RAMCOVA DOHODA

uzaviend podle pravniho ¥adu Ceské republiky v souladu s ustanovenim § 2079 a nasl. ve spojeni s ust. § 2085 zakona
€. 89/2012 Sh., obéanského zdkoniku, v platném znéni (déle téz jako , Obéansky zakonik”), mezi témito smluvnimi

stranami:

1. SMLUVNi STRANY

1.1. Kupujici:

Nazev: Klatovska nemocnice, a.s.

ICO: 26360527

Sp. znacka zapisu v OR Krajsky soud v Plzni, B 1070

Sidlo: Plzeriska 929, PSC 339 01 Klatovy II

Statutarni zastupce:

Kontaktni osoba:

Tel. na kontaktni osobu:

E-mail kontaktni osoby:

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

Statutarni zastupce:

E-mail statutarniho organu:

Kontaktni osoba:

Tel. na kontaktni osobu:

E-mail kontaktni osoby:

Banka:

Cislo uétu:

(dale jen ,Prodavajici”)

uzavreli nize uvedeného dne, mésice a roku tuto Ramcovou dohodu (déle jen ,, Dohoda“)

2. UVODNIi USTANOVENI

2.1. Kupujici prohlasuje, Ze je vefejnym zadavatelem ve smyslu § 4 odst. 1 pism. e) zdkona ¢. 134/2016 Sb.,
o zadavani verejnych zakazek, v platném znéni (dale jen ,,zakon o ZZVZ"). Kupuijici je podle zdkona o
ZZVZ povinen zadat verejnou zakazku v zadavacim fizeni.



2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

3.1.

3.2

3.3

3.4.

Prodavajici prohlasuje, Zze je pravnickou osobou, fadné podnikajici podle zakona, ktera se zabyva
zajisténim dodavek kontrastnich latek, dle této Dohody a ktera je zapsana v obchodnim rejstfiku
vedeném u Méstského soudu v Praze, oddil C, vloZzka 391. Proddvajici dale prohlasuje, ze spliiuje veskeré
podminky a poZadavky v této smlouvé stanovené a je opravnén tuto Dohodu uzavfit a fadné plnit zavazky
v ni obsazené.

Ramcova dohoda je uzavirana mezi Kupujicim, jakozto centralnim zadavatelem, ktery uzavira Ramcovou
dohodu jménem a na ucet dilcich zadavatel(, pro néz bylo provedeno zadavaci fizeni na predmétnou
VZ, tj. na ucet tzv. zucastnénych diléich zadavateld, kterymi jsou jednotlivé nemocnice Plzenského kraje,
a Prodavajicim, ktery byl vybran k plnéni pfedmétné ¢asti VZ v ramci hodnoceni nabidek podanych na
predmétnou cast VZ a zaroven splnil veSkeré pozadavky stanovené zadavatelem v zaddavacich
podminkach.

Prodavajici prohlasuje, Ze pfepravni, skupinové a veskeré dalsi obaly dodavaného zboii budou
koncipovany tak, aby jich bylo vyuZzivano minimalni mnozstvi. Dodavky probéhnou v pfiméfené velkych
velkospotrebitelskych balenich. Nepfipustné jsou obaly z PVC.

Prodavajici se zavazuje zajistit legalni zaméstnavani, distojné pracovni podminky a odpovidajici Uroven
bezpecnosti prace pro vsechny osoby, které se na plnéni verejné zakazky budou podilet, dale k
dodrZovani pracovnépravnich pfedpisll, zejména zdkona €. 262/2006 Sb., zakonik price, ve znéni
pozdéjsich pfedpist (se zvlastnim zfetelem na regulaci odméfiovani, pracovni doby, doby odpodinku
mezi sménami, atp.), zakona ¢. 435/2004 Sh., o zameéstnanosti, ve znéni pozdéjsich predpist (se
zvlastnim zfetelem na regulaci zaméstnavani cizincl), a to vici vsem osobam, které se na plnéni zakazky
podileji a bez ohledu na to, zda jsou prace na pfedmétu plnéni provadény bezprostfedné
poskytovatelem ¢&i jeho poddodavateli.

Dodavatel se zavazuje zajistit dodrzovani mezinarodnich Umluv o lidskych pravech, socidlnich ¢i
pracovnich pravech, zejména umluv Mezinarodni organizace prace (ILO).

Diléi zadavatelé tj. nemocnice PK, budou k Dohodé pfistupovat postupné, na zakladé Dohody o
pfistoupeni. Vzhledem k tomu, Ze jde o vefejnopravni subjekty, centrdlni zadavatel pozaduje, aby
vybrany dodavatel s kazdym dil¢im zadavatelem uzaviel pisemnou dohodu o pfistoupeni. V této dohodé
bude obsazen odkaz na tuto Radmcovou dohodu a zakladni informace o poskytovani dodavek mezi
dodavatelem a konkrétnim dil¢im zadavatelem.

Diléi dohody o pfistoupeni 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 druhi kontrastnich latek, dle aktualnich potfeb
Kupujiciho.

Tato Dohoda je uzaviena na zadkladé vysledku zadéavaciho Fizeni vefejnou zakdzku s ndzvem ,,Dodavky
kontrastnich latek pro Nemocnice Plzenského kraje, a.s.” resp. jeji ¢asti, zadavanou Kupujicim jako
zadavatelem ve smyslu zdkona ¢. 134/2016 Sb., o zadavani verejnych zakazek, ve znéni pozdéjsich
predpist (dale jen ,,ZZVZ"), a to dle nabidky Prodavajiciho podané na pfedmétnou ¢ast vefejné zakazky
a v souladu se zadavacimi podminkami k této vefejné zakazce, resp. jeji casti.

Oznaceni predmétné ¢asti vyée uvedené vefejné zakazky: CAST 10: Paramagneticka kontrastni latka —
604,72 mg/ml sklenéna lahvicka.

Pfedmétem této Dohody je zajiténi PRUBEZNYCH dodavek GADOVIST, kéd SUKL 0207733 (dale jen
,Zbozi"), které jsou pfedmétem plnéni VZ po dobu trvani této Dohody.



3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

3.10

3.11.

3.12.

3.13.

4.1.

4.2.

4.3.

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

probihat individualné dle potfeb diléich Kupujicich do mista plnéni dle él. 5. 3 této Dohody.

Prodavajici pfenecha diléimu Kupujicimu zbozi za ucelem jeho pouziti, a to v souladu s podminkami
pfedmétné verejné zakazky a diléi Kupujici se zavazuje, Ze uhradi Prodavajicimu za dodané zboizi
sjednanou kupni cenu.

Celkovy objem ZhoZi po dobu trvani této Dohody uvedeny v Pfiloze ¢. 1 a 2 této Dohody, je
predpokladany. Odebrané mnoistvi bude dano skutec¢nou potfebou dilcich Kupujicich a jejich
jednotlivymi objednavkami. Diléi Kupujici nejsou povinni vycerpat uréity minimalni objem
poskytovanych dodavek.

ZboZi bude Prodavajici dodavat diléim Kupujicim postupné po jednotlivych objednavkach, pficemz
jednotlivou objednavkou se pro ucely této Dohody rozumi dodani zbozi na zakladé objednavky dilciho
Kupujiciho (dale jen , Objednavka®). Podrobna specifikace zbo?i je stanovena v Pfiloze ¢. 1 a 2 této
Dohody. Jednotliva objednavka plnéni je navrhem dilc¢iho Kupujiciho, kterym diléi Kupujici specifikuje
konkrétni jednotlivou objednavku co do druhu a poctu kusl zbozi. Dil¢i Kupujici je opravnén do
Objednavky uvést pouze ty druhy zboizi, které jsou uvedeny v Pfiloze €. 1 a 2 této Dohody.

ZboZi bude Prodavajicim diléimu Kupujicimu dodavano po castech v zavislosti na jeho objednavkach.
Porizenim zboii se pro ucely této Dohody rozumi dodavka zbozi do mista plnéni a jeho predani dilcimu
Kupujicimu.

. Zbozi véetné jeho baleni, konzervace a ochrany pro pfepravu musi splfiovat pozadavky pfislusnych

platnych CSN. Prodavajici prohlasuje, ze dodavané zbozi je nové, originalni a nepouiité, nema zadné
vady faktické ani pravni, nevaznou na ném zastavy ani Zzadna 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 normam. Bude zhotoveno z
nového, kvalithiho materialu a bude plné vyhovovat Uéelu, pro ktery je uréeno.

Prodavajici garantuje dodavku pfredmeétu plnéni za sjednanych podminek po celou dobu tG¢innosti této
smlouvy.

Ucelem této smlouvy je upravit podminky, za nichz bude Prodavajici dodavat dil¢im Kupujicim Zbozi, a
upravit vzajemna prava a povinnosti smluvnich stran souvisejici s dodavkami Zbozi.

4. KUPNI CENA, SPLATNOST, PLATEBNi PODMINKY

Dodané Zbozi dle diléich Objednavek pfistoupivsich dil¢ich Kupujicich dle této Dohody bude Gétovédno
dil¢imu Kupujicimu vzdy jako cena sjednana v obdobi jednoho kalendarniho mésice. V takto stanovené
kupni cené jsou zahrnuty i veskeré naklady Prodavajiciho souvisejici s dodanim zboZzi (napf. naklady na
dopravu do mista plnéni, clo, balné, apod.). Hodnota (cena) jednotlivych éasti zbozi je uvedena v Pfiloze
¢. 1 a2 této Dohody.

Jednotkové ceny sjednané smluvnimi stranami za jednotlivé poloZzky zboZi jsou platné a maximalni po
celou dobu trvani této Dohody ode dne jeji ucinnosti. Jednotkové ceny jsou uvedeny v pfiloze €. 2.
Zménu jednotkovych cen lze 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 zakon o DPH bude k datu uskuteé¢néného zdanitelného
plnéni zménén. Prodavajici bude k dohodnuté cené za uskutecnéné diléi pInéni uctovat dan z pridané
hodnoty v procentni sazbé odpovidajici zakonné Gpravé zakona o DPH k datu uskuteénéni zdanitelného
plnéni.

Zaplaceni kupni ceny bude provedeno bezhotovostni formou na zakladé Prodavajicim vystavenych
danovych dokladd (faktur) a to na bankovni tcet Prodavajiciho uvedeny vyse. Dilci Kupujici neposkytuje
7adné zélohy.



4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

Prodavajici vystavuje jednu sbérnou fakturu za veskeré dodané Zboii, 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 ¢eskych korunach. Rovnéz veskeré cenové Udaje a platebni doklady
budou uvadény v této méné.

Dil¢i kupujici zaplati kupni cenu dle danového dokladu (faktury) do 30 kalendarnich dni ode dne jeho
prokazatelného obdrzeni. Za den spinéni platebni povinnosti se povazuje den odepsani Kupni ceny
diléiho plnéni z Gétu diléiho Kupujiciho ve prospéch Prodavajiciho.

Dariovy doklad (faktura) musi obsahovat naleZitosti stanovené zakonem ¢. 235/2004 Sb., o dani
z pfidané hodnoty, ve znéni pozdéjiich pfedpist a zdkonem €. 563/1991 Sbh., o Gdetnictvi, ve znéni
pozdéjsich predpis(. Soucasti kazdého dariového dokladu (faktury) budou objednavky Kupujiciho.

Diléi kupujici je opravnén pred uplynutim |hity splatnosti vratit danovy doklad (fakturu), ktery
neobsahuje poZzadované naleZitosti, neni dolozen pozadovanymi nebo uplnymi doklady, nebo obsahuje
nespravné cenove Udaje.

Nesplnénim sjednaného postupu ze strany Prodavajiciho vznika diléimu kupujicimu pravo fakturu vratit
bez proplaceni zpét. Vracenim faktury pfestava bézet Ihlita splathosti. Opravena, pfepracovana nebo
nova faktura bude opatfena novou dobou splatnosti.

4.10. Splatnost faktur je 30 dni ode dne prokazatelného doruceni faktury diléimu kupujicimu.

4.11. Diléi kupujici neni v prodleni se splnénim svého penézitého zavazku po dobu, po kterou je Prodavajici

v prodleni se splnénim nékteré ze svych povinnosti dle tohoto ¢lanku smlouvy.

4.12. Diléi kupuijici je opravnén zapodist si jakoukoli svoji penézitou pohledavku vici penézité pohledavce

5.1.
5.2.

5.9

6.1

6.2.

Prodavajiciho podle této smlouvy. Diléi kupujici je opravnén odepfit plnéni z této smlouvy v pfipadég,
Ze zdvazek Prodavajiciho z jiné smlouvy nebyl splnén fadné nebo vcas.

5. DOBA A MiSTO PLNENi
Tato Dohoda se uzavira na dobu urcitou a to na dobu 48 mésicti od ucinnosti dohody.

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

Smluvni strany se dohodly, ze mistem plnéni jsou sidla jednotlivych diléich kupujicich tj. nemocnic
(zdravotnickych zafizeni) Plzeriského kraje.

6. OBIJEDNAVKY, DODACIi PODMINKY A PREDANI A PREVZETI ZBOZi

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

Prodavajici se zavazuje dodat na zakladé objednavek diléimu Kupujicimu zbozi uvedené v €l. 3. a v Pfiloze
¢. 1 této Dohody do mista plnéni, tj. do mista dodani zboZi na zakladé konkrétnich Objednavek dilc¢iho
Kupujiciho. Objednavku vidy dil¢i Kupujici zaSle e-mailem na adresu Prodavajiciho pro doruéovani dale
uvedenou:

+ odpovdns osobo: [ R

e  E-mailovy kontakt pro zaslani Objednavky:

e Telefonni kontakt pro potvrzeni Objednavky:

Prodavajici je povinen vidy pfijeti Objednavky potvrdit zaslanim potvrzeni o pfe¢teni na emailovy kontakt
dil¢iho Kupujiciho uvedeny v Objednavce.



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.

Dilci kupujici je povinen uvést v objednavce tyto udaje:
e Adresata objedndvky, tj. ndzev, sidlo, ICO Prodavajiciho
e Nazey, sidlo, ICO, DIC, kontakt (telefon, fax nebo emailovou adresu) dil¢iho Kupujiciho
e Nazev Zboii dle Pfilohy €. 1 této Dohody.
s Mnoistvi objednavaného Zbozi.

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 plnéni. Objednavka musi ohsahovat naleZitosti
stanovené v 6. 3. této Dohody. Minimalni hodnota objednavky za jeden kalendafni den musi Cinit
alespon 500,00 K¢ bez DPH.

Objednavka, ktera dosahne alespori minimalni vySe Zzadaného plnéni dle ¢l. 6. 4 této Dohody, bude
dopravena do mista uréeni konkrétniho objednatele bez naroku na dopravné. Objednavky o nizsi vysi
zadaného plnéni dle ¢l. 6. 4 této Dohody nebudou realizovany.

Prodavajici doda Zboii vidy dle dil¢i Objednavky na své naklady a na své nebezpedi dil¢imu Kupujicimu
v misté plnéni, a to v pracovni dny od 8 do 14 hod., a to do vidy nejpozdéji do 5 pracovnich dnti ode dne
potvrzeni pfijeti Objednavky. Vlastnické pravo nabyva diléi kupujici pfevzetim zbozi.

Spolu s dodanym Zbozim Prodavajici vzdy pfeda zastupci diléiho Kupujiciho dodaci list, v némz bude vidy
uvedena pfresna identifikace dodaného Zbozi a jeho mnoiZstvi. Zastupce diléiho kupujiciho je povinen
dodavku ZboZi zkontrolovat a fadné dodané Zbozi na dodacim listu potvrdit svym podpisem.

Prodavajici se dale zavazuje dodat ke kazidé poloice zho?i dil¢imu kupujicimu jako nedilnou soucést
dodavky zbo?Zi zejména dokumentaci ve smyslu § 9 odst. 1 a § 10 zakona ¢. 634/1992 Sb., o ochrané
spotfebitele, ve znéni pozdéjsich pravnich predpisu.

Zbozi bude Prodavajicim diléimu kupujicimu pfedano v ramci jednotlivych Objednavek dle potreb diliho
kupujiciho, a to véetné poZadovanych dokladl a dokumentd. Diléi kupujici neni povinen pfevzit ¢astecné
plnéni nebo zbozi, ke kterému Prodavajici nedoda prislusné doklady a dokumenty.

7. ZARUKA A ODPOVEDNOST ZA VADY ZBOZi

Prodavajici odevzdd Kupujicimu Zbozi v dohodnutém mnoistvi, jakosti a provedeni. Veskeré Zbozi
dodavané Prodavajicim Kupujicimu z titulu této Dohody musi splriovat kvalitativni pozadavky dle této
Dohody a zadavacich podminek predmétné vefejné zakazky.

Prava z vadného plnéni se Fidi ustanovenim § 2099 a nasl. ObZanského zakoniku.

Véc je vadna, nema-li vdechny smluvené nalezZitosti 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 zpQsobenou v souvislosti s touto dohodou se Fidi
prislugnymi pravnimi predpisy Ceské republiky.

Kazda ze smluvnich stran je povinna pfedchazet vzniku skody, ucinit vhodna a pfiméfena opatfeni k
odvraceni hrozici skody a v pfipadé vzniku Skody ucinit veskerd, rozumné pozadovatelna opatfeni k tomu,
aby rozsah skody byl co nejnizsi.

Prodavajici timto ve smyslu § 2113 a nasl. Obfanského zakoniku ptebird zavazek za jakost (zéruka), ze
Zbozi bude zplsobilé pro pouziti ke smluvenému (jinak obvyklému) Gcelu a Ze si zachova ohvyklé
vlastnosti po dobu dvaceti étyf (24) mésic(.

Nedodani zboiZi v poZzadovaném provedeni a jakosti se ma za podstatné poruseni Dohody.



7.8. Prodavajici poskytuje diléimu Kupujicimu zaruku na Zbozi, ktera je platna po celou dobu expiraéni doby
zbo?i. V pfipadé, Ze u dodaného zboZi uplyne (probéhne expirace), zavazuje se Prodavajici ZboZi
bezplatné vyménit za ZboZi s novou expiracni dobou.

7.9. V pfipadé vyskytu vady na ZboZi ma diléi Kupujici prdvo poZadovat po Prodavajicim odstranéni vad
dodanim nahradniho Zbozi za Zbozi vadné, dodanim chybéjiciho Zbozi a odstranénim pravnich vad Zbozi,
nebo odstranéni vady opravou Zboii, jestlize je vada odstranitelna, nebo pozadovat pfimérenou slevu z
Kupni ceny, nebo odstoupit od Dohody.

7.10. Prodavajici se zavazuje vadu odstranit dodanim bezvadného Zboizi dil¢imu Kupujicimu ve Ih(té do 10

pracovnich dnli ode dne obdrZeni reklamace / odmitnuti dodavky ZboZi.

X 4

7.11. V pfipadé sporu smluvnich stran o délku lhity , bez zbyteéného odkladu” &i ,bezodkladné
rozhodujici stanovisko Kupujiciho.

7.12. Kupujici je opravnén odepfit zaplaceni kupni ceny za ZboZi do doby odstranéni vad Zbozi, nebyla-li
kupni cena Zboii jiz dfive uhrazena.

je vidy

8. OSTATNi PRAVA A POVINNOSTI SMLUVNICH STRAN

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

8.2. Kupujici je povinen fadné a vcas zaplatit Prodavajicimu kupni cenu v souladu s ¢lankem 4. této Dohody
a prevzit Zbozi dle pravidel upravenych v ¢lanku 5. této Dohody.

8.3. Prodavajici se zavazuje, ze bude dodavat Kupujicimu vyluéné Zbozi, které bude v provozuschopném
stavu a které bude mozno bez omezeni uzivat v souladu s Gcelem, jemuz Zbozi obvykle slouzi a k némuz
je uréeno. Prodavajici se rovnéz zavazuje, Zze bude Kupujicimu dodavat Zbozi bez pravnich vad, zejména
bez zastavnich prav nebo jakychkoliv jinych prav tfetich osob.

8.4. Prodavajici se zavazuje, Ze bude dodavat Kupujicimu vyluéné Zbozi, které bude pIné v souladu s
pfislusnymi pravnimi predpisy a daldimi normami, které bude mit pfedepsané vlastnosti a které bude v
souladu s pfislusnou pravni tupravou schvaleno pro pouzivani k Ucelu, pro ktery si jej Kupujici objednava.

8.5. Prodavajici je povinen zasilat centralnimu zadavateli spolecnosti Nemocnice Plzefiského kraje, a.s. za
kazdé kalendarni Ctvrtleti plnéni smlouvy pisemné celkovy prehled vyéerpanych dodavek (tj. od viech
diléich zadavatel(l) na zakladé této ramcové dohody (toto plati i pro probihajici ctvrtleti, ve kterém byla
podepsana Ramcova dohoda). Nasledné, centralni zadavatel prehled uverejni v souladu s §137 ZZVZ.

Tento pfehled musi byt dorucen elektironicky, podepsany zarufenym elektronickym podpisem na
_, do 10. dne mésice nasledujiciho po poslednim mésici

adresu:
pfislusného ctvrtleti. V pfehledu objednaného zbozi musi byt uvedeno min. toto:
- identifikace objednaného zbho7i,

- mnoistvi objednaného zbo?i,

- cena objednaného zboii,

- datum objednavky,

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

Pfehled musi byt pfedlozen ve formatu MS Excel nebo s nim kompatibilnim.
9. SMLUVNI POKUTY

9.1. V pfipadé prodleni s uhradou faktury — dafiového dokladu se smluvni strany dohodly na tom, Ze
Prodavajici ma pravo uctovat urok z prodleni ve vysi 0,01 % z dluzné ¢astky v K¢ bez DPH za kazdy den
prodleni, pficem? celkova vy$e smluvni pokuty nepfekroéi hodnotu neuhrazeného Zbo#i.
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9.2.

9.3.

S.4.

V pfipadé nezajisténi dodavky Prodavajicim v terminech stanovenych touto Dohodou je stanovena
smluvni pokuta ve vysi 1 % z hodnoty nedodaného zboZi v K¢ bez DPH za kazdy zapocaty den prodleni,
pficemz celkova vyse smluvni pokuty nepfekroéi hodnotu nedodaného Zbozi.

V pfipadé neodstranéni ohlasenych vad Prodavajicim v terminech stanovenych touto Dohodou je
stanovena smluvni pokuta ve vysi 1 % z hodnoty pfislusného zboZi, u néhoz byla nahlasena zavada, v K¢
bez DPH, a to za kazdy zapocaty den prodleni, pficemz celkova vyse smluvni pokuty nepfekroci celkovou
hodnotu pfedmétného Zbozi.

V pfipadé nedodrieni garantované doby pro poskytovani predmétnych dodavek 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 nepfekrodi celkovou hodnotu ZboZi. Pokutu neni Kupujici opravnén
vymahat v pripadé, ze Prodavajici dolozi zanik vyrobce daného Zbozi.

9.5.V pfipadé nedodrZeni lhaty pro zaslani pisemného ¢tvrtletniho celkového prehledu cerpanych dodavek,

S.6.

9.7.

9.8.

9.9.

10.1

10.2.

10.3.

a to do 10. dne mésice nasledujiciho po poslednim mésici pfisludneho ctvrtleti, dle ¢l. 8. 5. této Dohody,
je kupuijici opravnén uplatnit vici Prodavajicimu smluvni pokutu ve vysi 500,00 K¢ bez DPH, a to za kazdy
zapocaty den prodleni, pficemz celkova vySe smluvni pokuty neprekroc¢i celkovou hodnotu
predmétného Zbozi.

V pfipadé, Ze Prodavajici porusi nékterou z dalSich 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 &i bude-li se poruseni opakovat, je diléi Kupujici
opravnén uplatnit vaci Prodavajicimu smluvni pokutu ve vysi 10.000,00 K¢ za kazdé jednotlivé poruseni.
Tuto smluvni pokutu je dil¢i Kupujici opravnén uloZit opakované,

Smluvni strany povazuji vyse ujednanych smluvnich pokut za zcela pfiméfené. Zaplacenim smluvni
pokuty nezanika povinnost Prodavajiciho zavazek splnit a neni tim dotéeno pravo diléiho kupujiciho na
nahradu Skody, ktera nesplnénim povinnosti vznikla. PFi porudeni nékolika povinnosti lze narokovat vice
smluvnich pokut vedle sebe.

Diléi kupujici uplatni narok na smluvni pokutu a jeji vysi pisemnou vyzvou u Prodavajiciho na jeho adrese
pro doruéovani. Prodavajici je povinen zaplatit uplatnénou smluvni pokutu do 15 kalendainich dnt od
doruceni teto vyzvy.

Po zaplaceni smluvnich sankci dle této Dohody neni dotéen narok Kupujiciho na nahradu skody v ¢astce
prevysujici zaplacenou smluvni pokutu. Zaplaceni smluvni pokuty nema vliv na trvani zavazk(, které
vyplyvaji z Dohody.

10. TRVANIi DOHODY, ODSTOUPENI OD DOHODY, ZANIK ZAVAZKU

. Tato Dohoda muzZe byt ukoncena:

a) pisemnou dohodou smluvnich stran,
b) odstoupenim od Dohody z divodu stanovenych v této Dohody nebo zakonem.

Kupujici si dale vyhrazuje pravo odstoupit od uzaviené Dohody nebo zavazek ze smlouvy vypovédét,
pokud jsou naplnény dlvody podle § 223 zidkona €. 134/2016 Sb., o zadavani vefejnych zakazek.

Od této Dohody mlzZe Smluvni strana dotena porusenim povinnosti jednostranné odstoupit pro
podstatné poruseni této Dohody, pficem? za podstatné poruseni této Dohody se zejména povazuje:
a) na strané dil¢iho Kupujiciho nezaplaceni kupni ceny podle této Dohody ve Ihité delsi 60 dni po dni
splatnosti prislusné faktury,

b) na strané Prodavajiciho, jestlize byt i ¢ast ZboZi nebude opakované Fadné dodana v dohodnutém
terminu,

c) na strané Prodavajiciho, jestlize ZboZi nebude opakované mit vlastnosti deklarované Prodavajicim
v této Dohodé,



d) na strané Prodavajiciho, jestlize ve své nabidce v ramci vefejné zakazky, kterd pfedchazela uzavieni
této Dohody, uved| informace nebo doklady, které neodpovidaji skute¢nosti a mély nebo mohly mit
vliv na vysledek zadavaciho fizeni,

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

10.4. V pfipadé poruseni dalsich smluvnich povinnosti (jako je zejména neodstranéni vad v zarucni dobé ve
stanovenych terminech), je druha strana opravnéna od Dohody odstoupit v pfipadé, Ze strana, ktera
je v prodleni, nesplni svou povinnost ani v dodate¢né pfimérené |hité, ktera ji k tomu byla
poskytnuta.

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

10.6. Predcasnym ukoncenim zavazku dle této Dohody nejsou dotéena ustanoveni o odpovédnosti za Skodu
(koda muze spocivat i v ndkladech vynaloZzenych diléim Kupujicim na realizaci nového
vybérového/zadavaciho fizeni), naroky na uplatnéni smluvnich pokut, o mic¢enlivosti a ostatnich prav
a povinnosti zaloZzenych touto Dohodou

10.7. Skoné&enim ucinnosti Dohody zanikaji vsechny zavazky Smluvnich stran z Dohody. Skonéenim ucinnosti
nebo jejim zanikem nezanikaji naroky na nahradu skody a zaplaceni smluvnich pokut sjednanych pro
pripad poruseni smluvnich povinnosti vzniklé pfed skoncenim 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 vypofadat své vzajemné zavazky a
pohledavky stanovené v zdkoné nebo v této Smlouvé, a to do 30 dnll od pravnich Uc¢inkd odstoupeni,
nebo v dohodnuté [hité. Odstoupenim od Smlouvy se zavazek zrusuje od pocatku.

11. OBCHODNI TAJEMSTVi A OCHRANA INFORMACI

11.1. Smluvni strany se zavazuji dodrZovat mléenlivost o vSech skute¢nostech, o kterych se dozvédély
v souvislosti s touto dohodou a to jak v dobé trvani této Dohody, tak i po jejim ukonéeni. Povinnost
mlcenlivosti se nevztahuje na ty skutecnosti, jejichz zverejnéni uklada zakon a které jsou nebo se
stanou obecné znamymi, aniz by se tak stalo v dusledku poruseni této dohody. Za viech okolnosti jsou
smluvni strany povinny zachovavat vyrobni a obchodni tajemstvi druhé smluvni strany jako?z i
mléenlivost o veskerych skuteénostech, které by mohly negativné ovlivnit konkurenceschopnost druhé
smluvni strany.

11.2. Smluvni strana, ktera ziskala skute¢nost chranénou dle tohoto ¢lanku dohody od druhé smluvni strany,
se zavazuje zajistit, aby tuto skutecnost uchoval v tajnosti a nezneuzil ji zadny z jejich pracovnikd,
organu nebo ¢lenl 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 potfebnd vysvétleni a ddaje pfislusnym opravnénym
statnim a vefejnym Ufadiim a institucim v Ceské republice a/nebo opravnénym verejnym dfadiim a
institucim Evropské unie, pokud jsou k tomu povinny dle pfislusnych obecné zavaznych pravnich
predpisu.

11.4. Ziska-li néktera smluvni strana od druhé smluvni strany dokumenty, které obsahuji skutecnosti
chranéné dle tohoto ¢lanku Dohody, bez ohledu na jejich formu, ktera muize byt listinna ¢i elektronicka,
je tato smluvni strana povinna zajistit bezpecné uloZeni téchto dokumentt tak, aby nemohlo dojit
k prozrazeni ¢i zneuziti chranénych skutec¢nosti. Smluvni strany jsou povinny si bez zbyte¢ného odkladu
po ukonéeni této Dohody vratit veskeré dokumenty, které obsahuji skutecnosti chranéné dle tohoto
¢lanku smlouvy, a to bez ohledu na jejich formu, ktera maze byt listinna ¢i elektronicka.



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 mésicl od ukonceni této Dohody.

Prodavajici se vyslovné zavazuje zachovavat mléenlivost o viech osobnich Udajich a/nebo jinych
udajich chranénych zvlastnimi pravnimi pfedpisy, se kterymi se pfipadné dostane do styku pfi pInéni
této smlouvy. Prodavajici se zavazuje po ukonceni této smlouvy odstranit veskeré Gdaje a data uloZena
ve své vypocetni technice a/nebo na pamétovych mediich nebo ulozena v listinné podobé tak, aby tyto
udaje a data nebylo mozno zadnym zplsobem zneuzit, obnovit a/nebo s nimi dale jakkoli nakladat.

PFi nakladani s osobnimi udaji a/nebo jinymi Udaji chranénymi zvlastnimi pravnimi pfedpisy, se kterymi
se pfipadné Prodavajici dostane do styku pfi plnéni této Dohody, je vidy rozhodujicim hlediskem
ochrana prav a zajm0 Kupujiciho.

12. POJISTENI
Prodavajici je povinen mit po celou dobu ucéinnosti této Dohody, uzavieno platné pojisténi
odpovédnosti za skodu zptsobenou svoji provozni éinnosti a zejména pro pfipad zplsobeni $kody na
majetku Kupujiciho &i na zdravi tfetich osob s limitem pojistného plnéni ve vysi minimalné 1 000 000,00
K¢ (slovy: jeden milion korun ceskych) za kaZzdou pojistnou udalost v kalendafnim roce. Prodavajici je
povinen na vyzadani Kupujiciho prokazat Kupujicimu splnéni této povinnosti, vcetné zaplaceni
pojistného, vidy do 31. ledna a do 30. ¢ervna pfislusného kalendarniho roku.

Prodavajici se zavazuje v pfipadé vzniku skody v souvislosti s touto smlouvou ucinit veskera opatieni a
vyvinout maximalni usili k tomu, aby pojistitel vyplatil pojistné plnéni z pojisténi dle odst. 12.1. této
smlouvy pfimo Kupujicimu, a nebude-li to mozné, zavazuje se Prodavajici vyplatit Kupujicimu pojistné
plnéni z pojisténi dle odst. 12.1. této Dohody bezodkladné po obdrzeni plnéni od pojistitele. Prodavajici
se zavazuje pfedlozit Kupujicimu do tficeti (30) dn( od podpisu této Dohody prohlaseni pojistitele, u
néhoz ma sjednano pojisténi odpovédnosti za skodu zplsobenou provozni ¢innosti ve smyslu odst.
12.1. této smlouvy, Ze v pripadé skodni udalosti vyplati pojistné plnéni pfimo poskozené osobé.

13. ZAVERECNA USTANOVENI

Tato Dohoda predstavuje Uplnou dohodu smluvnich 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 skutecénosti branici Fadnému plnéni této Dohody, je povinna to ihned
bez zbytetného odkladu oznamit druhé strané a vyvolat jednani zastupcl diliho Kupujiciho a
Prodavajiciho.

Prodavajici prohlasuje, Ze je schopen doloZit legalni plvod dodaného Zboii. Prodavajici dale
prohladuje, Ze je opravnénym partnerem vyrobce pro prodej ZboZzi.

Diléi kupujici je opravnén uzivat Prodavajicim pfedanou dokumentaci a materialy pro ucely vyplyvajici
z této Dohody. Proddavajici souhlasi stim, Ze ve stejném rozsahu, vjakém je opravnén tuto
dokumentaci a materialy uZivat dil¢i kupujici, jsou tuto dokumentaci a materialy opravnéni uzivat i tfeti
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
prijdou jeho povéfeni pracovnici do styku s osobnimi/citlivymi ddaji ve smyslu zakona ¢. 110/2019 Sb.,
0 zpracovani osobnich Udaji v ndvaznosti na nafizeni GDPR, ucini veskerd opatfeni, aby nedoslo k
neopravnénému nebo nahodilému pfistupu k témto Udajam, k jejich zméné, zniteni C&i ztraté,
neopravnénym prenos(m, k jejich jinému neopravnénému zpracovani, jakoz i k jejich jinému zneuziti.

Vztahuje-li se divod neplatnosti na nékteré ustanoveni Dohody, je neplatnym pouze toto ustanoveni,
pokud z jeho povahy, obsahu anebo z okolnosti, za nichz bylo sjednano, nevyplyva, ze jej nelze oddélit
od ostatniho obsahu Dohody.



13.7. Ostatni obchodné pravni vztahy pfi provadéni dodavky neupravené touto Dohodou se Fidi obcanskym
zakonikem a dale se fidi pfislusnymi ustanovenimi daldich pravnich pfedpis souvisejicich s realizaci
dodavky.

13.8. Smluvni strany budou vzdy usilovat o smirné urovnani pfipadnych spord vzniklych z Dohody. PFipadné
spory vzniklé z této Dohody budou feSeny podle platné pravni Upravy vécné a mistné pfislusnymi
organy Ceské republiky (soudnimi organy).

13.9. Prodavajici je povinen uchovavat nejméné po dobu 10 let od skonéeni plnéni predmétu zakazky
doklady souvisejici s plnénim zakazky a umozZnit osobam opravnénym k vykonu kontroly, provést
kontrolu téchto dokladi. Lh(ita zacind bézet od 1. ledna nasledujiciho kalendafniho roku, ve kterém
byla uhrazena Prodavajicimu zavérecna platba.

13.10.Prodavajici (a rovnéZ jeho ptipadni poddodavatelé) je povinen spoluptsobit pfi vykonu financni
kontroly podle zakona €. 320/2001 Sb., o finanéni kontrole, v platném znéni. Prodavajici na vyzvani a
ve spolupraci s Kupujicim (zadavatelem) poskytne kontrolnimu orgdnu jakékoliv dokumenty vztahujici
se k realizaci vefejné zakazky a pfedmétu Dohody a poda potiebné informace. Prodavajici poskytne na
vyzvu kontrolnimu organu své dafové Gcetnictvi nebo danovou evidenci k nahlédnuti v rozsahu, ktery
souvisi s verejnou zakazkou ¢i s plnénim 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.Prodéavajici nemuZe bez pisemného souhlasu Kupujiciho postoupit sva prava a povinnosti plynouci z
Dohody treti osobé. Timto ustanovenim viak nejsou dotéena ustanoveni zadavacich podminek
predmétné verejné zakazky o poddodavatelich, pficemz Prodavajici je opravnén vyuzivat k zajisténi
plnéni Dohody pouze poddodavatele uvedené v nabidce podané na pfedmétnou vefejnou zakazku.
Zménu poddodavatelll oproti podané nabidce je Prodavajici opravnén provést pouze s pfedchozim
pisemnym souhlasem Kupujiciho.

13.12.Prodavajici prohladuje, Ze je o obchodnich podminkdch dostate¢né informovan, stejné jako o
podminkach realizace plnéni a Ze viechny jemu nejasné body podminek verejné zakazky si pfed
piredanim své nabidky vyjasnil s opravnénymi zastupci Kupujiciho, dale pak, ze vSechny podminky byly
do nabidky zahrnuty a Ze s témito podminkami souhlasi.

13.13.Prodavajici prohlasuje, Ze se pfed podanim své nabidky presvédcil o dostatecnosti a Uplnosti zadavaci
dokumentace, Zze neshledal jeji nedostatky ani nevhodnost.

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

13.15.Tato Dohoda nabyva plathosti dnem jejiho podpisu obé&éma smluvnimi stranami a Géinnosti dnem
uverejnéni v registru smluv vedeném Ministerstvem vnitra CR.
13.16.Smluvni strany souhlasi s tim, aby tato uzaviena Dohoda v¢. jejich zmén a dodatk( byla uvefejnéna

¥

v registru smluv v souladu se zakonem ¢&. 340/2015 Sb., o registru smluv, a pfipadné na profilu

zadavatele v souladu se zakonem ¢. 134/2016 Sh., o zaddvani vefejnych zakazek. Uvefejnéni se
zavazuje provést Kupujici.

13.17.Smluvni strany prohlasuji, ze se Fadné seznamily s textem Radmcové dohody, kterd je vyrazem jejich
pravé a svobodné vule, ucinénym nikoli v tisni za napadné nevyhodnych podminek a na dlikaz toho
pfipojuji své podpisy.

13.18.0bé Smluvni strany souhlasi se vSemi ujednanimi, ktera jsou obsaZena v této Ramcové dohodé.
Veskeré dodatky a zmény Dohody mohou byt provedeny pouze po dohodé obou stran, a to pisemnou
formou.
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14. PRILOHY, KTERE TVORiI NEDILNOU SOUCAST DOHODY

1. Technicka specifikace véetné ocenéni*
2. Katalog pfedméth plnéni?

V Klatovech V Praze

! Technicka specifikace vCetné ocenéni - viz. dodavatelem dopinéné piislusna Priloha ¢. 1 zadavaci
dokumentace

2 Dodavatelem v nabidce na predmétnou cast VZ predioZeny zpracovany Katalog predmétl pinéni v dané
casti VZ

1"



Piiloha € 1- Technicka specifikace véetné cenové nabidky (ocenéni)

Nézev VZ: DODAVKA KONTRASTNICH LATEK PRO NEMOCNICE PLZENSKEHO KRAJE, A.S.
Cast VZ: CAST 10: Paramagneticka kontrastni latka — 604,72 mg/ml sklen&na lahvicka
Nazev dodavatele: BAYER s.r.0.

1Co/oic: 00565474/CZ00565474

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

dodavatele:

osoba opravnénd zastupovat

Zadavatelem uvedena specifikace a rechm:kmvkv zadavatele na dodavku kantrastnich latek, které jsou pfedmétem pinéni této éastl vefejné zakazky. Dodavatel miZe nabidnout f

Ing. Véclav VIk, prokurista

ni azbolis lepdimi parametry (v
pripads, fe Ize objektivné stanovit, 22 se jedna o parametry lepsi), nikoliv s parametry hardimi (& horsi kvality), nez pozaduje zadavatel v zadavacich podminkach, Zadavatel pfipoust! i jing kvalitativné a technicky obdobna feseni za podminky, e nesmi dojit ke
zhoréeni pozadovanych parametrl. Pfedmétem dodavky musi byt zboZi nové a arigindlni.

Dodavatel nesmi v tabulce ménit, sluéavat, pfidavat nebo vypoudtét polatky jednotivych parametrd, které obsahuje Pfiloha €. 1 ZD. V relevantnich sloupcich tabulky ( cena za M, sazba DPH, ndzev praduktu, nabizeny typ abalu, kéd SUKL, Objednaci éisla a
abchadni oznaceni) dodavatel doplni, jake zboi konkrétné nabizi a za jakou cenu Jej nabizi. Dodavatel vyplini viechny relevantni polaZky v sloupcich, kdyZ v nich poskytne technické informace o nabizenem plnéni tak, aby je zadavate| byl schopen kvalifikované

posoudit @ paravnat s jinymi nabidkami.
Nepfipustnd zména tabulky Technicka specifikace v& acenéni neba poruieni daliich pozadavkil znamena nespinéni poZadavki zadavatele uvedenych v zaddvacich padminkdch s disledkem vylougeni dodavatele z u¢asti v zadavacim fizeni na danou East VZ.

ATC skupina

Predpokladany

odbér MJ za 48

mésich plnéni
(ks)

DEinna latka

Cenazalks
mérné jednotky
{MJ) v KE bez DPH

Sazba DPH (v
%)

Celkovéd cena za
predpakiadany odbér
za 48 mésicl plnéni v

KE bez DPH

Celkova cena za
predpokiddany odbér
za 48 mésicl plnéni v

KE vEetné DPH

Néazev produktu

Velikost
baleni

Pocetks v
baleni

Kéd SUKL

Objednaci &islo

VOBCADS

Gabodutrolum

CELKOVA NABIDKOVA CENA €ASTI 10

Prohlaguji, ze:

- jsem se seznamil se zadavacimi podminkamivyse uvedené vefejné zakazky, na kterou podavam nabidku;

- nabidkova cena a veikeré Odaje, informace, doklady a dokumenty v nabidee jsou pravdivé a odpovidaji skuteénosti;

- jsem si ve Ihiité pro podani nabidek vyjasnil sporna ustanoveni a se zadavacimi padminkami souhlasim a respektuji je;

- v organizaci dodavatele ani v organizacich poddodavatell prokazujicich kvalifikaci nepisobi vefejny funkcionaf podle § db zakona €. 159/2006 Sb., o stietu zajm0, v platném znéni, ktery viastni podil pfedstavujici alespon 25 % Gcasti
spoleénika v obchodni spoleénasti

- pfijimam zaddvaci, technické, administrativni obchodni a platebni podminky véetné navrhu ramcové dohody ve vyie uvedené vefejné zakazce.

Prohlasuji, Ze zajistim dodriovani pracovnépravnich predpis, zejména zakona €. 262/2006 Sb., zakonik prace, ve znéni pozdéjsich piedpish (se zvlastnim zfetelem na regulaci odménovani, pracovni doby, doby odpocinku mezi sménami,
atp.), zakona €. 435/2004 Sb., o zaméstnanasti, ve znéni pozdéjiich predpisi {se zviaétnim zietelem na regulaci zaméstnavani cizincd), a to viiéi véem asobam, které se na pinéni zakazky podileji a bez ohledu na to, zda jsou prace na

predmétu plnéni p

adény bezprostfedné posky

n &i jeho ateli;

Prohlasuji, Ze zajistim dodrzovani mezindradnich Umluv o lidskych pravech, socidlnich i pracovnich pravech, zejména amluv Mezindrodni erganizace prace (ILO);
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Katalog

CAST 10: Paramagneticka kontrastni latka — 604,72 mg/ml
sklenena lahvicka

GADOVIST
Velikost baleni 15 ml
Kéd SUKL 0207733
Objednaci cislo 3008539



Sp. zn. sukls302460/2019
a k sp. zn. sukls233906/2019

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
. NAZEV PRIPRAVKU
Gadevist I mmol/ml injekéni roztok
Gadovist I mmol/ml injek&ni roztok v predplnéne injekni stifkafee
2, KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje 1 mmol gadobutrolu (ekvivalentni 604.72 mg gadobutrolum).
Uplny seznam pomoenyeh latek viz bod 6. 1.
3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok
Bezbarvy az slabé nazloutly, ¢iry roztek, prakticky prosty ¢asti.
Fyzikalng chemické vlasmosti T mmol/ml injekéniho reztoku Gadovistu jsou uvedeny nize:
Osmelalita pri 37 °C: 1603 mOsm/ke H-O
Osmelarita pii 37 °C: 1117 mOsm/1 roztoku
pH roztoku: 6,6 — 8.0
Viskozita pii 37 °C: 4.96 mPa-s
4. KLINICKE UDAJE
+.1 Terapeutické indikace

Tento piipravek je uréen pouze k diagnostickym uéellin
Pouziti Gadovistu je indikovana u dospé€lveh a u déti v3ech vekovyeh skupin {vEetne novorozencl k-

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

- kontrastnimu snimkovani MRI dal$ich ¢asti téla: jater, ledvin,

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

Gadevist miize byt také pouzit k MRI snimkovani patologickych zmén v ramer celého téla.
Gadovist usnadiiuje vizualizaci abnormalnich struktur nebo 1€zi a pomaha rozlisit zdravou a
patologickou tkaii.

Pripravek Gadovist ma byt pouzit pouze tehdy, je-1i ziskani diagnostickych informaci nezbytné a neni-
It mozné tvte informace ziskat vviettenim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouziti kontrastni latky.

4.2 Davkovdni a zpusob podani

Gadovist by mél byt podavan pouze zdravotnickymi pracovniky, kteri maji klinické zkusenosti
s metodou MRI,

Zplisob podani
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Tento 1&¢ivy plipravek je urcen pouze k intravensznimu podani.
Po podani by mél byt pacient pod dohledem nejméng pol hodiny, protoze zkudenosti ukazuji, ze
vetsina nezadoucich G¢inka se vskytne v této dobé (viz bod 4.4).

Davkovani

Musi byt pouzita nejnizdi mozna davka, ktera zajistuje dostate¢ny kontrast pro diagnostické tcely.
Davka se ma vypocitat na zakladeé télesné hmotnosti pacienta a nema pickrocit doporucenou davku na
kilogram t€lesné hmotnest uvedenou v tomto bodg,

Dospeli:

Davkovani zavisi na indikaci. Jedna intravenozni injekee Gadovistu s davkou 0.1 mmol/kg telesné
hmetnosti je vétsinou dostacujici. Celkova maximalni davka Gadovistu, ktera méze byt podana, je 0.3
mmol/kg télesné hmotnosti (ekvivalentni 0.3 ml Gadovistu kg t&lesné hinotnostt),

= (Celotélova MRI (kromé MRA)
Podani Gadovistu v davee 0.1 ml/kg teélesné hmotnostt je obvvkle dostatujici k zodpovézeni
klinickveh otazek,

Doplitujici doporudeni k diavkovani pro kranidlni a spindlni MRI

Doporucena davka pro dospélé je 0.1 mmol na kilogram télesné hmotnosti (mmol/kg t€lesné
hmotnosti}. To odpovida 0.1 ml 1M roztokuw/kg télesné hmotnosti.

Pokud silne klinicke podezieni na lézi trva i pies nepritkazny vvsledek MRI, & pokud by piesngsi
informace o poctu, velikosti nebo rozsalin 1€zi mohla ovlivinit management nebo terapil pacienta, miize
podani dal&i injekce Gadovistu s davkou 0,1 ml’kg telesné lunotnosti - 0.2 mi/kg télesné hmotnost
b&hem 30 minut od prvni injekee piispét ke zvvieni diagnostického piinosu vyEetieni.

= CE-MRA:
Snimkovani jednohe zormného pole (FOV):
7.3 ml u pacientii do télesné hmotnosti 75 kg
10 ml u pacient(i s télesnou imotnosti 735 kg a vice
(odpovida davee 0.1 - 0.15 mmolikg télesné hmotuosti).

Snimkovani vice zornveh poli:

I35 ml u pacient(i s télesnou himotnosti do 73 kg

20 ml u pacient(i s télesnou hmotnosti 75 kg a vice
{odpovida davee 0.2 - 0.3 mmol/kg télesné hmotnosti).

Specialni populace

Pacienti s poruchou funkee ledvin

U pacientii se zavaznou poruchou ledvin (GFR - 30 ml/min/1.73 m7) a u pacienttd v perioperacnim
obdoebi transplantace jater se Gadovist podava jen po peclivém vyvhoednoceni poméru mezi rizikem a
pitnosem, jedna-li se 0 zcela nepostradatelnou diagnostickou informact, nedosazitelnou pomoci MR
bez pouziti kontrastni latky (viz bod 4.4). Jestlize je Gadovist nutné podat, je tfeba, abyv davka
nepievviila 0.1 mmol/kg télesné hmotnosti. Béhem vvietieni se nepodava vice nez jedna davka.
Vzhledem k nedestatku informaci o opakovanem podani neni mozné injekee Gadovistu opakovat
difve, nez interval mezi injekcemi dosahne alespon 7 dni,

L2
L
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Pediatrickd populace

U déti viech vEkovvyel skupin (vEeme novorozencill) se doporucuje davka 0.1 mmol gadobutrolu na kg
telesne hmotnosti (coz je ekvivalent 0,1 ml Gadovistu na kg télesné hmotnostt) pro viechny imdikace
(vizbod 4.1).

Novorozenci do 4 tydnu véku a kojenci do | roku véku

Vzhledem Kk nezralosti renalnich funkei u novorozencii do 4 tvdnt véku a kojenct do 1 roku véku by
mel byt Gadovist u téchto pacientil pouzivan pouze po pelivem uvazeni v davee nepiekracuyici 0,1
mmol/ke télesné hmotnosti. Béhem vvEetieni by nemela byt pouzita vice nez jedna davka. Vzhledem
k nedostatku informaci o opakovaném podani by injekee Gadovistu nemely byt opétovné podavany,
pokud neni interval mezi injekcemi alespoi 7 dni.

Starsi osobv (ve véku 63 let a vice)

Uprava davkovani neni povazovana za pottebnou. U starsich pacientu je ticba zvviené obezietnosti
{viz oddil 4.4,

Daldi pokyny nalezoete v ¢asti Zvladmi opatieni pro likvidaci pripravhu a pro zachdzeni s nim™.
Potfebna davka je podavana intravenozné jako injekce bolusu.

Pt1 perfuznim vvetieni mozku je doporu¢ovano pouziti injektoru.

kKontrastni snimkovani MRI lze provadét thned poté (kratce po injekei podle pouzivanych pulznich
sekvenci a vvEetiovaciho protokolu).

Optimalniho zesileni signalu je dosazeno béhem prvni pasaze tepnami pit CE-MRA a béhem asi 15
minut po injekel Gadovistu pri vySetfovani CNS (Cas zalezi na tvpu lézedtkang).

Ke kontrastnimu vysetieni jsou zvlase vhodne Tl-vazené skenovaci sekvence.

4.3 Kontraindikace

Pro pouziti Gadovistu neexistuje zadna absolutni kontraindikace.

4.4 Zx1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti aplikace Gadovistu do zil s malvm primérem se mohou vvskvtnout nezadouci ucinky, jako jsou
zarudnuti a otok.

Pt1 pouziti Gadovistu plati také obvvkle bezpe¢nostni pozadavky aplikované u magneticke rezonance,

zejména pak vvlouceni feromagnetickych materialil,

Hvpersenzitivita

V piipadé pacientll, u kterveh se v minulosti projevila hvpersenzitivita na Gadovist, je zapoticbi
obzvlasté pedlivé zvazit pomar piinosu-rizika.

Stejne  jako jing intravendzng¢  podavang  kontrastni  latky  mize  Gadowvist  vyvolat
anafvlaktoidni‘hypersenzitivini nebo jing idiosynkratické reakce. charakterizovang kardiovaskularnimi,
respiranimi nebo koznimi projevy. ktere mohou zahmovat 1 vazné reakee véene Soku, Obeené plati,
ze pacienti s kardievaskularnim onemocnénim jsou nachyIngjsi k zavaznym nebo dokonc‘f fatdlnim
hvpersenzitivinim reakcim,

Riziko hypersenzitivnich reakei miize byt vvisi v piipade;
- predchozi reakee na kontrastni latky

- bronchialniho astmatu v anamnéze

- alergickych reakel v anamnéze

L
(%]
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U pacientli s predispozici k alergiim musi byt rozhodnuti o pedani Gadovistu podlozeno peclivim
zvazenim poméru ptinosu-rizika.

Veétiina téchto reakei nastane b&hem pul hodiny po podani. Proto se doporuéuje po podani pacienta
sledovat.

Je nutné zajistit leky k 1€¢bé hvpersenzitiviich reakei stejng jako dostupné zatizeni pro urgentni stavy
{viz bod 4.2,

Ve vzacnyeh piipadech byvly zjistény zpozdéne anafvlaktické reakce (po nékolika hodmach az dnech).
(viz bod 4.8).

Pacienti s poruchou funkee ledvin

Pi‘ed podanim Gadovistu se u v¥ech pacientili doporuduje provést screeningové laboratorni
vy¥ietieni k odhaleni poruiené funkce ledvin.

Existuyi zpravy o nefrogenni svstémove fibroze (NSEF) v souvislosti s podanim nékterého z
kontrastnich piipravki obsahujicich gadolinium u pacienti se zavaznou, akutni nebo chronickou
poruchou funkee ledvin (GFR < 30 mi/min/1,73 m=). Zvladmi riziko je u pacientit podstupujicich
transplantaci jater vzhledem k vvsokému vyskytu akutniho selhani ledvin v této skuping. Vzhledem k
moznosti vvskyvtu NSF se u pacienti se zavaznou poruchou funkee ledvin a u pacienti v
perioperaénim obdobi transplantace jater Gadovist podava jen po peclivém vyvhodnoceni poméru mezi
rizikem a piinosem, jedna-li se o zcela nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosaziteInou
pomaoci MR bez pouziti kontrastni latky.

Hemodialvza. kratce po podani Gadovistu, mize byt vhodnvim postupem k odstranéni Gadovistu z
téla. Neexistuji dikazy na podporu zahajeni hemodialvzy k prevenci nebo k 16¢be NSF u pacienti,
ktefi hemodialvzu dosud nepodstupuji.

Nevorozenci a kojenei
Vzhledem k nezralosti renalnich funkei u novorozenci do 4 tvdni véku a kojencu dol roku véku by
mel byt Gadovist u téchto pacientli pouzivan pouze po peclivém uvazeni.

Starsi osoby
Vzhledem k moznému zhorseni ledvinové clearence gadobutrolu u stardich osob je zvlasté diilezite
provadét u pacientii stardich 635 let screeningove vyvietieni k odhaleni poruseng funkee ledvin,

Zachvaty
Stené jako u jinveh kontrastnich latek obsahujicich gadolinium je nutne postupovat se zvlastni
opatmosti u pacientu s nizkym prahem ke spusténi zachvatd.

Pomocené Tatky

Tento lécivy plipravek obsahuje méné nez | mmol sodiku (23 mg) v jedné davee (na zaklade
primérného mnoZstvi podavaného 70 kg pacientovi), to znamend, 7e je praktickv _bez sodiku”.

4.5 Interakee s jinvmi léCivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyvly provedeny zadne studie [ékovyeh interakei.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou K dispozici (daje o podavani gadobutrolu téhotnvm zenam.,

Studie provedené na zviratech neodhalily reprodukéni toxicitu po opakovaném podavani klinicky

relevantich davek. Mozné riziko pro Clovéka neni znamé. Gadovist se nepodava béhem tehotenstvi,
pokud klinicky stav zeny nevvzaduje pouziti gadobutrolu.
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Kojeni

kKontrastni piipravky obsahujici gadolinium jsou ve velmi malyeh mnozstvich vylucovany do
mateiského miéka (viz bod 53.3). V klinickveh davkach se neocekavaji zadne a¢mky na dité vzhledem
k malému moozstyi vvluéovanému do mléka a omezenému vstiebavani ze stiteva. Rozhodnuti, zda po
podani Gadovistu v kojeni pokracovat nebo ho na 24 hodin prerudit, je na lékait a kojici matce.

Fertilita
Studie provedené na zvifatech neodhalily poruchu fertility.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

we

4.8 Nezadouci aéinky

Celkovy bezpe€nostni profil Gadovistu je zalozen na vysledcich klinickych studii, kterveh se acastnilo
vice nez 6 300 pacientil, a na postmarketingovém sledovani.

U pacientl. ktervm byl podan Gadovist, jsou nejéastgji pozorovanvmi nezadoucinu ucimky (= 0.5 %)
bolest hlavy, nevelnost a zavrat,

Nejvazné simi nezadoucimi reakcemi. které bvlv u pacientii po podani Gadovistu pozorovany. jsou
srde¢ni zastava a zavazné anatvlaktoidni reakce (veetné zastavy dechu a anatylaktického Soku).

Ve vzacnveh piipadech bvlv pozorovany opozdéné alergické reakce (po ngkelika hodinach 1 po
né&kolika dnech) (viz hod 4.4).

Ve&tsima pozarovanyeh nezadoucich n¢inki bvla mirngé az stiedni intenzity,

Nezadouci uCinky pozorované po pedani Gadovistu jsou uvedeny v tabulee nize. Jsou klasifikovany
dle tfid organovych svstémi (MedDRA verze 12.1). K popisu jednotlivieh reakei. jejich svnonvm a
souvisejicich stavil jsou pouzity nejvhodnéisi terminy MedDRA.

Nezadouci U¢inky, pozorované v klinickych studiich, jsou klasifikovany podle frekvence vwskytu
Skupiny jsou podle frekvence vyskytu definovany jako: ¢asté 21/100 az < 1/10; méné casté 21/1 000
az < 1/100: vzacne =1/10 000 az <1/1 000. Nezadouci Ucinkv, které byviv pozorovamy pouze
v postimarketingovém sledovani a pro které frekvence vyskytu nemuze bvt uréena, jsou uvedeny
v kategoril .neni znamo™.

V kazdé skuping ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky sefazenv podle klesajici zavaznosti.

E._"l
(%]
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Tabulka 1: NeZzadouci G¢inky zaznamenané u pacientii, ktervm byl podan Gadovist, v ramci

klinickvch studii nebo béhem postmarketingového sledovani

Trida orgianovych
systému

Casté

Méné Casté

Vzicné

Neni znamo

Poruchy
imunitiho
svstemu

Hypersenzitivita/
anafyvlaktoidni
reakce” (napr.
anafvlaktoidni
Sok*. cirkulagni
kolaps®’, dechova
zastava®',
pulmonarni
edém?,
bronchospasmus®,
evanoza®,
orofarvngealni
otok*,
larvngealni otok®,
hvpotenze”,
vzestup kreviiho
tlaku®, bolest na
prsou®, kopfivka,
otok oblideje,
angioedem®,
konjuktivitida®,
otok ocnich vicek,
navaly horka,
hvperhidréza®,
kagel®, kvehani®,
pocit paleni®,
bledost®)

Poruchy
nervoveho
svstemu

Bolest hlavy

Zavraté
Parestézie,
Dvsgeusie

Parosmie
Ztrata védomi®
Kiece

Srdecni poruchy

Tachvkardie
Palpitace

Srde¢ni zastava”

Respiracni. hrudni
a mediastinalni
poruchy

Dvspnoe”

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea

Zyraceni

Sucho v nstech
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Poruchy kiize a Ervtem Nefrogenni svstémova
podkozni tkang Pruritus (véetné fibroza (NSF)
celkoveého
pruritu)
Vyrazka (véetng
celkove,
makuldrni,
papularni.
pruritické
vvrazky)

Celkove poruchy a Reakce Pocit chladu
reakce v misté v nisté vpichu  [Malatnost
aplikace injekee ©
Pocit navalu
horka

U téchto nezadoucich neinkl bylyv hlageny zivot ohrozujici a/nebo tatalni piipady.

* Zadny z individualnich symptomi nezadoucich Gginki uvedenyeh jako
hyvpersenzitivii/anatvlaktotdni reakee zjistényeh v klinickych studiich nedosahl frekvence vyvskytu
VW nez vzdacné (kromé koptivky).

¥ Hypersenzitivni‘anatvlaktoidni reakce, zaznamenané pouze béhem postmarketingoveho sledovani,
frekvence vyskytu neni znama.

" Reakce v misté injekce (rhzné formy'y zahrnuje nasledujici terminy: extravazace v misté mjekee,
paleni v misté injekee, poeit chladu v mist€ injekee, pocit tepla v mist€ injekee. podrazdeni nebo
vyrazka v misté injekee. bolest v misté injekee, hematom v miste injekee.

Pacients se sklony k alergiim trpi ¢asté)i nez ostatni hypersenzitivinimi reakcemi (viz bod 4.44).

Byviv hlageny izolované pripady nefrogenni svstémove tibrozy (NSF) po Gadovistu, vét$inou u
pacientli, u nichz bylv podany 1 jing kentrastni ptipravky obsahujici gadolintum (viz bod 4.4).

Po podani Gadovistu byle pozorovdno kolisani parametr( funkee ledvin a to véetné zvvseni sérového
Kreatininu.

Pediatrickd populace

Na zakladg dvou studii taze /111 po jednorazovem podani u 138 subjektiive véku 2 - 17 let a 44
subjektli ve veéku 0 - <2 rokv (viz bod 3.1) bvlo zjisténo, ze frekvence, tvp a zavaznost nezadoucich
acinkd u deti viech vékovyeh skupin (véetng novorozencil) jsou stejng jako prefil nezadoucich uémka
znamy u dospelych. Toto byvlo potvrzeno ve studii faze [V s vice nez 1 100 pediatrickymi pacienty a
na zakladé postmarketinkoveho sledovani.

Hlaseni podezieni na nezadouei uéinky

Hladeni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lé¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuye to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik [é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouei G¢inky na adresu:

Stati tstav pro kentrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webove stranky: hitp//vwww suklez/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Jednorazova davka gadobutrolu byvla az do wvwie 1,5 mmwol gadobutrolu/kg t&lesné hmotnosti
tolerovana dobie.
Az dosud nebvly béhem klinického pouziti zaznamenany zadneé znamky intoxikace z predavkovani.

V plipadé neadekvatniho predavkovani se doporucuje pro jistotu zajistit sledovani kardiovaskularnich
parametri (véetné EKG) a kontrolu funkee ledvin.

Gadovist mlize byt odstranén hemodialvzou. Nebyvl viak podan dikaz, ze by hemodialvza byla vhodna

K prevenci nefrogenni svstémové fibrozy (NSF). Béhem 3 dialvz je z t€la odstranéno piiblizné 98 %
latky.

5, FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

w

1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Paramagneticka kontrastni 1dtka, gadobutrol

ATC kdéd: VOBC AD9

Mechanisimus aéinku

Kontrastni a¢inky zajistuje gadobutrol, netonicky komplex. ktery se skldda z tropmoeného gadolinia

(111 a makrocyklickeho ligandu butrelu (kvselina dihvdroxv-hvdroxymethvipropyl-
tetraazacvklododekan-trioctova).

Farmakodvnamicke ucinky
Relaxivita gadobutrolu, méfena /i vitro v lidské krvifplazme za tvziologickveh podminek a pii
klinicky relevantnich silach magnetického pole (1.5 a 3.0 T). je v rozmezi 3,47 — 497 I/mmol/s,

Pii klimckyeh davkach vysoka relaxivita gadobutrolu zplisobuje zkracovani relaxa¢nich ¢asi protont
v tkanové vode.

Jestlize jsou pii protonové magnetické rezonanci pouzity T.-vazené sekvence, vede zkraceni
relaxacniho €asu spinové miizky excitovaného atomového jadra, indukované gadoliniovvm 1ontem,
k zesileni intenzity signalu a nasledné i k zesileni kontrastu ur¢ité thané. Nicméne ph T--vazenvch
sekvencich vedou nehomogenity lokalniho magnetického pole, indukovane velkym magnetickym
momentem gadolinia a velkou koncentraci (pii bolusu injekee), k poklesu signalu.

Stabilita komplexu gadobutrolu byvla zkoumana /2 vivro za tvziologickyeh podminek (nativni lidské
sérum pii pH 7.4 a 37 °C) po dobu 13 dnii. MnoZstvi tonti gadolinia uvelnénych z gadobutrolu bvlo
pod kvantifikaénim limitem 0. 1mol%s celkového gadolinia, coZ prokazuje vvsokou stabilitu komplexu
sadobutrolu za testovanych podminek.

Klinickd neinnost

Ve studii navrzené jako intraindividualni crossover srovnani byl Gadovist srovnavan s gadoterat
megluminem (oba v diavee 0.1 mmolikg) pli vizualizaci cerebrdalnich neoplastickyeh lézi u 132
pacientii.

Primarni cilovy parametr ucinnosti byvla celkova preference zaslepenyin posuzovatelem bud pro
Gadovist nebe gadoterat meglumin. Prevaha pro Gadovist byvla prokdzana pomoci p-hodnoty 0,000

=] ,'

Preference pro Gadovist byvla uvedena u 42 pacientl (32%) ve stovnani s celkovou preterenci pro
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vadoterat meglumin v 16 pacientt (12%). U 74 pacientd (36%) nebvla udana preterence pro jednu ani
druhou kentrasti latku.

Pro sekundami proménné poméru lesion-to-brain bylo zjisténo, ze jsou statisticky vvznanmng vvssi pro
Gadovist (p<0.0003). Procentualni zvvieni kontrastu bvlo vyv3si pro Gadovist ve srovnani s gadoterat
megluminem se statisticky vvznamnym rezdilem pro zaslepeného posuzovatele {p=:0,0003).

Pomer contrast-to-noise vvkazoval wwisi primérnou hodnotu pro Gadovist (129) ve srovnani s
vadoterat megluminem (98). Rozdil nebyl statisticky vvznamny.

Pediatrickda populace

Byvlv provedeny dve studie faze I/1I1 po jednorazovém podani. studie u 138 pediatrickveh subjekth
navizena pro CE-MRI vvEetieni CNS. jater a ledvin nebo CE-MRA a studie u 44 subjektii ve véku O -
=2 roky (véemé novorozencil) navrzend k provedeni rutinniho CE-MRI vyvSetient jakékoliv ¢asti téla.
Byvla prokazana diagnosticka Gcinnost a zvvéeni diagnostické spolehlivosti pro viechny parametry
hodnocene ve studiich a mezi pediatrickvmi vékovymi skupinami nebvly ve srovnani s dospélym
zji&eény rozdily, Gadovist byl v t&chre studiich dobie tolerovan se stejnvm bezpednostnim profilem
vadobutrolu jako u dospélveh.

klinicka bezpednost

Tvp a frekvence nezadoucich reakei po podani gadobutrolu v riznveh indikacich byvly hodnoceny
v rozsahlé mezinarodni multicentrické prospektivini neinterventni studii {GARDIAN). Populace pro
hodnoceni bezpefnosti zahrnovala 73 708 pacientit viech vekovyeh skupin véetng deti (n=1142;
4.8 2%) a starsich osob (n=4330. 18.3 % ve véku od 65 do - 80 letan = 526, 2.2 %5 ve véku = 80 let).
Median véku byl 51.9 roku.

Celkem 202 pacientl (0,9 %) hlasilo celkoveé 231 nezadoucich aéinki (NU), 170 pacientit (0,7 %)
hasilo 215 prihed, které bylv Kategorizovany jako nezadouei G&inek légivého piipravku (NUL),
z nichz vétiina (97.7 %) bvlv mirne az stiedni mtenzlt\

Nejcaste)r dokumentovanym NUL byly nauzea (0,3 %0), zvraceni (0,1 o) a zavrat’ (0,1 %), Frekvence
NUL byvla 0.9 % u zen a 0.6 % u muzi. Ve frekvenci NUL nebyly zadné rozdily ve \ztahu Kk davce
vadobutrolu. Ctvii ze 170 pacientii s NUL (0.02 °%) bvli postizeni zavaznvmi nezadoucimi a¢inky
(ZNU), v jednom piipade (anafvlakticky 3ok) s fatalnfm nasledkem.

V pediatrické populaci byvlv NU hlaseny u 8 z 1142 déti (0.7 %). U Sesti déti bylv tvto NU
klasifikovany jako NUL (0.3 % ).

Porucha funkce ledvin
V prospektivini farmakoepidemiologické studii (GRIP) ke zhodnoceni velikostt potencialniho rizika
rozvoje NSE (nefrogenni svstémova tibroza) u pacientii s poruchou funkee ledvin dostalo 908 pacienti
s riiznyvm stupném poruchy funkee ledvin gadobutrol ve standardni davee schvalené pro CE-MRIL
Viichm pacienti. véetng 234 jedinci s t€zkou poruchou funkee ledvin (eGFR <30 ml/min/1.73 m7),
ktefi nedostavali jingé kontrastni pfipravky obsahujict gadolinium, byvli sledovani po dobu nasledujicich
dvou let ohledné znamek a piiznakl(i NSF. U zaduého pacienta zatazeného ve studit se NSF
nerozvinula.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecny ivod
Gadobutrol se chova v organismu stejne jako jiné velmi hyvdrofilni biologicky inertni slouceniny {napt.
mannitol nebo inulin).

Absorpece a distribuce

Gadecbutrol je rvchle distribuovan do mimobunééného prostoru. Vazba na plazmatické proteiny je
zanedbatelna.

Pii davee 0.1 mmol gadobutrolu/kg télesné hmotnosti byvla prumeérna hadnota 0,39 mmol sadobutrolwl
plazmy namefena 2 minuty po injekei a 0.3 mmol gadobutrolu/l plazmy 60 minut po mjekei
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Vyzkum na zvitatech:

Pruchod placentou byl u kralikii nevyrazny. u plodu bylo detekovano 0.01% davky podané matce.

U kojicich potkani byvlo do mléka vyvlouceno méng nez 0. 1% z celkové podané davky

Na zakladé ¢asti davky vylougené modi bvlo u potkanh zjisténo, ze po peroralnim podani je absorpee
velmi mala, piiblizng 3%, Enterohepaticka cirkulace pezoroviana nebyla,

Biotransfornwice
Gadobutrol neni metabolizovan.

Eliminace

Gadoebutrol je elimimovan z plazmy, stiedni kone¢ny polocas je 1.81 hodin (rozpéti 1.33-2.13 hodin).
Gadebutrol je v nezménéné podobeé vvlu¢ovan ledvinami. Extrarenalni eliminace je zanedbatelna.

U zdravvch osob je ledvinova clearance gadobutrolu .1 — 17 ml/min-kg a tak j¢ srovnatelna
s ledvinovou clearance inulinu, coz ukazuje na fakt, ze je gadobutrol vvlugovan hlavné glomerulami
filtraci.

Do dvou hadin byvlo vice nez 30 % intravenozng podané davky vvlouceno v moci.

Gadobutrol byl zeela vvlougen béhem 24 hodin. Ve stolici byvlo vvlouteno meng nez 0.1% podané
davky.

Linearite/nelinearita
Farmakekinetika gadobutrolu u lidi je umérna davee (napt. Cin, AUC) a je na davee nezavisla (napi.
Vas. 1))

Charakiteristichy o cvldstiich skupin pacientii

Starsi pacienti (ve véku 65 let a stardi)

Vzhledem k fyziologickvm zm&nam renalni funkce, ke ktervm dochazi s vékem, bvla u zdravveh
dobrovoelnikii (ve véku 65 let a star§ich) pozorovana zvviend systémova expozice o priblizng 33% (u
muzli) a 34% (u zen) a prodlouzeny konecny polo¢as 0 33% (u muzil) a o 38% (u zen) Plazmaticka
clearance je snizena piiblizng o 23% (u muzi) a o 35% (u zen). Vedkerd podana davka bvla do 24
hodin u viech dobrovolnikh vvlou¢ena moci, zadny rozdil mezi starSimi zdravvmi dobrovolniky a

mladdimi zdravymi dobrovolniky zaznamenan nebvl.

Pediatricka populace
Farmakokinetika gadobutrolu u pediatrické populace ve v&ku -+ 18 let a u dospélyeh je podobna (viz
bod 4.2).

Byvly provedeny dvé studie faze /111 po jednorazovém podani u pediatrickych pacientit ve véku < 18
let. Farmakokinetika byvla hodnocena u 130 pediatrickych pacienti ve véku 2 - < 18 let a u 43
pediatrickveh pacientii ve veéku = 2 roky (vEetné novorozenci).

Byvlo prokizano, ze farmakokineticky profil (PK) gadobutrolu v déti vSech vEkovyeh skupin je
podobny jako u dospélvch vedouci Kk podebnym hodnotam plochy pod kitvkou {AUCY, celkové
plazmatické clearance (CLtot) a distribuéniho objemu ( Vss), stejné jako polo¢asu elimimace a nchlosti
vvlucovani.

Priblizng 99 %o podané davky (hodnota medianu) bvlo nalezeno v modi behem 6 hodin (tato informace
bvla odvozena z veékove skupiny 2 az < |8 [et).

Pacienti s poruchou funkee ledvin
U pacientu s poruchou funkce ledvin je vzhledem ke snizené glomerularni filtract sérovy polocas
prodlouzen.
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U pacienth se stfedne t€zkou poruchou funkce ledvin (80:-CLew=30 mlimun) byl stiedni kone&ny
polo¢as prodlouzen na 3.8 hodin. u pacientdl s t€zkou poruchou funkee ledvin (CLew=30 ml/min), kteti
nepodstupovali dialvzu, byl dale prodlouzen na 17.6 hodin.

Privmémna sérova clearance bvla snizena na 0.49 wml/min/kg u pacientii s mirné az stiedné t€zkou
poruchou funkce ledvin (80CLeg>30 ml/miny a na 0,16 ml/min/kg u pactentd s t&zkou poruchou
tunkee ledvin (CLg=-30 mlymin), ktefi nepodstupovali dialvzu.

Celkeva podana davka byla v pacientli s mirng az stiedne tézkou poruchou tunkee ledvin vwloucena
bé&hem 72 hodin. U pacientl s té€zkou poruchou tunkee ledvin bvlo béhem 3 dnit vvlouceno ptibhizng
80% podané davky (viz také bodv .Davkovani a zplsob podan{™ a .ZvIastni upozornéni a zvlastni
opatieni pro pouziti).

V piipade t¢zké poruchy funkee ledvin mize byt pouziti dialvzy nezbvtné. U pacienti, u kterveh je
dialvza nezbving, byl gadebutrol témer zeela odstranén ze séra po 3. dialvze,

5.3 Predklinické tdaje vztahujici se k bezpe€nosti

Predklinické ndaje, ziskané na zakladé konvenénich farmakologickvch studii bezpeénosti a toxicity a
venotoxicity, pe opakovaném podavani neadhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

»  Reprodukéni toxicita
Opakované intravenozni pedavani v reprodukéné toxikologickveh studiich zpisobovale retardaci
vivoje u potkand a kraliki a zvySovalo umrtmost embryi u potkand, kralikii a opic pii davkach 8 — 16x
(v zavislosti na povrchu téla) nebo 23-30x (v zavislosti na télesné hmotnosti} vvisich, nez je
diagnosticka davka u lidi. Neni znamo. zda lze tvto O¢inky vyvvolat také jedinym podanim latky.

Studie toxicity po jednordzovém a opakevanem podavani u novorozenveh a mladyeh potkant nevedly
k zavéram, které bv naznaCovaly specitické riziko pro pouziti u déti viech vékovyceh skupin véetng
novorozenci a kojenci.

Lokalni snaSenlivost

Experimentalni studie lokalni snaSenlivosti indikovaly, Zze po jednorazovém podani do blizkosti Zily,
podkoznim podani a podani do svalu muze dojit k mirné lokalni reaker v miste podani, po
neadekvatnim podani do blizkosti zilv.

*  Bezpecnostni farmakologie
Pt1 preklinickyveh farmakologickveh studiich kardiovaskularni bezpeénostt bvlo v zavislosti na davce
pozoerovano piechodné zvvieni krevniho tlaku a srdeéni kontraktility.
Tento 0¢inek u lidi pozerovan nebyl,

Environmentalni studie prokazaly, ze perzistence a mobilita gadoliniem znacenveh kontrastnich latek
{GBCAs — gadolinium-based contrast agents) nazna¢uje potencidl pro distribuci ve vodnim sloupci a
moznou distribuci do podzemnich vod.

6, FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

sodna sil kalkobutrolu

trometamol

roztok kyvseliny chlorovodikové 1 molil

voda na imjeker

6.2 Inkompatibility
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Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento [é¢ivy piipravek nesmi byt misen s zadimnu
dalsimi [é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti [€¢ivého piipravku v neporusenem abalu:
3 roky

Chemicka a fvzikalni stabilita ptipravku po otevieni pred pouzitim byvla prokdzéna na dobu 24 hodin
pii teploté 20 — 23 °C. Z mikrobiologického hlediska mize byt pifpravek po otevieni uchovavan
maximalné po dobu 24 hodin pii teploté 20 — 25 “C. Jina doba a podiminky uchovavani piipravku po
otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnoest uzivatele, Veskery roztok, ktery nebyl béhem jednoho
vvSetfeni pouzit. musi byt zlikvidovan.

6.4 Zy148tni opatfeni pro uchovaviani

Tento 1é&vy piipravek nevvzaduje zadne zvlastai podminky uchovavani.
Zv1adni opatieni pro uchovavani sterilniho vyrebku po otevieni jsou popsana v bodu 6.3

0.5 Druh obalu a obsah baleni

hlinikovem uzavérem, plastovy krvt, krabicka.
ml. 30 ml

a) Sklenéna lahviéka, chlorobutvliova zatka

5
Vehkost baleni: 2 ml. 3 x2ml. 7.3 ml, 13

by Sklenéna predplnéna injekéni stiika¢ka, chlorobutvlovy kvt na injeként stiikacku, plastova
odlamovaci pojistka krvtu, krabicka.
Velikost baleni: 5x75mL 3x 10ml. 5 x 15 ml. 5 x 20 ml

¢} Plastova ptedplnéna injekéni stiikacka z cvklo-oletin-polyimeru se silikonizovanou brombutvlovou
pistovou zatkou a krvtem z termoplastick€ho elastomeru. krabicka.
Velikosti baleni: 5x 7.5mL 3x 10ml. Sx 15 ml 3x 20 ml

dj Sklenéna infuzni lahev, chlorobutvlova zatka s hlinikovym uzdvérem, plastovy kryvt, krabicka.
Velikost baleni: 65 ml

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

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

6.6 Zx1a8tni opatfeni pro likvidaci pFipravku a pro zachdzeni s nim

Vizualni kontrola

Tento le¢ivy pripravek musi byt pred pouzitim vizualng zkontrelovan.

Gadovist nepouzivejte v piipadé silného zabarveni, vyskvtu &stic & vadného obalu

kontrastni latka nespotfebovana behem jednoho vvSetfeni musi byt zlikvidovana.

Veskerv nepouzity [é8ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

pozadavky.

Lahvitky
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Gadevist odeberte do injekéni stiikacky bezprostiedné pied pouzitim. Prvzova zatka miize byt
propichnuta pouze jednou.
Kontrastni latku nepouzitou pii jednom vy3etfeni je nutno zlikvidovat.

Piredplnéné injekéni stiikacky

Predpinéna injekent stitkacka musi byt vyjmuta z obalu a piipravena k aplikaci t€sné pied podanim,
Krvt z jehly piedplnéné injekéni stiika¢ky musi byt sejmut tésné pred uzitint.

Kontrastni latku nepouzitou pii jednom vyvsetieni je nutno zlikvidovat,

Infuzni lahve

Kromé toho plati pro pouziti intuzni lahve obsahujici 65 ml roztoku nasleduwici:

kKontrastni latka musi byt peddvana pemeci automatického injektoru. Te tieba dodrzovat pokyny
vvrobee pouzityeh zaiizeni.

Dalsi informace viz také bod ..Doba pouzitelnosti™.

Predplnéné plastové vilce

Podani kontrastni latky musi byt provedeno kvalifikovanou osobou, ktera ma k dispozici piislusné
zafizeni pro podani,

Pt1 viech injekcich kentrastnich latek musi byt dodrzovana sterilni technika podani.

Musi byt dodrzovany pokyny vyrobel pouzitveh zaiizeni.

Kontrastni latka nespottebovana béhem jednoho vySetreni musi byt zlikvidovina.

Oddeélitelnou ¢ast stitku z lahvidek/stifkadek/lahvi/predplnényeh plastovveh valed je tieba viepit do
dokumentace pacienta, abv byl piesne zaznamendn pouzity kontrastni pfipravek s obsahem gadolima,
Téz je nutno poznamenat podanou davku. Pokud je vedena elektronicka dokumentace, mel by byt
roviez do zdznami pacienta uveden nazev podaného 1é¢ivého pripravku, &islo Sarze a davka
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