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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



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 dostatuiici 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,
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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 kardiovaskularnim onemocnénim jsou nachyvIngjsi k zavaznym nebo dokonce fatdlnim
hvpersenzitivinim reakcim,

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

- bronchialniho astmatu v anamnéze

- alergickych reakel v anamnéze
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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.

Pomocné 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.



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.
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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




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




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
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Preference pro Gadovist byvla uvedena u 42 pacientl (32%) ve stovnani s celkovou preterenci pro




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 podobe 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



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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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



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 dostatuiici 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,
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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 kardiovaskularnim onemocnénim jsou nachyvIngjsi k zavaznym nebo dokonce 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.

Pomocné 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.



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




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




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
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Preference pro Gadovist byvla uvedena u 42 pacientl (32%) ve stovnani s celkovou preterenci pro




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 podobe 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



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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