dopravu do mista pInéni, clo, balné, apod.). Hodnota (cena) jednotlivych &asti zboii je uvedena v Priloze
€. 1a 2 této Dohaody.

Jednotkové ceny sjednané smluvnimi stranami za jednotlivé polozky zbo#i jsou platné a maximélni po
celou dobu trvani této Dohody ode dne jeji G¢innosti. Jednotkové ceny jsou uvedeny v pfiloze ¢. 2.
Zménu jednotkovych cen Ize sjednat pouze dohodou smluvnich stran dodatkem k této Dohodé a ceny
sjednané snizit. Zménu jednotkovych cen vlivem zmény DPH lze sjednat dohodou smluvnich stran
dodatkem k této smlouvé pouze v pfipadé, pokud zdkon o DPH bude k datu uskute¢néného zdanitelného
pinéni zménén. Prodavajici bude k dohodnuté cené za uskuteénéné diléi pInéni Gétovat daf z pfidané
hodnoty v procentni sazbé odpovidajici zdkonné tpravé zakona o DPH k datu uskuteénéni zdanitelného
plnéni.

Zaplaceni kupni ceny bude provedeno bezhotovostni formou na zékladé Prodévajicim vystavenych
dariovych dokladu (faktur) a to na bankovni Uget Prodavajiciho uvedeny vyie. Dilgi Kupujici neposkytuje
zadné zalohy.
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4.4,

45.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

Prodavajici vystavuje jednu sbhérnou fakturu za veskeré dodané Zbozi, a to k poslednimu dni daného
kalendarniho mésice. Prodavajici je povinen zaslat diléimu Kupujicimu fakturu nejpozdéji nasledujici
pracovni den po jejim vystaveni.

Platby budou probihat vyhradné v ceskych korunach. Rovnéz veskeré cenové Udaje a platebni doklady
budou uvadény v této méné.

Dil¢i kupujici zaplati kupni cenu dle dariového dokladu (faktury) do 30 kalendéafnich dndi ode dne jeho
prokazatelného obdrieni. Za den spinéni platebni povinnosti se povazuje den odepsani Kupni ceny
dil¢iho plnéni z Gctu dilciho Kupujiciho ve prospéch Prodavajiciho.

Dariovy doklad (faktura) musi obsahovat nélefitosti stanovené zdkonem & 235/2004 Sh., o dani
z pfidané hodnoty, ve znéni pozdéjsich predpisti a zdkonem €. 563/1991 Sh., o Uletnictvi, ve znéni
pozdéjsich predpisl. Soucasti kazdého darfiového dokladu (faktury) budou objednavky Kupuijiciho.

Dilgi kupujici je opravnén pfed uplynutim lhity splatnosti vratit dafiovy doklad (fakturu), ktery
neobsahuje pozadované nalezitosti, neni doloZen poZadovanymi nebo Gplnymi doklady, nebo obsahuje
nespravné cenové Udaje,

Nesplnénim sjednaného postupu ze strany Prodévajiciho vznika diléimu kupujicimu prave fakturu vratit
bez proplaceni zpét. Vracenim faktury prestdva béZet Ihita splatnosti. Opravend, pfepracovana nebo
nova faktura bude opatiena novou dobou splatnosti.

4.10. Splatnost faktur je 30 dni ode dne prokazatelného doruceni faktury dilé¢imu kupujicimu.

4.11. Dilgi kupujici neni v prodleni se spinénim svého penéZitého zavazku po dobu, po kterou je Prodavajici

v prodleni se spinénim nékteré ze svych povinnosti dle tohoto éldnku smlouvy.

4.12. Dil¢i kupujici je opravnén zapaodist si jakoukoli svoji penéZitou pohleddvku vigi penézité pohleddvce

5.1.
5.2.

5.3.

6.1.

6.2.

Prodavajiciho podle této smlouvy. Diléi kupujici je opravnén odepfit plnéni z této smlouvy v pfipadé,
Ze zévazek Prodavajiciho z jiné smlouvy nebyl splnén FAdné nebo vias.

5. DOBA A MISTO PLNENI
Tato Dohoda se uzavird na dobu urcitou a to na dobu 48 mésicii od G&innosti dohody.

Tato Dohoda nabyva platnosti dnem jejiho podpisu obéma smluvnimi stranami a Géinnosti dnem
uvefejnéni v registru smluv vedeném Ministerstvem vnitra CR.

Smiuvni strany se dohodly, Ze mistem pinéni jsou sidla jednotlivych dil¢ich kupujicich tj. nemocnic
(zdravotnickych zafizeni) Plzeriského kraje.

6. OBIJEDNAVKY, DODACI PODMINKY A PREDANI A PREVZETI ZBOZi

Pfedmét a konkrétni rozsah jednotlivych dodavek dle této Dohody bude jednoznaéné uréen v
samostatné objednavce dil¢iho kupujiciho.

Prodavajici se zavazuje dodat na zakladé objedndvek dil¢imu Kupujicimu zbozi uvedené v €l. 3. a v Pfiloze
¢. 1 této Dohody do mista plnéni, tj. do mista dodani zboii na zakladé konkrétnich Objednéavek diléiho
Kupujiciho. Objednavku vidy diléi Kupujici zasle e-mailem na adresu Prodavajiciho pro deruéovani déle
uvedenou:

e  Odpovédna osoba: ZAKAZNICKY SERVIS

e  E-mailovy kontakt pro zaslani Objednavky:
e  Telefonni kontakt pro potvrzeni Objednavky: |

Prodévajici je povinen vidy pfijeti Objednavky potvrdit zaslanim potvrzeni o pfecteni na emailovy kontakt
dilétho Kupujiciho uvedeny v Objednavce.
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6.3.

6.4,

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

6.9.

7.1.

7.2,

7.3.

7.4.

7.5.

7.6.

7.7.

Dil&i kupuijici je povinen uvést v objednavce tyto udaje:
e Adresata objednavky, tj. nazey, sidlo, ICO Prodévajiciho
e Nazev, sidlo, ICO, DIC, kontakt (telefon, fax nebo emailovou adresu) diléiho Kupujiciho
e Nazev ZboZi dle Pfilohy €. 1 této Dohody.
e  Mnoistvi objednavaného Zboii.

Objednavka ve smyslu tohoto ¢lanku Dohody, véetné objednavky elektronické, se povaZuje za pisemnou
vyzvu k poskytnuti plnéni. Pisemné potvrzeni objednavky Prodavajicim ve smyslu ¢l. 6 2. této Dohody se
povaZuje za pisemné potvrzeni vyzvy k poskytnuti pinéni. Objednavka musi obsahovat naleZitosti
stanovené v 6. 3. této Dohody. Minimalni hodnota objednédvky za jeden kalendafni den musi Cinit
alespori 500,00 K¢ bez DPH.

Objednavka, ktera dosahne alespon minimalni vyse Zadaného plnéni dle €l. 6. 4 této Dohody, bude
dopravena do mista uréeni konkrétniho objednatele bez naroku na dopravné. Objednavky o nizsi vysi
7adaného plnéni dle ¢l. 6. 4 této Dohody nebudou realizovény.

Prodavajici doda ZboZi vidy dle diléi Objedndvky na své naklady a na své nebezpedi diléimu Kupujicimu
v misté pInéni, a to v pracovni dny od 8 do 14 hod., & to do vidy nejpozdéji do 5 pracovnich dnii ode dne
potvrzeni pfijeti Objednavky. Vlastnické pravo nabyva dilci kupujici prevzetim zboii.

Spolu s dodanym ZboZim Prodavajici vidy pfeda zastupci dilétho Kupujiciho dodaci list, v némz bude vidy
uvedena pfesnd identifikace dodaného ZboZi a jeho mnoZstvi. Zastupce diléiho kupujiciho je povinen
dodavku Zbo#i zkontrolovat a fadné dodané ZboZi na dodacim listu potvrdit svym podpisem.

Prodavajici se dale zavazuje dodat ke kazdé polozce zboZi diléimu kupujicimu jako nedilnou soucast
dodavky zboZi zejména dokumentaci ve smyslu § 9 odst. 1 a § 10 zdkona ¢. 634/1992 Sh., o ochrané
spotfebitele, ve znéni pozdeéjsich pravnich predpisi.

ZboZi bude Prodavajicim diléimu kupujicimu pfedano v rdmci jednotlivych Objednavek dle potieb dilciho
kupujiciho, a to véetné poZadovanych dokladt a dokumentd. Diléi kupujici neni povinen prevzit castecné
plnéni nebo zhoii, ke kterému Prodavajici nedoda pfislusné doklady a dokumenty.

7. ZARUKA A ODPOVEDNOST ZA VADY ZBOZi

Prodavajici odevzda Kupujicimu Zbozi v dohodnutém mnoistvi, jakosti a provedeni. Veskeré Zboii
doddvané Prodavajicim Kupujicimu z titulu této Dohody musi splfiovat kvalitativni pozadavky dle této
Dohody a zadavacich podminek predmétné verejné zakazky.

Prava z vadného pInéni se fidi ustanovenim § 2099 a nasl. Obc¢anského zdkoniku.

Véc je vadna, nema-li véechny smluvené nalezitosti a vlastnosti. Za vadu se povaZuje také plnéni jiné
véci. Vadou je také vada v dokladech nutnych pro uZivani véci.

Smluvni strany si vzajemné odpovidaji za $kodu, kterou zplsobi druhé smluvni strané porusenim pravni
povinnosti. Odpovédnost smluvnich stran za skodu zptsobenou v souvislosti s touto dohodou se Fidi
prislusnymi pravnimi predpisy Ceské republiky.

Kazda ze smluvnich stran je povinna pfedchazet vzniku Skody, ucinit vhodnda a pfiméfrena opatfeni k
odvraceni hrozici $kody a v pfipadé vzniku $kody ucinit veskera, rozumné poZadovatelna opatfeni k tomu,

v

Prodavajici timto ve smyslu & 2113 a nasl. Ob&anského zakoniku prebira zavazek za jakost (zéruka), ze
ZboZi bude zpUsobilé pro poufiti ke smluvenému (jinak obvyklému) Géelu a zZe si zachova obvyklé
vlastnosti po dobu dvaceti tyr (24) mésic(.

Nedodani zboZi v pozadovaném provedeni a jakosti se ma za podstatné poruseni Dohody.
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7.8.

7:9,

7.10.

7.11.

12

8.1

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

9.1

Prodavajici poskytuje diléimu Kupujicimu zaruku na ZboZi, ktera je platna po celou dobu expiraéni doby
zboii. V pfipadé, Ze u dodaného zboiZi uplyne (probéhne expirace), zavazuje se Prodavajici ZboZi
bezplatné vymenit za Zbozi s novou expiraéni dobou.

V pfipadé vyskytu vady na ZboZi ma diléi Kupujici pravo poZadovat po Proddvajicim odstranéni vad
dodanim nahradniho ZboZi za Zbozi vadné, dodanim chybéjiciho ZboZi a odstranénim pravnich vad ZboZi,
nebo odstranéni vady opravou ZboZi, jestlize je vada odstranitelnd, nebo poZadovat pfimérenou slevu z
Kupni ceny, nebo odstoupit od Dohody.
Prodavajici se zavazuje vadu odstranit dodanim bezvadného ZboiZi diléimu Kupujicimu ve lhaté do 10
pracovnich dnd ode dne obdrzeni reklamace / odmitnuti dodavky Zbozi.

V pfipadé sporu smluvnich stran o délku lhity , bez zbyteéného odkladu” ¢i ,bezodkladné” je vidy
rozhodujici stanovisko Kupujiciho.
Kupujici je opravnén odepfit zaplaceni kupni ceny za ZboZi do doby odstranéni vad ZboiZi, nebyla-li

v

8. OSTATNI PRAVA A POVINNOSTI SMLUVNICH STRAN

Prodavajici je povinen umoznit Kupujicimu nabyt vlastnické pravo ke Zbozi v souladu s touto Dohodou
a ohéanskym zakonikem.

Kupujici je povinen fadné a véas zaplatit Proddvajicimu kupni cenu v souladu s ¢ldnkem 4. této Dohody
a prevzit ZboZi dle pravidel upravenych v ¢lanku 5. této Dohody.

Prodavajici se zavazuje, Ze bude dodavat Kupujicimu vyluéné Zbozi, které bude v provozuschopném
stavu a které bude moZino bez omezeni uZivat v souladu s Uéelem, jemuz Zbozi obvykle slouzi a k némusz
je uréeno. Prodavajici se rovnéz zavazuje, 7e bude Kupujicimu dodévat ZboZi bez pravnich vad, zejména
bez zastavnich prav nebo jakychkoliv jinych prav tfetich osob.

Prodavajici se zavazuje, Ze bude dodavat Kupujicimu vyluéné ZboZi, které bude plné v souladu s
prislu§nymi pravnimi pfedpisy a dalsimi normami, které bude mit pfedepsané vlastnosti a které bude v
souladu s pfislusnou pravni Gpravou schvaleno pro pouzivani k Gcelu, pro ktery si jej Kupujici objednava.

Prodavajici je povinen zasilat centrdlnimu zadavateli spolecnosti Nemocnice Plzenského kraje, a.s. za
kazdeé kalendaini ctvrtleti pInéni smlouvy pisemné celkovy pfehled vyéerpanych dodavek (tj. od viech
diléich zadavateld) na zékladé této rémcové dohody (toto plati i pro probihajici ¢tvrtleti, ve kterém byla
podepsana Rémcova dohoda). Nasledné, centréini zadavatel prehled uvefejni v souladu s §137 ZZVZ.
Tento piehled musi byt doruéen elektronicky, podepsany zaru¢enym elektronickym podpisem na
adresu: pesEeenEessssnmmmmm cdo 10. dne mésice nasledujicho po poslednim mésici
pfislusného Cturtleti. V pfehledu objednaného zbozi musi byt uvedeno min. toto:

- identifikace objednaného zboii,

- mnoiZstvi objednaného zboii,

- cena objednaného zbhoii,

- datum objednavky,

- identifika¢ni udaje konkrétniho kupujiciho (min. nazev).

PFehled musi byt pfedloen ve formatu MS Excel nebo s nim kompatibilnim.

9. SMLUVNI POKUTY

V ptipadé prodleni s dhradou faktury — darfiového dokladu se smluvni strany dohodly na tom, Ze
Prodavajici ma pravo Gétovat trok z prodleni ve vy3i 0,01 % z dluZné ¢dstky v KE bez DPH za kazdy den
prodleni, pfi¢emz celkova vySe smluvni pokuty nepiekroéi hodnotu neuhrazeného Zboii.
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9.2.

9.3.

9.4.

V pfipadé nezajisténi doddvky Prodavajicim v terminech stanovenych touto Dohodou je stanovena
smluvni pokuta ve vy3$i 1 % z hodnoty nedodaného zbo#i v K& bez DPH za kaidy zapocaty den prodleni,
pricemz celkova vyse smluvni pokuty neptekroc¢i hodnotu nedodaného Zbo¥i.

V pfipadé neodstranéni ohlasenych vad Prodévajicim v terminech stanovenych touto Dohodou je
stanovena smluvni pokuta ve vy3i 1 % z hodnoly pfislusného zbo#i, u n&ho? byla nahldsena zavada, v K&
bez DPH, a to za kaZdy zapocaty den prodleni, pfi¢emz celkova vyse smluvni pokuty nepiekro&f celkovou
hodnotu pfedmétného Zboii.

V pfipadé nedodrieni garantované doby pro poskytovani piedmétnych dodivek za podminek
sjednanych v této Dohodé, je dil¢i Kupujici opravnén uplatnit vici Prodavajicimu smluvni pokutu ve vysi
az 50 000,00 K¢ bez DPH za kazdy mésic, kdy mély byt dodavky v souladu s touto Dohodou poskytovany,
pficemz celkova vyse smluvni pokuty nepfekroéi celkovou hodnotu Zbozi. Pokutu neni Kupujici opravnén
vymahat v pfipadé, ze Proddvajici doloZi zanik vyrobce daného Zbo3i.

9.5.V pfipadé nedodrZeni Ih(ty pro zaslani pisemného étvrtletniho celkového piehledu éerpanych dodavek,

9.6.

9.7.

9.8.

9.9.

ato do 10. dne mésice nasledujiciho po poslednim mésici pfisluiného ¢tvrtleti, dle ¢l. 8. 5. této Dohody,
je kupuijici opravnén uplatnit vii¢i Prodavajicimu smluvni pokutu ve vy&i 500,00 K& bez DPH, a to za kazdy
zapocCaty den prodleni, pficemz celkovd vySe smluvni pokuty nepfekrodi celkovou hodnotu
pfedmétného Zbozi.

V pfipad@, Ze Prodavajici porusi nékterou z daldich povinnosti uvedenych v této Dohodé (kromé vyse
uvedenych), je diléi Kupujici opravnén pisemné vyzvat Prodavajiciho k provedeni napravy. Nebude-li
naprava v terminu stanoveném Prodavajicim provedena & bude-li se poruseni opakovat, je dil&i Kupujici
opravnén uplatnit vici Proddvajicimu smluvni pokutu ve vysi 10.000,00 K¢ za kazdé jednotlivé porusgeni.
Tuto smluvni pokutu je diléi Kupujici opravnén uloZit opakované.

Smiuvni strany povazuji vyse ujednanych smluvnich pokut za zcela pfiméfené. Zaplacenim smluvni
pokuty nezaniké povinnost Prodavajiciho zévazek spinit a neni tim dotéeno pravo diléiho kupujiciho na
nahradu Skody, ktera nesplnénim povinnosti vznikla. Pfi porueni nékolika povinnosti Ize nrokovat vice
smluvnich pokut vedle sebe.

Dilci kupujici uplatni ndrok na smluvni pokutu a jeji wii pisemnou vyzvou u Prodavajiciho na jeho adrese
pro dorucovani. Proddvajici je povinen zaplatit uplatnénou smluvni pokutu do 15 kalendafnich dni od
doruceni této vyzvy.

Po zaplaceni smluvnich sankci dle této Dohody neni dotéen narok Kupujiciho na nédhradu Skody v Castce
pFevysujici zaplacenou smluvni pokutu. Zaplaceni smluvni pokuty nemé vliv na trvani zavazk(, které
vyplyvaji z Dohody.

10. TRVANi DOHODY, ODSTOUPENi OD DOHODY, ZANIK ZAVAZKU

10.1. Tato Dohoda mdZe byt ukonéena:

a) pisemnou dohodou smiuvnich stran,
b) odstoupenim od Dohody z divod( stanovenych v této Dohody nebo zakonem.

10.2. Kupujici si dale vyhrazuje pravo odstoupit od uzavfené Dohody nebo zavazek ze smlouvy vypovédeét,

pokud jsou naplnény divody podle § 223 zakona ¢. 134/2016 Sh., o zadavani vefejnych zakazek.

10.3. Od této Dohody mlze Smluvni strana dotéena porusenim povinnosti jednostranné odstoupit pro

podstatné poruseni této Dohody, pfi¢em? za podstatné porugeni této Dohody se zejména povaZuje:
a) na strané dilciho Kupujiciho nezaplaceni kupni ceny podle této Dohody ve Ihité deléi 60 dni po dni
splatnosti pfislusné faktury,
b) na strané Prodavajiciho, jestlize byt i &ast Zbozi nebude opakované Fadné dodana v dohodnutém
terminu,

¢) na strané Prodavajiciho, jestlie ZboZi nebude opakované mit vlastnosti deklarované Prodavajicim
v této Dohodé,
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d) na strané Prodavajiciho, jestlize ve své nabidce v ramci vefejné zakazky, ktera pfedchdzela uzavieni
této Dohody, uvedl| informace nebo doklady, které neodpovidaji skuteénosti a mély nebo mohly mit
vliv na vysledek zadavaciho Fizeni,

e) na strané Prodavajiciho, jestlize bude zahajeno insolvenéni fizeni u Prodévajiciho.

10.4. V pripadé poruseni dalsich smluvnich povinnosti (jako je zejména neodstranéni vad v zérucni dobé ve
stanovenych terminech), je druha strana opravnéna od Dohody odstoupit v pfipadé, Ze strana, kterd
je v prodleni, nesplni svou povinnost ani v dodatecné priméfené Ihité, kterd ji k tomu byla
poskytnuta.

10.5. Odstoupeni od této Dohody musi smluvni strana uinit pisemné, bez zbyte¢ného odkladu poté, co se
o poruseni dovédéla. U¢inky odstoupeni od Dohody nastanou dnem, kdy bude pisemné odstoupeni
doruceno druhé strané.

10.6. PredcCasnym ukonéenim zévazku dle této Dohody nejsou dotéena ustanoveni o odpovédnosti za kodu
(Skoda muZe spoCivat i vnadkladech wvynalozenych dil¢im Kupujicim na realizaci nového
vybérového/zadavaciho fizeni), naroky na uplatnéni smluvnich pokut, o mléenlivosti a ostatnich prav
a povinnosti zaloZenych touto Dohodou

10.7. Skonéenim ucinnosti Dohody zanikaji viechny zavazky Smluvnich stran z Dohody. Skonéenim Gcinnasti
nebo jejim zanikem nezanikaji naroky na nahradu Skody a zaplaceni smluvnich pokut sjednanych pro
pfipad porudeni smluvnich povinnosti vzniklé pfed skonéenim ucinnosti Dohody, a ty zavazky
Smluvnich stran, které podle Dohody nebo vzhledem ke své povaze maji trvat i nadéle, nebo u kterych
tak stanovi zakon.

10.8. V pfipadé odstoupeni od této Dohody jsou smluvni strany povinny vyporadat své vzajemné zavazky a
pohledavky stanovené v zakoné nebo v této Smlouvé, a to do 30 dnil od pravnich Ugink( odstoupeni,
nebo v dohodnuté Ihdté. Odstoupenim od Smlouvy se zdvazek zruduje od pocatku.

11. OBCHODNI TAJEMSTVi A OCHRANA INFORMACH

11.1. Smluvni strany se zavazuji dodrzovat mléenlivost o vsech skutefnostech, o kterych se dozvédély
v souvislosti s touto dohodou a to jak v dobé trvani této Dohody, tak i po jejim ukanceni. Pavinnost
micenlivosti se nevztahuje na ty skutecnosti, jejichi zvefejnéni ukladd zakon a které jsou nebo se
stanou obecné znamymi, aniZ by se tak stalo v disledku poruseni této dohody. Za vSech okolnosti jsou
smluvni strany povinny zachovdvat vyrobni a obchodni tajemstvi druhé smluvni strany jakoz i
mlicenlivost o veskerych skutecnostech, které by mohly negativné ovlivnit konkurenceschopnost druhé
smluvni strany.

11.2. Smluvni strana, ktera ziskala skutecnost chranénou dle tohoto ¢lanku dohody od druhé smluvni strany,
se zavazuje zajistit, aby tuto skutecnost uchoval v tajnosti a nezneuiil ji Zadny z jejich pracovniki,
organi nebo ¢len( jejich organt bez ohledu na jeho zafazeni, ktery se dostane nebo by se mohl dostat
do styku s touto skutecnosti.

11.3. Smluvni strany jsou vsak opravnény podavat potifebna vysvétleni a udaje pfislusnym opravnénym
statnim a vefejnym Gfadim a institucim v Ceské republice a/nebo opravnénym vefejnym Gfadim a
institucim Evropské unie, pokud jsou k tomu povinny dle prislusnych cbecné zavaznych pravnich
predpisi.

11.4. Ziska-li nékterd smluvni strana od druhé smluvni strany dokumenty, které obsahuji skutec¢nosti
chranéné dle tohoto €lanku Dohody, bez ohledu na jejich formu, ktera mize byt listinna i elektronicka,
je tato smluvni strana povinna zajistit bezpefné uloZeni téchto dokumentu tak, aby nemohlo dojit
k prozrazeni ¢i zneuZiti chranénych skutec¢nosti. Smluvni strany jsou povinny si bez zbyteéného odkladu
po ukonéeni této Dohody vratit veskeré dokumenty, které obsahuji skutecnosti chranéné die tohoto
¢lanku smlouvy, a to bez ohledu na jejich formu, kterd mize byt listinna &i elektronicka.
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11.5.

11.6.

11.7.

12.1.

12.2.

13.1.

13.2.

13.3.

13.4.

13.5.

13.6.

Smluvni strany se zavazuji dodrzovat povinnosti uvedené v tomto &lanku Dohody po celou dobu trvani
Dohody i po dobu 48 mésict od ukonéeni této Dohody.

Prodavajici se vyslovné zavazuje zachovavat micenlivost o viech osobnich tdajich a/nebo jinych
udajich chranénych zvlastnimi pravnimi pfedpisy, se kterymi se pfipadné dostane do styku pfi plnéni
této smlouvy. Prodévajici se zavazuje po ukonéeni této smlouvy odstranit veskeré Gdaje a data ulozen
ve své vypocetni technice a/nebo na pamétovych mediich nebo ulozend v listinné podobé tak, aby tyto
Udaje a data nebylo moZno Zadnym zpiisobem zneuZit, obnovit a/nebo s nimi déle jakkoli nakladat.

PFi nakladani s osobnimi idaji a/nebo jinymi ddaji chranénymi zvlastnimi pravnimi predpisy, se kterymi
se pfipadné Prodavajici dostane do styku pfi pInéni této Dohody, je vidy rozhodujicim hlediskem
ochrana prav a zajm0 Kupujiciho.

12. POJNSTENI
Prodavajici je povinen mit po celou dobu u&innosti této Dohody, uzavieno platné pojiéténi
odpovédnasti za Skodu zplisobenou svoji provozni €innosti a zejména pro pfipad zpusobeni skody na
majetku Kupujiciho & na zdravi tretich osob s limitem pajistného plnénf ve vyii minimalné 1 000 000,00
K¢ (slovy: jeden milion korun éeskych) za kaidou pojistnou udalost v kalendafnim roce. Prodavajici je
povinen na vyzadani Kupujiciho prokazat Kupujicimu splnéni této povinnosti, véetné zaplaceni
pojistného, vidy do 31. ledna a do 30. ¢ervna pfisluiného kalendafniho roku.

Prodavajici se zavazuje v pfipadé vzniku $kody v souvislosti s touto smlouvou uéinit veikera opatreni a
vyvinout maximalni Usili k tomu, aby pojistitel vyplatil pojistné pinéni z pojisténi dle odst. 12.1. této
smlouvy pfimo Kupujicimu, a nebude-li to moiné, zavazuje se Proddvajici vyplatit Kupujicimu pojistné
pinéniz pojisténi dle odst. 12.1. této Dohody bezodkladné po obdrzeni pinéni od pojistitele. Prodavajici
se zavazuje predloZit Kupujicimu do tficeti (30) dnt od podpisu této Dohody prohlaseni poijistitele, u
néhoZ ma sjednano pojisténi odpovédnosti za skodu zplsobenou provozni éinnosti ve smyslu odst.
12.1. této smlouvy, Ze v pfipadé Skodni udalosti vyplati pojistné pInéni pfimo poikozené osobé.

13. ZAVERECNA USTANOVEN(

Tato Dohoda predstavuje Uplnou dohodu smiuvnich stran o pfedmétu této Dohody a nahrazuje
veskera predesla ujednani smluvnich stran Ustni i pisemna tykajici se predmétu této Dohody.

Nastanou-li u nékteré ze stran skutec¢nosti branici fadnému plnéni této Dohody, je povinna to ihned
bez zbytetného odkladu ozndmit druhé strané a vyvolat jednani zastupci diléiho Kupujiciho a
Prodavajiciho.

Prodavajici prohladuje, Ze je schopen dolozZit legalni plvod dodaného Zboii. Prodavajici dale
prohladuje, Ze je opravnénym partnerem vyrobce pro prodej Zbo#i.

DIlEi kupujici je opravnén uZivat Prodavajicim pfedanou dokumentaci a materialy pro ucely vyplyvajici
zteto Dohody. Prodavajici souhlasi stim, Ze ve stejném rozsahu, vjakém je opravnén tuto
dokumentaci a materialy uZivat diléi kupujici, jsou tuto dokumentaci a materialy opravnéni ugivat i treti
osoby, jeZ jsou ve smluvnim vztahu s dil&im kupujicim.

Prodavajici se zavazuje, Ze pokud v souvislosti s realizaci této Dohody pfi plnéni svych povinnosti
pfijdou jeho povéFeni pracovnici do styku s osobnimi/citlivymi Gdaji ve smyslu zakona €. 110/2019 Sh.,
O zpracovani osobnich Udaji v ndvaznosti na nafizeni GDPR, ucini veskera opatieni, aby nedotlo k
neopravnénému nebo nahodilému pfistupu k témto udajim, k jejich zméné, zniceni & ztrats,
neopravnénym prenostim, k jejich jinému neopravnénému zpracovani, jakoz i k jejich jinému zneuziti.

Vztahuje-li se davod neplatnosti na nékteré ustanoveni Dohody, je neplatnym pouze toto ustanoveni,

pokud z jeho povahy, obsahu anebo z okolnosti, za nich? bylo sjednano, nevyplyva, e jej nelze oddélit
od ostatniho obsahu Dohody.
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13.7. Ostatni obchodné pravni vztahy pfi provadéni dodavky neupravené touto Dohodou se fidi ob&anskym
zakonikem a dale se fidf pfislusnymi ustanovenimi daldich pravnich predpist souvisejicich s realizaci
dodavky.

13.8. Smluvni strany budou vidy usilovat o smirné urovnani pfipadnych spor vzniklych z Dohody. Pfipadné
spory vzniklé z této Dohody budou feseny podle platné pravni Gpravy vécné a mistné pristusnymi
organy Ceské republiky (soudnimi organy).

13.9. Prodavajici je povinen uchovavat nejméné po dobu 10 let od skonceni plnéni predmétu zakazky
doklady souvisejici 5 plnénim zakdzky a umoZnit osobdm opravnénym k vykonu kontraly, provést
kontrolu téchto doklad(. Lhita zacind béZet od 1. ledna nasledujiciho kalendafniho roku, ve kterém
byla uhrazena Prodévajicimu zavérecna platba.

13.10.Prodavajici (a rovnéz jeho pfipadni poddodavatelé) je povinen spolupdsobit pfi vykonu finanéni
kontroly podle zakona ¢ 320/2001 Sh., o financni kontrole, v platném znéni. Prodavajici na vyzvani a
ve spolupréci s Kupujicim (zadavatelem) poskytne kontrolnimu orgéanu jakékoliv dokumenty vztahujici
se k realizaci vefejné zakdzky a predmétu Dohody a poda potfebné informace. Proddvajici poskytne na
vyzvu kontrolnimu orgénu své dariové Uéetnictvi nebo dariovou evidenci k nahlédnuti v rozsahu, ktery
souvisi s vefejnou zakdzkou ¢i s pInénim Smlouvy. Prodavajici je dale povinen provést v pozadovaném
terminu, rozsahu a kvalité opatfeni k odstranéni kontrolnich zjisténi, o éemz bezodkladné informuje
kontrolni organ a Kupujiciho.

13.11.Prodavajici nemizZe bez pisemného souhlasu Kupujiciho postoupit sva prava a povinnosti plynouci z
Dohody tfeti osobé. Timto ustanovenim viak nejsou dotéena ustanoveni zaddvacich podminek
pfedmétné vefejné zakdzky o poddodavatelich, pficemz Prodévajici je opravnén vyuZivat k zajisténi
plnéni Dohody pouze poddodavatele uvedené v nabidce podané na pfedmétnou verejnou zakazku.
Zménu poddodavatell oproti podané nabidce je Prodavajici opréavnén provést pouze s predchozim
pisemnym souhlasem Kupujiciho.

13.12.Prodavajici prohladuje, Ze je o obchodnich podminkach dostatecné informovan, stejné jako o
podminkach realizace pinéni a Ze viechny jemu nejasné body podminek verejné zakdzky si pred
pfedanim své nabidky vyjasnil s opravnénymi zastupci Kupujiciho, dale pak, ze viechny podminky byly
do nabidky zahrnuty a Ze s témito podminkami souhlasi.

13.13.Prodévajici prohlasuje, Ze se pied podanim své nabidky presvédcil o dostatecnosti a tplnosti zadavaci
dokumentace, Ze neshledal jeji nedostatky ani nevhodnost.

13.14.Rdmcovd dohoda je vyhotovena v elektronické podobé s pfipojenymi zarucenymi elektronickymi
podpisy osob opravnénych jednat za zticastnéné strany.

13.15.Tato Dohoda nabyva platnosti dnem jejiho podpisu obéma smluvnimi stranami a Gcinnosti dnem
uvefejnéni v registru smluv vedeném Ministerstvem vnitra CR.

13.16.Smluvni strany souhlasi s tim, aby tato uzaviena Dohoda V. jejich zmén a dodatkd byla uvefejnéna
v registru smluv v souladu se zdkonem & 340/2015 Sb., o registru smluv, a pfipadné& na profilu

zadavatele v souladu se zdkonem ¢&. 134/2016 Sb., o zadavani vefejnych zakdzek. Uvefejnéni se
zavazuje provést Kupujici.

13.17.Smluvni strany prohlasuji, ze se fadné seznamily s textem Ramcové dohody, ktera je vyrazem jejich
pravé a svobodné vile, uc¢inénym nikoli v tisni za napadné nevyhodnych podminek a na dlikaz toho
ptipojuji své podpisy.

13.18.0bé& Smluvni strany souhlasi se viemi ujednanimi, kterd jsou obsaZena v této Ramcové dohodé.
Veikeré dodatky a zmény Dohody mohou byt provedeny pouze po dohodé obou stran, a to pisemnou
formou.
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14. PRILOHY, KTERE TVORI NEDILNOU SOUEAST DOHODY

Technicka specifikace vEetné ocenéni
Katalog pfedméti pinéni -

V Klatovech V Praze
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Piiloha & 1- Technicka specifikace vEetné cenové nabidky (ocenéni)

Nézev VI: DODAVKA KONTRASTNICH LATEK PRO NEMOCNICE PLZENSKEHO KRAJE, A.S. 7
Cast VZ: CAST 10: Paramagneticka kontrastni ldtka — 604,72 mg/mi skienénd lahvitka

Narev dodavatele: BAYER s.r.0.

1&o/oIE: 00565474/CZ00565474

sidlo: Siemensova 2717/4, Praha 5, 155 00

dodavatele:

osoba opravniéna zastupovat

—

Zadavatelem uvedend specifikace a technické parametry pf

zhardent

jeh parameted,

davatele na dodaviu kontrastnich latek, které jsou predmitem pinéni této Edsti verejné rakizky. Dodavatel mide nabidnoul Fedeni a tbodi s lepsimi parametry (v
pripadé, Ze lie ah;ektrvne stanovit, e se jednd o parsmetry lepii), nikoliv s parametry hors.mu (€1 harSi kvality), nei poaduje 2adavatel v zaddvacich podminkich. Zadavatal pfipousti i jind kvalitativaE o lechnicky obdobna fesenl za podminky, ie nesmi dojit ke
i doddvky musi byt 2bodi nové a erigindini.

Dodavatel nesmi v tabulcs ménit, slufovat, pfidvat nebo vypoustét poloiky jedrotlivich parametrl, kieré obsahuje Piloha & 1 ZD. V relevantnich sboupcich tabulky | cens za MJ, sazba DPH, ndzev produktu, nabizeny typ cbilu, kéd SUKL, Objednaci ¢isloa

ohchadni Eeni) dod

posoudit a porovnat s jinymi nabidkami

| doplnl, juke zboli |

biei 2 22 jskou cenu je] nablai. Dadavatel vypin vhechny relevantni pulogky v stoupcich, keyl v nich poskytne technické informace v nabizeném plnéni tak, aby je radavatel byl schopen kvalifikovans

I

Neptipustnd :ména tabulky Tachnicks spocifikace v acenéni nebo porufeni dalSich anamend Inéni poiad. yeh v vylouleni dodavalele z Gfasti v zacdvacim fizenl na danou &85t V2.
Pradpokladany i T Celkovd cena za Celkové cena 2a
Sazha DPH d & Fedpokld y
ATCskupina | |Ofinnd litke | 20DErMIZa 88 s jadnotiey TOPHAY: |/ any odlar | phedpoidddany odbd Nézev produktu Velkast | Potethsv | o | Objednac sisto
mésich pinéni. (U] v KE bez DPH %) za 48 mésicl pinéniv | za 48 mésicl plnéniv baleni baleni
(ks} K&bez DPH KEwéetng DPH
VOBCAOY Gabodutrolum 39 215,00 ké 43 136,50 K& GADOVIST 15 mj 1 3008539
DK VZ (V KE BEZ DP
CE.LKGV_A NABID! ﬂ\fﬁt CENA EASTI 10 VZ ( H) 39 215,00 Ké
(pFedmét hodnocani)
CELKOVA NABIDKOWA CENA CASTI 10 V2 (V KE VEETNE DPH) 43 136,50 K¢|
PROHLASEN(

Prohlaiuiji, fe:

- jsem se seznamil se zadavacimi podminkami vyse uvedeneé veiejné zakazky, na kterou poddvam nabidku;

- nabidkova rena a veSkeré udaje, informace, doklady a dokumenty v nabidce jsou pravdive a cdpovidaji skuteZnosti;

- {sem si ve Ihi1é pro padani nabldek vyjasnil spornd

i ase

- v organizaci

le ani v or,

10 prokazujicich kvalifikaci nepi

spolecnika v obchadni spoleénosti

- pfijiméam zaddvaci, technicke, administrativni abchodni a platebni podminky vietné nédvihu rémcové dohady ve wie uvedené vefejné zakizce.

1

a respektuji je;

vefejny funk P podle §4b zikona £ 159/2006 5b, o stfetu z3jma, v platném znéni, krery viastn podil pfedstavujici alespor 25 % uiasti

ik adp

Prohiasuji, Ze zajistim dodriovani pracovnépravnich pfedpisd, 2ejména zikona €, 262/2006 Sb., zdkonlk price, ve znéni pozdéjich predpist (se zvl3stnim zfetelem na regulaci odméfiovani, pracovn| doby, doby odpodinku mezi sménami,
atp.), zakona £ 435/2004 sh., o zaméstnanasti, ve znéni pozdijlich piedpist se vldstnim zfetelem na regulaci zaméstnévani cizincl), a Lo viidi viem osobdm, kieré se na pinénl 2akizky podileji 2 bez ohledu na to, zda jsou price na
pfedm@tu plréni provadény bezprostfedné poskytovatelem & jeho poddodavateli;

Prohiaiu)i, 2e zajistim dodriovinl mezindrodnich Umluv o lidskych pravech, secidlnich i pracovnich pravech, zejména imluv Mezindrodni organizace prace {(ILO);
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Katalog

CAST 10: Paramagneticka kontrastni ldtka — 604,72 mg/mi
sklenéna lahvicka

GADOVIST
Velikost baleni 15 ml
Kéd SUKL 0207733
Objednaci ¢islo 3008539



Sp. zn. sukls302460/2019
ak sp. zn. sukls233906/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiPRAVKU
Gadovist 1 mmol/ml injekéni roztok
Gadovist 1 mmol/ml injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
Jeden ml obsahuje 1 mmol gadobutrolu (ekvivalentni 604,72 mg gadobutrolum).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA
Injekeni roztok
Bezbarvy az slabé nazloutly, ¢iry roztok, prakticky prosty Casti.
Fyzikaln¢ chemicke vlastnosti 1 mmol/ml injekéniho roztoku Gadovistu jsou uvedeny nize:
Osmolalita pii 37 °C: 1603 mOsm/kg H,O
Osmolarita pfi 37 °C: 1117 mOsnv/ roztoku
pH roztoku: 6,6 — 8,0
Viskozita pti 37 °C: 4,96 mPa-s
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento pripravek je urcen pouze k diagnostickym uceltm.
Pouziti Gadovistu je indikovéno u dospelych a u déti viech vékovych skupin (vEetné novorozenci k:

- zesileni kontrastu pii kranidlni a spinalni magnetické rezonanci (MRI),

- kontrastnimu snimkovani MRI dalsich ¢asti téla: jater, ledvin,

- zesileni kontrastu pii angiografii pomoci magnetické rezonance (CE-MRA).

Gadovist muze byt také pouzit k MRI snimkovani patologickych zmén v ramci celého téla.
Gadovist usnadituje vizualizaci abnormalnich struktur nebo 1ézi a pomaha rozlidit zdravou a
patologickou tka.

Pfipravek Gadovist ma byt pouZit pouze tehdy, je-li ziskani diagnostickych informaci nezbytné a neni-
li moZné tyto informace ziskat vysetienim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouziti kontrastni latky.

4.2 Davkovani a zplisob podani

Gadovist by mél byt podavan pouze zdravoetnickymi pracovniky, kteii maji klinické zkuSenosti
s metodou MRIL

Zpusob podani
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Tento lé¢ivy piipravek je ur€en pouze k intravendznimu podani.
Po podani by mél byt pacient pod dohledem nejméné pul hodiny, protoze zkuSenosti ukazuji, Ze
vétSina nezadoucich u¢inku se vyskytne v této dobé (viz bod 4.4).

Déavkovani

Musi byt pouZita nejnizii mozna davka, ktera zajistuje dostateCny kontrast pro diagnostické tcely.
Davka se ma vypocitat na ziklade telesné hmotnosti pacienta a nema piekrocit doporu¢enou davku na
kilogram télesné hmotnosti uvedenou v tomto bodé.

Dospeli:

Davkovani zavisi na indikaci. Jedna intravendzni injekce Gadovistu s davkou 0,1 mmol/kg télesné
hmotnosti je vétsinou dostacujici. Celkova maximalni davka Gadovistu, kterd muze byt poddna, je 0,3
mmol/kg télesné hmotnosti (ekvivalentni 0,3 ml Gadovistu /kg télesné¢ hmotnosti).

= Ceclotélova MRI (kromé MRA)
Podani Gadovistu v davce 0,1 ml/kg télesné hmotnosti je obvykle dostacujici k zodpovézeni
klinickych otazek.

Doplitujici doporuéeni k davkovani pro kranidlni a spinalni MRI

Doporucena davka pro dospélé je 0,1 mmol na kilogram télesn¢ hmotnosti (mmol/kg télesné
hmotnosti). To odpovida 0,1 ml 1M roztoku/kg télesné hmotnosti.

Pokud silné klinické podezieni na lézi trva 1 pies neprikazny vysledek MRI, €1 pokud by presnéjsi
informace o po¢tu, velikosti nebo rozsahu 1ézi mohla ovlivnit management nebo terapii pacienta, mize
podani dalsi injekce Gadovistu s davkou 0,1 ml/kg télesné hmotnosti - 0,2 ml/kg télesné hmotnosti
béhem 30 minut od prvni injekce prispét ke zvyieni diagnostického pfinosu vySetieni.

=  CE-MRA:
Snimkovani jednoho zorného pole (FOV):
7.5 ml u pacientt do télesné hmotnosti 75 kg
10 ml u pacientd s télesnou hmotnosti 75 kg a vice
(odpovida davee 0,1 - 0,15 mmol/kg télesné hmotnosti).

Snimkovani vice zornych poli:

15 ml u pacientt s t¢lesnou hmotnosti do 75 kg

20 ml u pacient s t€lesnou hmotnosti 75 kg a vice
(odpovida davee 0,2 - 0,3 mmol/kg t¢lesné hmotnosti).

Specialni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientil se zdvaznou poruchou ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m®) a u pacientl v perioperaénim
obdobi transplantace jater se Gadovist podava jen po peclivém vyhodnoceni poméru mezi rizikem a
piinosem, jedna-li se o zcela nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MR
bez pouziti kontrastni latky (viz bod 4.4). Jestlize je Gadovist nutné podat, je tieba, aby davka
nepievygila 0,1 mmol/kg télesné hmotnosti. Béhem vySetfeni se nepodava vice nez jedna davka.
Vzhledem k nedostatku informaci o opakovaném podani neni mozné injekce Gadovistu opakovat
dfive, nez interval mezi injekcemi dosidhne alespon 7 dni.
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Pediatricka populace

U déti viech vékovych skupin (véetné novorozenci) se doporucuje déavka 0,1 mmol gadobutrolu na kg
t¢lesné hmotnosti (coz je ekvivalent 0,1 ml Gadovistu na kg télesné hmotnosti) pro viechny indikace
(viz bod 4.1).

Novorozenci do 4 tydnii véku a kejenci do 1 roku véku

Vzhledem k nezralosti renalnich funkei u novorozenci do 4 tydnt véku a kojenci do 1 roku véku by
mél byt Gadovist u téchto pacientii pouZivan pouze po peclivém uvazeni v dévee nepiekracujici 0,1
mmol/kg t€lesn¢ hmotnosti. Béhem vy3etieni by neméla byt pouzita vice nez jedna davka. Vzhledem
k nedostatku informaci o opakovaném podani by injekee Gadovistu nemély byt opétovné podavany,
pokud neni interval mezi injekcemi alespofl 7 dni.

Starsi osoby (ve véku 65 let a vice)

Uprava davkovani neni povazovana za potfebnou. U starsich pacienti je tieba zvySené obezietnosti
(viz oddil 4.4).

Dalsi pokyny naleznete v Casti ,,Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim.
Potfebna davka je podavana intravendzné jako injekce bolusu.

Pfi perfuznim vySeteni mozku je doporucovano pouziti injektoru.

Kontrastni snimkovéni MRI lze provadét ihned poté (kratce po injekci podle pouzivanych pulznich
sekvenci a vySetfovaciho protokolu).

Optimalniho zesileni signélu je dosazeno b&hem prvni pasaze tepnami pfi CE-MRA a béhem asi 15
minut po injekei Gadovistu pfi vySetfovani CNS (Cas zalezi na typu 1éze/tkéng).

Ke kontrastnimu vySetfeni jsou zvlaste vhodné T1-vazené skenovaci sekvence.

4.3 Kontraindikace
Pro pouziti Gadovistu neexistuje zadna absolutni kontraindikace.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pii aplikace Gadovistu do Zil s malym primérem se mohou vyskytnout nezadouci U¢inky, jako jsou
zarudnuti a otok.

PFi pouziti Gadovistu plati také obvyklé bezpe¢nostni pozadavky aplikované u magnetické rezonance,
zejména pak vylouceni feromagnetickych materiala.

Hypersenzitivita

V piipadé pacientt, u kterych se v minulosti projevila hypersenzitivita na Gadovist, je zapoticbi
obzvlasté peclivé zvazit pomér piinosu-rizika.

Stejn¢  jako  jin¢  intravenozné  podavané  kontastni  latky mize Gadovist vyvolat
anafylaktoidni/hypersenzitivni nebo jiné idiosynkratické reakce, charakterizované kardiovaskularimi.
respiraénimi nebo koznimi projevy, které mohou zahrnovat i vazné reakce véetné $oku. Obeené plati,
7e pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim jsou nachylngjsi k zavaznym nebo dokonce fatalnim
hypersenzitivnim reakcim.

Riziko hypersenzitivnich reakci maze byt vyssi v piipadé:
- predchozi reakee na kontrastni latky

- bronchidlniho astmatu v anamnéze

- alergickych reakcei v anamnéze
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U pacientti s predispozici k alergiim musi byt rozhodnuti o podéni Gadovistu podloZzeno peclivym
zvazenim poméru piinosu-rizika.

Vétsina téchto reakei nastane béhem pul hodiny po podani. Proto se doporucuje po podani pacienta
sledovat.

Je nutné zajistit léky k lecbé hypersenzitivnich reakei stejné jako dostupné zafizeni pro urgentni stavy
{viz bod 4.2).

Ve vzacnych pripadech byly zjistény zpozdéné anafylaktické reakce (po nékolika hodinach az dnech).
(viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkee ledvin

Pied podanim Gadovistu se u vSech pacientii doporucuje provést sereeningové laboratorni
vySetfeni k odhaleni poruSené funkce ledvin.

Existuji zpravy o nefrogenni systémove fibroze (NSF) v souvislosti s podanim nékter¢ho z
kontrastnich pfipravki obsahujicich gadolinium u pacientt se zavaznou, akutni nebo chronickou
poruchou funkee ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Zvlastni riziko je u pacientd podstupujicich
transplantaci jater vzhledem k vysokému vyskytu akutniho selhani ledvin v této skupiné. Vzhledem k
moznosti vyskytu NSF se u pacientil se zavaznou poruchou funkce ledvin a u pacienta v
perioperaénim obdobi transplantace jater Gadovist podava jen po peclivém vyhodnoceni poméru mezi
rizikem a pfinosem. jedna-li se o zcela nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou
pomoci MR bez pouziti kontrastni latky.

Hemodialyza, kratce po podani Gadovistu, mize byt vhodnym postupem k odstranéni Gadovistu 7
téla. Neexistuji ditkazy na podporu zahajeni hemodialyzy k prevenci nebo k 1é¢bé NSF u pacientt,
ktefi hemodialyzu dosud nepodstupuji.

Novorozenci a kojenci
Vzhledem k nezralosti rendlnich funkei u noverozenct do 4 tydni véku a kojenct dol roku véku by
mél byt Gadovist u téchto pacient pouzivan pouze po peclivém uvazeni.

Star§i osoby
Vzhledem k moznému zhorseni ledvinové clearence gadobutrolu u star$ich osob je zvlasté dilezité
provadét u pacienta starSich 65 let screeningové vysetieni k odhaleni porusené funkce ledvin.

Zachvaty
Stejné jako u jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium je nutno postupovat se zvlastni
opatrnosti u pacientii s nizkym prahem ke spusténi zachvatd.

Pomocné latky
Tento lécivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (22 mg) v jedné davce (na zakladé
pramérného mnozstvi podavancho 70 kg pacientovi), to znamend, 7e je prakticky ,,bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadneé studie lekovych interakei.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici tidaje o podavani gadobutrolu téhotnym zenam.

Studie provedené na zvifatech neodhalily reprodukéni toxicitu po opakovaném podavani klinicky

relevantnich davek. MoZzn¢ riziko pro ¢lovéka neni znamé. Gadovist se nepodava béhem téhotenstvi,
pokud klinicky stav zeny nevyzaduje pouziti gadobutrolu.
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Kojeni

Kontrastni ptipravky obsahujici gadolinium jsou ve velmi malych mnozstvich vylucovény do
matefského mléka (viz bod 5.3). V klinickych davkach se neocekavaji zadné G¢inky na dité vzhledem
k malému mnozstvi vylu¢ovanému do mléka a omezenému vstiebavani ze stifeva. Rozhodnuti, zda po
podani Gadovistu v kojeni pokrac¢ovat nebo ho na 24 hodin pierusit, je na lékati a kojici matce.

Fertilita
Studie provedené na zvifatech neodhalily poruchu fertility.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Neni relevanini.
4.8 NeZadouci uéinky

Celkovy bezpeénostni profil Gadovistu je zaloZzen na vysledcich klinickych studii, kterych se ucastnilo
vice nez 6 300 pacienti, a na postmarketingovém sledovani.

U pacient(l, kterym byl podan Gadovist, jsou nejc¢astéji pozorovanymi nezadoucimi G¢inky (= 0,5 %)
bolest hlavy, nevolnost a zavrat'.

Nejvaznéjsimi nezadoucimi reakcemi, které byly u pacientli po podani Gadovistu pozorovany, jsou
srdecni zastava a zavazneé anatylaktoidni reakce (véetné zastavy dechu a anatylaktického Soku),

Ve vzaenych piipadech byly pozorovany opozdéné alergické reakce (po nékolika hodinich i po
nékolika dnech) (viz bod 4.4).

Vétsina pozorovanych nezadoucich ucinki byla mirné az stredni intenzity.

Nezadouci uc¢inky pozorované po podani Gadovistu jsou uvedeny v tabulce nize. Jsou klasifikovany
dle tiid organovych systémi (MedDRA verze 12.1). K popisu jednotlivych reakci, jejich synonym a
souvisejicich stavl jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy MedDRA.

Nezadouci u¢inky, pozorovane v klinickych studiich, jsou klasifikovany podle frekvence vyskytu.
Skupiny jsou podle frekvence vyskytu definovany jako: &asté 21/100 az <1/10; méné ¢asté >1/1 000
az <1/100; vzacné =1/10 000 az <l/1 000. Nezadouci uUcinky, které byly pozorovany pouze
v postmarketingovém sledovani a pro které frekvence vyskytu nemiize byt urena, jsou uvedeny
v kategorii ,,neni znamo*®.

V kazdé skupiné cetnosti jsou nezadouci G¢inky serazeny podle klesajici zavaznosti.

5/13



Tabulka 1: Nezidouci d¢inky zaznamenané u pacientii, kterym byl podin Gadovist, v ramci

klinickych studii nebo béhem postmarketingového sledovini

TFida orginovych
systémi

Casté

Méné Casté

Vzacné

Neni znamo

Poruchy
imunitniho
systému

Hypersenzitivita/
anafylaktoidni
reakce™ (napf.
anafylaktoidni
sok"", cirkulaéni
kolaps®’, dechova
zastava®’,
pulmonarni
cdém?,
bronchospasmus?,
cyandza?,
orofaryngealni
otok®",
laryngealni otok?,
hypotenze”,
vzestup krevniho
tlaku®, bolest na
prsou’, kopfivka,
otok obliceje,
angioedém?,
konjuktivitida®,
otok o¢nich vicek,
navaly horka,
hyperhidréza®,
kasel¥, kychani®,
pocit paleni®,
bledost®)

Poruchy
nervového
systému

Bolest hlavy

Zavraté
Parestézie,
Dysgeusie

Parosmie
Ztrata védomi’
Kiece

Srdecni poruchy

Tachykardie
Palpitace

Srdeéni zastava®

Respiracni, hrudni
a mediastinalni
poruchy

Dyspnoe”

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea

Zvraceni

Sucho v tstech

19
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Poruchy kiize a Erytém Nefrogenni systémova
podkozni tkané Pruritus (vCetné fibréza (NSF)
celkového
pruritu)
Vyrazka (véetné
celkove,
makularni,
papularni,
pruritické
vyrazky)

Celkove poruchy a Reakce Pocit chladu
reakce v misté v misté vpichu  |Malatnost
aplikace injekce "
Pocit navala
horka

U t&chto nezadoucich 0¢inkd byly hlaseny Zivot ohroZujici a/nebo fatalni piipady.

* Zadny z individualnich symptomi nezadoucich té¢inki uvedenych jako
hypersenzitivni/anafylaktoidni reakce zjisténych v klinickych studiich nedosahl frekvence vyskytu
vyssi nez vzacné (krome kopfivky).

$ Hypersenzitivni/anafylaktoidni reakce, zaznamenané pouze béhem postmarketingového sledovant,
frekvence vyskytu neni znama.

" Reakce v misté injekce (riizné formy) zahrnuje nasledujici terminy: extravazace v misté injekee,
paleni v misté injekee, pocit chladu v misté injekce, pocit tepla v mist¢ injekce, podrazdéni nebo
vyrazka v mist¢ injekce, bolest v misté injekee, hematom v misté injekee.

Pacienti se sklony k alergiim trpi Castéji nez ostatni hypersenzitivnimi reakcemi (viz bod 4.4).

Byly hlaseny izolované piipady nefrogenni systémove fibrozy (NSF) po Gadovistu, vétsinou u
pacientl, u nichZ byly podany i jiné kontrastni pfipravky obsahujici gadolinium (viz bod 4.4).

Po podani Gadovistu bylo pozorovéano kolisani parametrii funkce ledvin a to véetné zvySeni sérového
kreatininu.

Pediatricka populace

Na ziklade dvou studii faze I/ITI po jednorazovém podani u 138 subjektil ve véku 2 - 17 let a 44
subjektil ve v€ku 0 - <2 roky (viz bod 5.1) bylo zjisténo, Ze frekvence, typ a zadvaznost nezadoucich
uéinkt u déti viech vékovych skupin (véetné novorozenct) jsou stejné jako profil nezadoucich G¢inkd
znamy u dospélych. Toto bylo potvrzeno ve studii faze IV s vice nez 1 100 pediatrickymi pacienty a
na zakladé postmarketinkového sledovéni.

Hlaseni podezieni na nezadouci ic¢inky

Hl4ageni podezieni na nezddouci u¢inky po registraci lé¢iveho piipravku je dilezité. UmoZiuje to
pokraovat ve sledovani poméru ptinost a rizik lé¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani
Jednorazova davka gadobulrolu byla az do vySe 1,5 mmol gadobutrolu/kg télesné hmotnosti
tolerovana dobre.

Az dosud nebyly behem klinického pouziti zaznamenany zadné znamky intoxikace z predavkovini.

V piipadé neadekvétniho ptedavkovani se doporucuje pro jistotu zajistit sledovéani kardiovaskularnich
parametrii (véetné EKQG) a kontrolu funkce ledvin.

Gadovist mize byt odstranén hemodialyzou. Nebyl viak podan ditkaz, ze by hemodialyza byla vhodné
k prevenci nefrogenni systémové fibrozy (NSF). Béhem 3 dialyz je z t&la odstranéno piiblizné 98 %
latky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické viastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Paramagneticka kontrastni latka, gadobutrol

ATC kod: VOBC A09

Mechanismus G¢inku

Kontrastni u¢inky zajistuje gadobutrol, neionicky komplex, ktery se sklada z trojmocného gadolinia

(I11) a makrocyklického ligandu butrolu (kyselina dihydroxy-hydroxymethylpropyl-
tetraazacyklododekan-trioctova).

Farmakodynamické Gcinky
Relaxivita gadobutrolu, méfend in vitro v lidské krvi/plazmé za fyziologickych podminek a pfi
klinicky relevantnich silach magnetického pole (1,5 a 3,0 T), je v rozmezi 3.47 - 4,97 I/mmaol/s.

Pii klinickych davkach vysoka relaxivita gadobutrolu zpiisobuje zkracovéni relaxacnich Sasa protoni
v tkanové vodeé.

Jestlize jsou pii protonové magnetické rezonanci pouzity Ti-vazené sekvence, vede zkraceni
relaxa¢niho Casu spinové mfizky excitovaného atomového jadra, indukované gadoliniovym iontem,
k zesileni intenzity signdlu a nasledné i k zesileni kontrastu uréité tkané. Nicménd pii T:-vazenych
sekvencich vedou nehomogenity lokalniho magnetického pole, indukované velkym magnetickym
momentem gadolinia a velkou koncentraci (pii bolusu injekce), k poklesu signalu.

Stabilita komplexii gadobutrolu byla zkoumana in vitro za fyziologickych podminek (nativni lidské
sérum pii pH 7,4 a 37 °C) po dobu 15 dnii. MnoZstvi iontit gadolinia uvolnénych z gadobutrolu bylo
pod kvantifikatnim limitem 0,1mol% celkového gadolinia, coz prokazuje vysokou stabilitu komplexu
gadobutrolu za testovanych podminek.

Klinicka a¢innost

Ve studii navrzené jako intraindividudlni crossover srovnini byl Gadovist srovnavan s gadoterat
megluminem (oba v ddvee 0,1 mmol/kg) pfi vizualizaci cerebralnich neoplastickych 1ézi u 132
pacienti.

Primdmi cilovy parametr G¢innosti byla celkova preference zaslepenym posuzovatelem bud pro
Gadovist nebo gadoterat meglumin. Pievaha pro Gadovist byla prokdzéna pomoci p-hodnoty 0,0004.
Preference pro Gadovist byla uvedena u 42 pacienti (32%) ve srovnani s celkovou preferenci pro
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gadoterat meglumin u 16 pacientt (12%). U 74 pacientt (56%) nebyla udana preference pro jednu ani
druhou kontrastni latku.

Pro sekundarni proménné poméru lesion-to-brain bylo zjisténo, Ze jsou statisticky vyznamné vyssi pro
Gadovist (p<0,0003). Procentualni zvyseni kontrastu bylo vy$si pro Gadovist ve srovnani s gadoterat
megluminem se statisticky vyznamnym rozdilem pro zaslepeného posuzovatele (p<0,0003).

Pomér contrast-to-noise vykazoval vys§si primérnou hodnotu pro Gadovist (129) ve srovnani s
gadoterat megluminem (98). Rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Pediatrickd populuce

Byly provedeny dvé studie faze VIl po jednorazovém podani, studie u 138 pediatrickych subjekti
navrzena pro CE-MRI vySetfeni CNS, jater a ledvin nebo CE-MRA a studie u 44 subjektt ve véku 0 -
<2 roky (v€etneé novorozenct) navrzend k provedeni rutinniho CE-MRI vySetfeni jakékoliv ¢asti téla.
Byla prokazana diagnostickd GCinnost a zvySeni diagnostické spolehlivosti pro viechny parametry
hodnocené ve studiich a mezi pediatrickymi vekovymi skupinami nebyly ve srovnani s dospélymi
zjisteny rozdily. Gadovist byl v téchto studiich dobfe tolerovan se stejnym bezpecnostnim profilem
gadobutrolu jako u dospelych.

Klinicka bezpecnost

Typ a frekvence nezadoucich reakei po podani gadobutrolu v riznych indikacich byly hodnoceny
v rozsahlé mezinarodni multicentrické prospektivni neintervenéni studii (GARDIAN). Populace pro
hodnoceni bezpe€nosti zahrnovala 23 708 pacientii viech vekovych skupin véetnd déti (n=1142;
4.8 %) a starSich osob (n=4330, 18.3 % ve véku od 65 do < 80 let a n = 526, 2,2 % ve véku > 80 let).
Medidn véku byl 51,9 roku.

Celkem 202 pacienti (0,9 %) hlasilo celkové 251 nezadoucich aginki (NU), 170 pacienti (0,7 %)
hlasilo 215 piihod, které byly kategorizovany jako nezadouci Géinek lé¢ivého piipravku (NUL),
z nichz vétsina (97,7 %) byly mirn¢ az stfedni intenzity.

Nejtastéji dokumentovanym NUL byly nauzea (0,3 %), zvraceni (0,1 %) a zavrat’ (0,1 %). Frekvence
NUL byla 0,9 % u zen a 0,6 % u muzi. Ve frekvenci NUL nebyly zadné rozdily ve vztahu k davce
gadobutrolu. Ctyfi ze 170 pacientii s NUL (0,02 %) byli postizeni zavaznymi nezadoucimi uéinky
(ZNU), v jednom piipadé (anafylakticky $0k) s fatalnim ndsledkem.

V pediatrické populaci byly NU hlaseny u 8 z 1142 déti (0,7 %). U Sesti déti byly tyto NU
klasifikovany jako NUL (0,5 % ).

Porucha funkce ledvin

V prospektivni farmakoepidemioclogické studii (GRIP) ke zhodnoceni velikosti potencialniho rizika
rozvoje NSF (nefrogenni systémova fibr6za) u pacientt s poruchou funkce ledvin dostalo 908 pacienti
s riznym stupném poruchy funkce ledvin gadobutrol ve standardni davce schvalené pro CE-MRI.
Vichni pacienti, véetné 234 jedincd s tézkou poruchou funkce ledvin (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?),
ktefi nedostavali jiné kontrastni pfipravky obsahujici gadolinium, byli sledovani po dobu nasledujicich
dvou let ohledné znamek a priznakt NSF. U Zadného pacienta zafazeného ve studii se NSF
nerozvinula.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecny uvod
Gadobutrol se chova v organismu stejné jako jiné velmi hydrofilni biologicky inertni slou¢eniny (napf.
mannitol nebo inulin).

Absorpce a distribuce

Gadobutrol je rychle distribuovian do mimobunééného prostoru. Vazba na plazmatické proteiny je
zanedbatelna.

Pii divece 0,1 mmol gadobutrolu/kg télesné hmotnosti byla primérna hodnota 0,59 mmol gadobutrolu/l
plazmy namé&fena 2 minuty po injekci a 0,3 mmol gadobutrolu/l plazmy 60 minut po injekei.
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Vyzkum na zviratech:

Prachod placentou byl u kraliki nevyrazny, u plodu bylo detekovano 0,01% davky podané matce.

U kojicich potkani bylo do ml¢ka vylou¢eno meéné nez 0,1% z celkové podané davky.

Na zakladé tasti davky vyloucené moci bylo u potkant zjisténo, e po perordlnim podani je absorpce
velmi mala, pfiblizné 5%. Enterohepaticka cirkulace pozorovana nebyla.

Biotransformace
Gadobutrol neni metabolizovan.

Lliminace

Gadobutrol je climinovan z plazmy, stfedni kone¢ny polocas je 1.81 hodin (rozpéti 1,33-2,13 hodin).
Gadobutrol je v nezmeénéné podobé vylucovén ledvinami. Extrarendlni eliminace je zanedbateln.

U zdravych osob je ledvinova clearance gadobutrolu 1,1 — 1,7 ml/min-kg a tak je srovnatelna
s ledvinovou clearance inulinu, coz ukazuje na fakt, Ze je gadobutrol vyludovan hlavné glomerularni
filtraci.

Do dvou hodin bylo vice nez 50 % intravendzné podané davky vylouceno v modi.

Gadobutrol byl zcela vyloucen béhem 24 hodin. Ve stolici bylo vyloueno méné nez 0,1% podané
davky.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika gadobutrolu u lidi je tméma dévce (nap¥. Cona, AUC) a je na davee nezavisla {napr.
Vs, 1).

Charakteristicky u zvlasinich skupin pacientit

Starsi pacienti (ve véku 65 let a star$i)

Vzhledem k fyziologickym zménam rendlni funkee, ke kterym dochizi s vékem, byla u zdravich
dobrovolniki (ve véku 65 let a starich) pozorovana zvySena systémova expozice o piiblizné 33% (u
muzi} a 54% (u zen) a prodlouzeny kone&ny polocas o 33% (u muzi) a o 58% (u zen). Plazmaticka
clearance je snizena pfiblizné o 25% (u muzi) a o 35% (u Zen). Veskerd podand davka byla do 24
hodin u viech dobrovolnikil vylou¢ena mo¢i, zadny rozdil mezi star§imi zdravymi dobrovolniky a
mladSimi zdravymi dobrovolniky zaznamenan nebyl.

Pediatricks populace
I'armakokinetika gadobutrolu u pediatrické populace ve véku < I8 let a u dospélych je podobna (viz
bod 4.2).

Byly provedeny dvé studie faze I/l po jednorazovém podani u pediatrickych pacienta ve véku < 18
let. Farmakokinetika byla hodnocena u 130 pediatrickych pacientii ve véku 2 - <18 et a u 43
pediatrickych pacientii ve véku < 2 roky (véetné novorozencit).

Bylo prokazano, Ze farmakokineticky profil (PK) gadobutrolu u déti viech vékovych skupin je
podobny jako u dospélych vedouci k podobnym hodnotém plochy pod kiivkou (AUC), celkové
plazmatické clearance (CLtot) a distribuéniho objemu (Vss), stejné jako poloasu eliminace a rychlosti
vylucovani,

Priblizné 99 % podané¢ davky (hodnota medianu) bylo nalezeno v moci béhem 6 hodin (tato informace
byla odvozena z vékové skupiny 2 az < 18 let).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientd s poruchou funkce ledvin je vzhledem ke snizené glomeruldmni filtraci sérovv polocas
prodlouzen.
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U pacientil sc stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (80>CL¢r>30 ml/min) byl stfedni kone¢ny
polocas prodlouzen na 5,8 hodin, u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr<30 ml/min), ktefi
nepodstupovali dialyzu, byl dale prodlouzen na 17,6 hodin.

Primérna sérovad clearance byla snizena na 0,49 ml/min/kg u pacienti s mimé az stiedn¢ tézkou
poruchou funkce ledvin (80>CLcg>30 ml/min) a na 0,16 ml/min/kg u pacientd s tézkou poruchou
funkee ledvin (CLcr<30 ml/min), ktefi nepodstupovali dialyzu.

Celkova podana davka byla u pacientii s mirné az stiedné téZkou poruchou funkce ledvin vyloucena
beéhem 72 hodin. U pacienti s t&zkou poruchou funkce ledvin bylo béhem 5 dnli vylouéeno piiblizné
80% podané davky (viz také body .. Davkovani a zpisob podani® a ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni
opatfeni pro pouZiti*).

V pripadé tézké poruchy funkce ledvin maze byt pouziti dialyzy nezbytné. U pacientd, u kterych je
dialyza nezbytna, byl gadobutrol témer zcela odstranén ze séra po 3. dialyze.

53 Predklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje, ziskané na zdkladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity a
genotoxicity, po opakovaném podavani neodhalily Zadné zvlastni riziko pro &lovéka.

= Reprodukéni toxicita
Opakované intravenodzni podavani v reprodukéné toxikologickveh studiich zpusobovalo retardaci
vyvaje u potkant a kralikt a zvySovalo timrtnost embryi u potkan, kralika a opic pti davkach 8 — 16x
(v zavislosti na povichu téla) nebo 25-50x (v zavislosti na télesné hmotnosti) vyssich, nez je
diagnosticka davka u lidi. Neni znamo, zda lze tyto uéinky vyvolat také jedinym podanim latky.

Studie toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani u novorozenych a mladych potkanmi nevedly
k zavérim, které by naznaCovaly specifické riziko pro pouziti u déti viech veékovych skupin véetngé
novorozencu a kojenct.

Lokalni snasenlivost

ExperimentéIni studie lokdlni snasenlivosti indikovaly, Zze po jednordzovém podani do blizkosti Zily,
podkoznim podani a podani do svalu muze dojit k mirné lokalni reakci v misté podani, po
neadekvatnim podani do blizkosti Zily.

= Bezpetnostni farmakologie
Pii preklinickych farmakologickych studiich kardiovaskuldrni bezpecnosti bylo v zévislosti na davce
pozorovano piechodné zvyseni krevniho tlaku a srdecni kontraktility.
Tento u¢inek u lidi pozorovan nebyl.

Environmentalni studie prokézaly, ze perzistence a mobilita gadoliniem znacenych kontrastnich latck
(GBCAs — gadolinium-based contrast agents) naznacuje potencial pro distribuci ve vodnim sloupci a
moznou distribuci do podzemnich vod.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

sodna stl kalkobutrolu

trometamol

roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l
voda na injekci

6.2 Inkompatibility
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Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy piipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi leécivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti 1écivého pripravku v neporuseném obalu:
3 roky

Chemicka a fyzikdlni stabilita pfipravku po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin
pii teploté 20 — 25 °C. Z mikrobiologického hlediska miize byt pfipravek po otevieni uchovavin
maximalné po dobu 24 hodin pii teploté 20 — 25 °C. Jina doba a podminky uchovavani piipravku po
otevieni pfed pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. VeSkery roztok, ktery nebyl béhem jednoho
vySetfeni pouZit, musi byt zlikvidovan.

6.4 Zvlastni opatfeni pro uchovivani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Zvlastni opatfeni pro uchovavani sterilniho vyrobku po otevieni jsou popséna v bodu 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) Sklen&na lahvicka, chlorobutylova zatka s hlinikovym uzavérem, plastovy kryt, krabicka.
Velikost baleni: 2ml. 3 x 2ml, 7.5 ml, 15 ml, 30 ml

b) Sklenéna piedplnéna injekeni stiikacka, chlorobutylovy kryt na injekéni stiikacku, plastova
odlamovaci pojistka krytu, krabicka.
Velikost baleni: 5x75ml, Sx10ml, 5x15ml, S x20ml

c) Plastova predplnéna injekéni stiikacka z cyklo-olefin-polymeru se silikonizovanou brombutylovou
pistovou zatkou a krytem z termoplastick¢ého elastomeru, krabicka.
Velikosti baleni: S x 7.5ml, 5x 10 ml, 5 x 15 ml 5 x 20 ml

d) Sklenéna infuzni lahev, chlorobutylova zatka s hlinikovym uzavérem, plastovy kryt, krabicka.
Velikost baleni: 65 ml

¢) Predplnény plastovy valec, bezbarvy, z cyclo-olefin-polymeru, silikonizovany, zatka,
pistova zarazka, pist, vrchni uzavér | krabicka
Velikost baleni: 15 ml, 20 ml. 30 ml

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6 Zvladtni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Vizualni kontrola

Tento lecivy pripravek musi byt pied pouzitim vizualné zkontrolovan.

Gadovist nepouzivejte v pripad¢ silné¢ho zabarveni, vyskytu astic ¢i vadného obalu.

Kontrastni latka nespotiebovana béhem jednoho vySetfeni musi byt zlikvidovana.

Veskerv nepouzity léCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

Lahvi¢ky
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Gadovist odeberte do injekeni stiikacky bezprostiedné pred pouzitim. Pryzovd zatka mize byt
propichnuta pouze jednou.
Kontrastni latku nepouzitou pii jednom vysetieni je nutno zlikvidovat.

Predplnéné injekéni stiikacky

Predplnéna injekeni stiikacka musi byt vyjmuta z obalu a pripravena k aplikaci tésné pred podanim.
Kryt z jehly predplnéné injekéni stiikacky musi byt sejmut t&sné pred uzitim.

Kontrastni latku nepouzitou pii jednom vysetieni je nutno zlikvidovat.

Infuzni lahve

Kromé toho plati pro pouziti infuzni lahve obsahujici 65 ml roztoku nasledujici:

Kontrastni latka musi byt poddvana pomoci automatického injektoru. Je tieba dodrzovat pokyny
vyrobce pouzitych zarizeni.

Dalsi informace viz také bod ,.Doba pouzitelnosti*.

Piedplnéné plastové vilce

Podani kontrastni latky musi byt provedeno kvalifikovanou osobou, ktera ma k dispozici prisluiné
zatizeni pro podani,

Pii viech injekeich kontrastnich latek musi byt dodrzovana sterilni technika podani.

Musi byt dodrZovany pokyny vyrobet pouzitych zafizeni.

Kontrastni Tatka nespotfebovana béhem jednoho vysetieni musi byt zlikvidovana.

Oddglitelnou ¢ast Stitku z lahvicek/stiikacek/lahvi/piedplnénych plastovych vélci je tieba viepit do
dokumentace pacienta, aby byl piesné zaznamenan pouzity kontrastni pripravek s obsahem gadolinia.
Téz je nutno poznamenat podanou davku. Pokud je vedena elektronicka dokumentace, mél by byt
rovnéz do zdznamu pacienta uveden nazev podaného 1é¢ivého piipravku, cislo Sarze a davka.
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