PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU, LEKOVYCH FOREM, OBSAHU LECIVYCH LATEK V LECIVYCH
PRIPRAVCICH, ZPUSOBU PODANI{ A DRZITELU ROZHODNUTI O REGISTRACI V
CLENSKYCH STATECH



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Nazev

Obsah lécivych latek

Lékova forma

Zpusob podani

AT - Rakousko

Schering Austria GmbH
Wienerbergstra3e 41 Euro
Plaza-Gebdude F/PF45
A-1121 Wien

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok

Intraveno6zni podani

AT - Rakousko

Schering Austria GmbH
Wienerbergstra3e 41 Euro
Plaza-Gebdude F/PF45
A-1121 Wien

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok v predpInéné injekeni
stiikacce

Intraveno6zni podani

BE - Belgie

NV Schering S.A.
J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)

Gadovist

1 mmol/ml

Injekéni roztok

Intraveno6zni podani

BE - Belgie

NV Schering S.A.
J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)

Gadovist

1 mmol/ml

Injekéni roztok v predplnéné injekcni
stiikacce

Intraven6zni podani

DA - Dansko

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Némecko

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok

Intraven6zni podani

DA - Dansko

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Némecko

Gadovist

1 mmol/ml

Injekéni roztok v predplnéné injekeni
stiikacce

Intravendzni podani

DE - Némecko

Schering Deutchland GmbH

Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

Gadovist

1 mmol/ml

Injekéni roztok

Intraven6zni podani

DE - Némecko

Schering Deutchland GmbH

Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

Gadovist

1 mmol/ml

Injekéni roztok v predplnéné injekcni
stiikacce

Intravendzni podani




Clensky stat Drzitel rozhodnuti o Nazev Obsah 1éCivych latek Lékova forma Zpiisob podani
registraci
Schering Hellas SA 1 mmol/ml Intraven6zni podani
Y 466 Irakliou Ave. & 12-14 . C
EL - Recko Kyprou Str. Neo Iraklio Gadovist Injekéni roztok
Athens 14122
Schering Hellas SA 1 mmol/ml Intraveno6zni podani
EL - Recko 466 Irakliou Ave. & 12—14 Gadovist Ingf:kcinl roztok v pfedpInéné injekeni
Kyprou Str. Neo Iraklio stiikacce
Athens 14122
Schering Espana, S.A. 1 mmol/ml Intraven6zni podani
. ¢/ Mendez Alvaro, 55 . C e
ES - Spanélsko 28045 Madrid Gadovist Injekeni roztok
Schering Espana, S.A. 1 mmol/ml S, . « .+ 1+, |Intravendzni podani
ES - Spanélsko |c/ Mendez Alvaro, 55 Gadovist i?fjﬁ(kacgé;mzmk v predplnéné injekeni
28045 Madrid
Schering Oy 1 mmol/ml Intraven6zni podani
FI - Finsko Pansiontie 47 Post Box 415,|Gadovist Injekéni roztok
20101 Turku
Schering Oy 1 mmol/ml L, . « .+ 1+, |Intravendzni podani
FI - Finsko Pansiontie 47 Post Box 415, |Gadovist If[lvj,ekkcvm roztok v pfedplnéné injekeni
20101 Turku Stfiacee
Schering SA, Z.1. Roubaix- 1 mmol/ml Intraveno6zni podani
Est, rue de Toufflers BP 69
FR - Francie F-59452 Lys-Lez-Lannoy |Gadovist Injekéni roztok
cedex
Schering SA, Z.1. Roubaix- 1 mmol/ml Intraven6zni podani
. Est, rue de Toufflers BP 69 . Injekéni roztok v predplnéné injekéni
FR - Francie F-59452 Lys-Lez-Lannoy Gadovist stiikacce
cedex
IRE - Trsko HE Clissmann T/A Gadovist 1 mmol/ml Tnjekéni roztok Intraven6zni podani

Schering




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Nazev

Obsah 1éCivych latek

Lékova forma

Zpiisob podani

72 Heather Road
Dublin 18

IRE - Irsko

HE Clissmann T/A
Schering

72 Heather Road
Dublin 18

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok v predpInéné injekeni
stiikacce

Intraveno6zni podani

IT - Italie

Schering S.p.A. Via E.
Schering, 21
1-20090 Segrate (MI)

Gadovist

1 mmol/ml

Injekéni roztok

Intraveno6zni podani

IT - Italie

Schering S.p.A
Via E. Schering, 21
[-20090 Segrate (MI)

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok v predpInéné injekeni
stiikacce

Intraveno6zni podani

LU -
Lucembursko

NV Schering S.A.

J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)
Belgie

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok

Intraven6zni podani

LU -
Lucembursko

NV Schering S.A.

J.E. Mommaertslaan, 14
1831 Machelen (Diegem)
Belgie

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok v predpInéné injekeni
stiikacce

Intraven6zni podani

NL -
Nizozemsko

Schering Nederland B.V,
Van Houten Industriepark
1, Postbus 116

1380 AC Weesp

Gadovist

1 mmol/ml

Injekéni roztok

Intraveno6zni podani

NL -
Nizozemsko

Schering Nederland B.V,
Van Houten Industriepark
1, Postbus 116

1380 AC Weesp

Gadovist

1 mmol/ml

Injekéni roztok v predplnéné injekéni
stiikacce

Intraven6zni podani

NO - Norsko

Schering AG
Miillerstr. 178

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok

Intraven6zni podani




Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Nazev

Obsah 1éCivych latek

Lékova forma

Zpiisob podani

D-13342 Berlin- Mitte
Némecko

NO - Norsko

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Némecko

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok v predpInéné injekeni
stiikacce

Intraveno6zni podani

PT - Portugalsko

Schering Lusitana, Lda
Estrada Nacional 249, km
15,P.0. Box 16
2725-397 Mem Martins

Gadovist

1 mmol/ml

Injekéni roztok

Intraveno6zni podani

SV - Svédsko

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Némecko

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok

Intraven6zni podani

SV - Svédsko

Schering AG
Miillerstr. 178
D-13342 Berlin- Mitte
Némecko

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok v predpInéné injekeni
stiikacce

Intraveno6zni podani

UK - Spojené
kralovstvi

Schering Health Care
Limited

The Brow, Burgess Hill
West Sussex RH1F 9NE

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok

Intraveno6zni podani

UK - Spojené
kralovstvi

Schering Health Care
Limited

The Brow, Burgess Hill
West Sussex RHI1F 9NE

Gadovist

1 mmol/ml

Injekeni roztok v predpInéné injekeni
stiikacce

Intraven6zni podani




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O
PRiIPRAVKU PREDKLADANE EVROPSKOU AGENTUROU PRO LECIVE PRIPRAVKY



VEDECKE ZAVERY
CELKOVY SOUHRN VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU GADOBUTROL
1. Uvod a podkladové informace

Pripravek Gadovist obsahuje gadobutrol, neutralni makrocyklicky gadoliniovy komplex, ktery ma schopnost
zlepSovat kontrast a pouziva se pii vySetfeni pomoci magnetickd rezonance (magnetic resonance imaging,
MRI). MRI je bézné pouzivand zobrazovaci metoda pro hodnoceni a detekci difuzniho onemocnéni jater,
jakoz i pro blizsi specifikaci loziskového onemocnéni jater. Kontrastni latky na baze gadobutrolu jsou casto
podavany pro zvysSeni kontrastu pred vysetfenim jater pomoci dynamické MRI, pfi¢emz mohou zlepSovat jak
detekci, tak i klasifikaci loziskovych jaternich 1ézi.

vvvvvv

pouzitim kontrastni latky, coz umoziuje vyhodnotit stav rendlni perfuze. Po intravendzni aplikaci bolusu
ptipravku Gadovist Ize prostiednictvim magnetické rezonance ziskat dilezité informace ohledné
hyperperfuze a hypoperfuze daného organu a ohledné 1ézi, coz umoznuje piesnéjsi specifikaci patologickych
procest a popis renalni tkané, jakoz i klasifikaci nadora ledvin.

Pripravek Gadovist obsahuje nespecifické extracelularni chelaty gadolinia s nizkou molekularni hmotnosti,
pricemz koncentrace gadolinia v ptipravku je 1,0 mmol/ml a jeho osmolalita se rovna 1603 mosmol/kg H,O
pti 37°C. Pripravek Gadovist byl prvni paramagnetickou kontrastni latkou, ktera byla vyvinuta jako 1,0
molarni roztok. Tento roztok pii podani ve vyssich davkach zabira mensi objem.

Pripravek Gadovist v koncentraci 1,0 mmol/ml (mezinarodni nechranény nazev: gadobutrol) byl schvalen
jako ptipravek pro ,.ZvySeni kontrastu pii vySetieni lebky a pdteie pomoci magnetické rezonance (MRI)“ v
lednu 2000 v Némecku a nasledné¢ v cervnu 2000 v Evropské unii a Norsku prostfednictvim postupu
vzajemného uznavani. V listopadu 2003 byla indikace pfipravku rozsifena o ,,Magnetickou rezonancni
angiografii se zvySenim kontrastu (contrast-enhanced magnetic resonance angiography, CE-MRA)".

2. PiedloZeni zaleZitosti k pFrezkoumani

V cervnu 2005 byl zahajen postup vzajemného uznavani (mutual recognition procedure, MRP), pti kterém v
roli referencniho Clenského statu vystupovalo Némecko. Predmétem MRP byla zména typu II, kterd méla
pridat indikaci ,, VySeti‘eni dalSich Casti téla, jater a ledvin, magnetickou rezonanci se zvySenim kontrastu
(Contrast-enhanced MRI, CE-MRI) “* a nasledujici davkovani a zplsob podani: ,,CE-MRI dalSich casti téla:
doporucend davka u dospélych je 0,1 mmol na kilogram télesné hmotnosti. Tato davka je ekvivalentni k
davce 0,1 ml/kg télesné hmotnosti u 1,0 M roztoku”.

Postup vzajemného uznavani byl ukoncen 221. den od svého zahajeni, tj. dne 9.5.2006. Navrhovana indikace
byla schvalena a vysledky studii zamétenych na zobrazovani jater a ledvin byly zafazeny do sekce 5.1.
Spanélsko vzneslo viigi schvéleni zasadni namitku, tykajici se znéni indikace. Spanélsko bylo toho nazoru,
ze schvalena indikace nezohlednovala populaci zatazenou do dvou hlavnich studii, pfedlozenych se zadosti o
tuto zmeénu u pfipravku Gadovist, ani klinické souvislosti, pfi nichz bylo prokazano, ze ptipravek Gadovist
ma stejnou diagnostickou piesnost jako pfipravek, se kterym byl srovnavan.

Po ukonéeni postupu vzajemného uznavéani Spanélska agentura pro 1é¢ivé pripravky a zdravotnické vyrobky
ptedlozila Vyboru pro humanni 1é¢ivé piipravky (CHMP) zadost o arbitrazni prozkoumani podle ¢l. 36. odst.
1 Smérnice 2001/83/ES.

Po zvazeni zdlvodnéni pro predloZzeni zaleZitosti k pfezkoumani pozadal vybor CHMP na své plenarni
schiizi v kvétnu 2006 drzitele rozhodnuti o registraci (marketing authorisation holder, MAH), aby se vyjadril
k zasadni namitce, tykajici se zdravi vefejnosti, a piijal seznam otazek. MAH byl pozadan, aby odpovédél na
nasledujici otazky:

1) Indikace schvalena v soucasné dobé nezohlediiuje populaci zafazenou do dvou hlavnich studii,
predlozenych se zadosti o tuto zménu u piipravku Gadovist, ani klinické souvislosti, pii nichz bylo
prokazano, ze ptipravek Gadovist ma stejnou diagnostickou presnost jako ptipravek, se kterym byl
srovnavan. Jelikoz do dvou hlavnich studii byli zatazeni pouze pacienti se zavaznym podezienim na
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loziskové onemocnéni jater nebo ledvin, nebo pacienti, u nichz bylo toto loziskové onemocnéni
prokazano dalsimi diagnostickymi testy nebo histopatologickym vysSetfenim, schvalena indikace
musi zohlediiovat populaci zafazenou do studii a nezahrnovat obecn¢ vSechny pacienty, ktefi
absolvuji vySetfeni jater nebo ledvin magnetickou rezonanci se zvysSenim kontrastu. Navic znéni
indikace by mélo zohlednovat klinické souvislosti, pfi nichz bylo prokazano, ze ptipravek Gadovist
ma stejnou diagnostickou pfesnost jako ptipravek, se kterym byl srovnavan, tj. jeho schopnost u
pacienta spravné lokalizovat nejméné jednu maligni 1ézi jater nebo ledvin pfi pouziti kombinace
snimkt pofizenych magnetickou rezonanci pted a po podéani kontrastni latky.

“"Magnetickd rezonance se zvySenim kontrastu u pacientii se zavainym podezienim na loZiskové
onemocnéni jater nebo ledvin nebo u pacientii, u nichz bylo toto loZiskové onemocnéni prokdzdino
dalSimi diagnostickymi testy nebo histopatologickym vySetienim, ktera mda za cil sprdvné
lokalizovat maligni léze jater nebo ledvin.”

2) Pozadovana indikace nemtze byt schvalena pro détskou populaci ve véku do 18 let, jelikoz
predlozené hlavni studie neobsahuji zadné udaje tykajici se ucinnosti a bezpecnosti pouZiti ptipravku
Gadovist pfi magnetické rezonanci se zvySenim kontrastu v této populaci. MAH musi do sekce 4.2
zatadit nasledujici vétu:

YPodavani Gadovistu pacientim do 18 let se vzhledem k chybéjicim udajiim o bezpecnosti a
ucinnosti nedoporucuje.”

3) MAH je pozadan, aby (pfimo ¢i nepfimo) piedlozil informace o klinické prospéSnosti tohoto
pripravku, pokud jde o pozadovanou indikaci, v souladu s pokyny pro hodnoceni diagnostickych
pripravki (CPMP/EWP/1119/98). Jeden z pozadavkl na diagnosticky pfiipravek, ktery ma byt
schvalen, je prokazani jeho vyznamného dopadu na diagnostickou rozvahu v klinickych
souvislostech, v jakych bude test pouzivan, pokud tento dopad nelze prokazat nepiimo ¢i z
historickych udajti. Neni zcela zfejmé, Ze presna diagnostickd informace je sama o sob& ptinosna,
proto by zadost o schvaleni méla byt podpotfena dikazy, ze informace je klinicky uzitecn4, a to na
zakladé pfimého hodnoceni tohoto aspektu v predlozenych klinickych studiich, nebo ve studiich,
které byly v minulosti publikovany jako védecké dikazy.

3. Diskuse

MAH ptedlozil vybor CHMP odpovédi na seznam otazek dne 29. zaii 2006. V odpovéedi na otazku 1) MAH
pfipousti, ze populace pacientli zafazenych do hlavnich studii ma urcitd omezeni ve srovnani s celkovou
ocekavanou populaci pacientl, ktefi absolvuji vysSetieni CE-MRI, tato omezeni vSak vyplyvaji z
metodickych pozadavki nalezit€ v hlavnich studiich prokazat diagnostickou uc¢innost magnetické rezonance
se zvySenim kontrastu pfi pouziti pfipravku Gadovist. V odpovédi na otdzku 2) MAH pfipousti, Ze u
pacienti ve veéku do 18 let nebyl pfipravek Gadovist nélezit¢ zkouméan v souvislosti se zadnou ze
schvalenych indikaci (véetné nové indikace ,,VySetieni jater nebo ledvin magnetickou rezonanci se zvysenim
kontrastu”).

Po posouzeni odpovédi piedlozenych MAH a vyhodnocenych zpravodaji se Vybor pro humanni 1é¢ivé
pripravky dne 16. listopadu 2006 usnesl na zadosti o poskytnuti doplitkovych informaci, ve které vyzval
drzitele rozhodnuti o registraci k piedlozeni podrobnégjsiho popisu klinické prospésnosti a k tomu, aby se
vyjadrtil k navrhovanému znéni indikace v sekci 4.1 a davkovani v sekci 4.2 souhrnu dajt o ptipravku.

V odpovédi na tuto zaddost se MAH vyjadiil k otazce klinické prospésnosti, a to tak, ze srovnaval
magnetickou rezonanci se zvySenim kontrastu pii pouziti ptipravku Gadovist a piipravku Magnevist a
zdiraznil diagnostickou ucinnost piipravku Gadovist. MAH dale vyjadiil souhlas s nasledujicim znénim
navrhovanym vybor CHMP:

Sekce 4.1 (Indikace):

» VySetieni jater nebo ledvin magnetickou rezonanci se zvySenim kontrastu u pacientit se zdvainym
podezienim na loZiskové léze nebo u pacientii s prokdzanymi loZiskovymi lézemi, které md za cil
klasifikovat, zda se jednd o benigni, ¢i maligni léze”.

Sekce 4.2 (Davkovani):



YPoddvdni Gadovistu pacientiim do 18 let se vzhledem k chybéjicim udajiim o bezpecnosti a ucinnosti
nedoporucuje.”

4. Zavéry

Jelikoz MAH uspokojiveé vysvétlil otazku klinické prospésnosti a souhlasil s navrhovanym znénim, vybor
CHMP je toho nazoru, Ze na zaklad¢ predlozenych dat je mozné dospét k zavéru, ze v hlavnich klinickych
studiich srovnavajicich magnetickou rezonanci se zvySenim kontrastu pii pouziti pfipravku Gadovist a
ptipravku Magnevist byla nalezit¢ prokazana diagnosticka ti¢innost piipravku Gadovist pfi klasifikaci, zda se
jedna o benigni, ¢i maligni loziskové 1éze jater nebo ledvin, jakoz i klinicka bezpecnost ptipravku Gadovist.
MAH v souhrnu udaji o pfipravku aktualizoval sekce 4.1 a 4.2 v souladu s pozadavky vybor CHMP.

ZDUVODNENI POTREBNYCH UPRAV V SOUHRNU UDAJU O PRIPRAVKU
Vzhledem k tomu, Ze,

- Vybor vzal v potaz postup predlozeni zalezitosti k posouzeni provedeny v souladu s ¢l. 36 odst. 1
smérnice 2001/83/ES, ve znéni pozdé&jsich predpist, tykajici se pripravku Gadovist a piipravki
souvisejicich nazvl podrobné¢ uvedenych v ptiloze I;

- CHMP doporucil, aby dalsi indikace nasledujiciho znéni: ,, VySetfeni jater nebo ledvin
magnetickou rezonanci se zvySenim kontrastu u pacientii se zavaznym podezienim na loZiskové léze
nebo u pacientii s prokdazanymi loziskovymi lézemi, které ma za cil klasifikovat, zda se jedna o benigni,
¢i maligni léze” byla u pripravku Gadovist schvalena.

Vybor CHMP doporucil zménu rozhodnuti o registraci (rozsifeni indikace) v souladu se souhrnem tdajt o
pripravku uvedenym v pfiloze III ve véci pripravku Gadovist a a ptipravkd souvisejicich nazvu (viz ptilohu

.



PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI
NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE



SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
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1. NAZEV PRiIPRAVKU

Gadovist 1,0 mmol/ml injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazdy ml obsahuje 604,72 mg gadobutrolum (ekvivalentni 1,0 mmol gadobutrolu obsahujicitho 157,25 mg
gadolinia).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Fyzikaln¢ chemické vlastnosti:

Osmolalita pti 37 °C: 1603 mOsm/kg H,O

Viskozita pti 37 °C: 4,96 mPa-s

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento ptipravek je uréen pouze k diagnostickym uceltim.

Zvyraznéni kontrastu pfi snimkovani lebky a patefe metodou zobrazeni pomoci magnetické rezonance
(MRI).

Kontrastni snimkovani MRI jater ¢i ledvin u pacientl s vyraznym podezienim ¢i dikazem fokalnich 1ézi
k posouzeni jejich benignity ¢i malignity.

zvyraznéni kontrastu pfi angiografii pomoci magnetické rezonance (CE-MRA).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Gadovist mohou podavat pouze lékari se zkuSenostmi s klinickou aplikaci MRI.

* VSeobecné informace

Potiebna davka je podavana intravenozné jako injekce bolusu. Kontrastni snimkovani MRI lze provadét
ihned poté (kratce po injekci podle pouzivanych pulznich sekvenci a vySetiovaciho protokolu).

Optimalni kontrast je dosazen béhem prvni pasaze tepnami pti CE-MRA, a béhem asi 15 minut po injekci
Gadovistu pii vySetfovani CNS (Cas zalezi na typu 1éze ¢i tkdn€). Zvyraznéni tkani obecné trva az 45 minut
po injekci Gadovistu.

Ke kontrastnimu vySetieni jsou zvlasté vhodné T1-vazené skenovaci sekvence.

Pfi intravaskularnim podani kontrastni latky by mél pacient pokud mozno lezet. Po podani zajistéte sledovani
pacienta pfinejmensim pul hodiny — vét§ina nezadoucich t¢inkl se vyskytne pravé v tomto obdobi.

. Davkovani
. Dospéli
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Indikace u CNS:

Doporucena davka pro dospé€lé je 0,1 mmol/kg vahy téla. Je to mnozstvi ekvivalentni 0,1 ml 1,0 M roztoku
na kg vahy.

Pokud silné klinické podezieni na 1ézi trva i ptes neprukazny vysledek MRI, ¢i pokud by piesnéjsi informace
usnadnily terapii pacienta, 1ze podat dalsi injekci s davkou az 0,2 mmol/kg véhy, a to béhem 30 minut od
prvni injekce.

CE-MRI jater a ledvin:
Doporucend davka pro dospélé je 0,1 mmol/kg vahy téla. Je to mnozstvi ekvivalentni 0,1 ml 1,0 M roztoku
na kg vahy.

CE-MRA:

Snimkovani 1 zorného pole (FOV): 7,5 ml u pacientd do 75 kg vahy; 10 ml u pacientd s vahou 75 kg a vice
(odpovida davce 0,1 - 0,15 mmol/kg vahy).

Snimkovani vice zornych poli: 15 ml u pacientt do 75 kg vahy; 20 ml u pacienti s vahou 75 kg a vice
(odpovida davce 0,2 - 0,3 mmol/kg vahy).

. Déti
Podavani Gadovistu pacientim do 18 let se vzhledem k chybéjicim udajim o bezpecnosti a Uc€innosti
nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti

Gadovist nepodavejte u pacientil s nekorigovanou hypokalémii. U pacienti s tézkym kardiovaskularnim
onemocnénim Ize Gadovist podavat pouze po peclivém posouzeni rizika a pfinosu, protoze jsou k dispozici
pouze omezené udaje.

Zvlastni opatrnost pii pouziti Gadovistu je zapotiebi u pacientii:

- se znamym vrozenym syndromem dlouhého QT ¢i rodinnou anamnézou tohoto syndromu

- s anamnézou arytmie po uzivani lécivych ptipravkt prodluzujicich srde¢ni repolarizaci

- ktefi v soucasnosti uzivaji 1éCivy ptipravek prodluzujici srdecni repolarizaci, naptiklad antiarytmika
ttidy III (amiodaron, sotalol).

Nelze vyloucit moznost, Ze Gadovist miZe u jednotlivych pacientii zplsobit arytmie torsade de pointes (viz
bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

Vzhledem ke zpozdéné eliminaci kontrastni latky u pacientd s tézce poskozenou ledvinovou funkcei je
v takovych piipadech nutno velmi peclivé zvazit ptinos a rizika. Ve zvlaste tézkych piipadech doporucujeme
Gadovist z téla odstranit mimotélni hemodialyzou: K dostate¢né eliminaci proved'te pfinejmensim 3 dialyzy
do 5 dni od podani injekce.

Zadné poskozeni ledvinové funkce nebylo zjisténo béhem klinickych studii, provadénych u omezeného
poctu pacientll. Ziskana data jsou vSak pfili§ omezend, nez aby bylo mozno vyloucit moznost ledvinové
toxicity ¢i zhorSeni ledvinové nedostatecnosti.

Pii pouziti Gadovistu plati také obvyklé bezpecnostni pozadavky aplikované u magnetické rezonance,
zv1asté odstranéni vSech feromagnetickych materiald.

Po podani Gadovistu byly také zjistény alergické reakce obdobné tém, jaké byly hlaseny u jinych

kontrastnich latek obsahujicich gadolinium. Zajistéte také okamzitou dostupnost 1éCivych piipravkd a
zafizeni pro urgentni stavy (napiiklad endotrachealni rourky a respiratoru).
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U pacientt s alergickymi sklony rozhodnéte o pouziti Gadovistu po zvlaste¢ peclivém zhodnoceni rizika a
pfinosu. Ve vzacnych ptipadech byly zjistény zpozdéné anafylaktické reakce (po nékolika hodinach az
dnech).

Stejné€ jako u jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium je nutno postupovat se zvlastni opatrnosti u
pacientil s nizkym prahem ke spusténi zachvatu kieci.

Pti vstiikovani Gadovistu do uzkych zil mize dojit k nezadoucim ucinkim, napiiklad ke zrudnuti a otoku.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie I€kovych interakci nebyly provedeny.

4.6 Teéhotenstvi a kojeni

Adekvatni udaje o podavani gadobutrolu té¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Ve studiich na zvitatech
zplsobilo opakované podavani gadobutrolu zpozdéni rozvoje embrya a embryoletalitu pouze v davkach
toxickych pro matku (8 — 17 x diagnostické davky), ale latka vSak neméla teratogenni ucinky. Potencialni
riziko jednorazového podani pro ¢lovéka neni znamo.

Gadovist by nemél byt béhem tehotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Pasaz Gadovistu do matetského mléka nebyla u lidi dosud ovefovana.

Malé mnozstvi gadobutrolu prechazi do mléka u zvirat (méné nez 0,01 % podané davky). Kojeni by mélo byt
preruseno pfinejmensim na 24 hodin po podani gadobutrolu.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci reakce jsou hodnoceny jako ,vzacné™ (=1/10000 az <1/1000) az ,,méné cCasté* (=1/1000 az
<1/100).

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ti€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci reakce zjiSténé z dat | DalSi nezadouci reakce
klinické studie (zkuSenosti od byly zjistény ze
vice nez 2900 pacientii) spontanniho hlaseni
v postmarketingovém
sledovani.
Trida organovych Méné casté Vzacné Vzacné (>1/10000 az
systémii (=21/1000 az (=21/10000 az <1/1000)
<1/100) <1/1000)
Srdecni poruchy Srdecni zastava,
tachykardie
Poruchy nervového Bolest hlavy, Parosmie Ztrata védomi, kfece
systému zavrate,
parestézie,
dysgeusie
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Oc¢ni poruchy Zanét spojivek,
edém oc¢niho vicka

Respiracni, hrudni Dyspnoe Respiracni zastava,

a mediastinalni bronchospazmus,

poruchy cyandza, otok
orofaryngu, kasel,
kychani

Gastrointestinalni Nauzea Zvraceni

poruchy

Poruchy kuze a Kopfivka, Edém obliceje,

podkozi prchavy hyperhidroza, svédéni,

exanthém erytém

Cévni poruchy Vazodilatace Hypotenze Obé&hovy kolaps,
zrudnuti

Celkové a jinde Bolesti Pocit navald horka,

nezafazené poruchy a |v misteé malatnost

lokalni reakce po injekce,

podani reakce v miste

injekce
Poruchy imunitniho Anafylaktoidni | Anafylaktoidni Sok
systému reakce

Dalsi informace tykajici se bezpecnosti:
Meén¢ casto byly zjistény ve spojitosti s zilni punkci ¢i injekci kontrastni latky kratkodobé lehké az stiedné
silné pocity chladu nebo tepla, ¢i bolest v misté vpichu injekce.

Pfi paravaskularni injekci mize Gadovist zpasobit bolest tkané trvajici az nékolik minut.

Alergické reakce (napfiklad kopfivka, prchavy exanthém, vazodilatace) byly hlaseny méné Casto, a byly
nejcastéji lehké az stiedni intenzity. Ve vzacnych ptipadech muze dojit k anafylaktickym reakcim az po Sok.
Ve vzacnych piipadech byly také zjistény opozdéné anafylaktické reakce (po nekolika hodinach az dnech,
viz bod 4.4).

Pacienti se sklony k alergiim trpi reakcemi z piecitlivélosti Castéji nez jini.

4.9 Piedavkovani

Maximalni jednorazova denni davka zkousSena u lidi ¢ini 1,5 mg gadobutrolu na kg vahy téla.
Az dosud nebyly béhem klinického pouziti zjistény zadné znamky intoxikace z predavkovani.

Vzhledem k potencialnim uc¢inkiim Gadovistu na srdecni repolarizaci v piipadé predavkovani jsou mozné
poruchy srdecniho rytmu. Doporucujeme proto pro jistotu zajistit sledovani kardiovaskuldrnich parametrii

(v¢etné EKG) a kontrolu ledvinové funkce.

V pfipadé ptedavkovani 1ze Gadovist z téla odstranit pomoci mimoté€lni dialyzy.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: VOC A09

Paramagneticka kontrastni latka.

Kontrastni ucinky zajistuje gadobutrol, neionicky komplex, ktery se sklada ztrojmocného gadolinia a
makrocyklického ligandu butrolu (kyselina dihydroxy-hydroxymethylpropyl-tetraazacyklododekan-
trioctova).

V klinicky uzivanych davkach gadobutrol zkracuje dobu relaxace protont ve tkanové tekuting. Pii 0,47 T
(20 MHz), pH 7 a 40 °C je paramagneticky ucinek (relaxivita), zjisSfovany z ucinku na relaxacni cas spinové
mfizky protont (T1), asi 3,6 I/mmol‘s a relaxacni ¢as mezi spiny (T2) ¢ini asi 4 /mmol-s. V rozsahu 0,47 —
2,0 Tesla relaxivita jevi pouze mirnou zavislost na sile magnetického pole.

Gadobutrol neprochazi neporusenou hematoencefalickou bariéru, a proto se neakumuluje ve zdravé mozkové
tkani ¢i v 1ézich, pokud u nich nedoslo k poruseni krevni bariéry. Pii vysokych mistnich koncentracich
gadobutrolu ve tkani maji i€inky T2 za nasledek slabnuti intenzity signalu.

V pilotni studii faze III zaméfené na snimkovani jater ¢inila primérna citlivost u kombinovaného pre a
postkontrastniho snimkovani MRI pti podani Gadovistu 79 % a specifi¢nost Cinila 81 % u detekce 1ézi a
klasifikace malignich 1ézi na jatrech (analyza dle pacienti).

V pilotni studii faze I zaméfené na snimkovani ledvin Cinila praimérna citlivost 91 % (analyza dle pacienti)
a 85 % (analyza dle 1ézi) u klasifikace malignich 1ézi. Primérna specificnost pfi analyze dle pacienta byla
52 % a u analyzy dle 1ézi 82 %.

Narust citlivosti u kombinovaného pre- a postkontrastniho MRI oproti pouze prekontrastnimu snimkovani
¢inil pfi podani Gadovistu 33 % pii snimkovani jater (analyza dle pacientll) a 18 % pii snimkovani ledvin
(analyza dle pacientd i 1ézi). Narist specifiénosti u kombinovaného pre- a postkontrastniho MRI oproti
pouze prekontrastnimu snimkovani €inil 9 % pfi snimkovani jater (analyza dle pacientl) a nebyl Zadny pfi
snimkovani ledvin (analyza dle pacientt i 1ézi).

Veskeré vysledky jsou prumeéry ziskané ze studii hodnocenych zaslepenym zptsobem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intravenoznim podani je gadobutrol rychle distribuovan do mimobunééného prostoru. Vazba na
plazmatické proteiny je zanedbatelna.

Farmakokinetika gadobutrolu u lidi je umérna davce. Az do davky 0,4 mmol gadobutrolu/kg vahy tela
plazmaticka hladina po casné distribucni fazi klesa se stfednim konecnym poloc¢asem 1,8 hodiny (1,3 — 2,1
hodin), coz odpovida rychlosti vylucovani ledvinami. Pfi davce 0,1 mmol gadobutrolu/kg vahy byla
pramérna hodnota 0,59 mmol gadobutrolu/l plazmy namétena 2 minuty po injekci a 0,3 mmol gadobutrolu/l
plazmy 60 minut po injekci. Do dvou hodin je vice nez 50 % a do 12 hodin vice nez 90 % (¢i 92 %) podané
davky vylou¢eno v moci. Pti davce 0,1 mmol gadobutrolu/kg vahy bylo pramérné 100,3 + 2,6 % davky
vylouceno do 72 h po podani. U zdravych osob je ledvinova clearance gadobutrolu 1,1 — 1,7 ml/min-kg a tak
srovnatelna s ledvinovou clearance inulinu, coz ukazuje na fakt, ze je gadobutrol vyluCovan hlavné
glomerularni filtraci. Méné nez 0,1 % latky je vyluovano ve vykalech. Zadné metabolity nejsou zjistény
v plazmé ¢i mo¢i.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity a
genotoxicity po opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro clovéka.
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Opakované podavani v reprodukéné toxikologickych studiich zptsobovalo retardaci vyvoje u potkant a
zvySovalo umrtnost embryi u opic a kralikd pouze pii davkach toxickych pro matku (8 — 17x diagnostické
davky). Neni znamo, zda Ize tyto ucinky vyvolat také jedinym podanim latky.

Kardiovaskularni u¢inky, pozorované u zvirat (pstt) pfi expozi¢nich hladinach podobnych (0,25 mmol/kg) a
vysSich (1,25 mmol/kg) nez maximalni klinické davky, byly zavislé na davce. Jednalo se o prechodny
vzestup krevniho tlaku (5 % a 10 % oproti kontrole — fyziologicky roztok) a kontraktilitu myokardu (o 5 % a
16 % vice nez fyziologicky roztok).

Farmakologické studie kardiovaskularni bezpecnosti a také klinické studie faze I naznacily potencial
Gadovistu jako blokatoru draslikovych kanala srdce a vliv na repolarizaci srdce pii davkach 3 — 8x vyssich,
nez jaké jsou normalné pacientim podavany. Nelze proto vyloucit moznost, Ze Gadovist miize u jednotlivych
pacientil zptsobit arytmie torsade de pointes.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna sil kalkobutrolu
trometamol

kyselina chlorovodikova
voda na injekce

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s Zadnymi dal§imi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Doba pouzitelnosti 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu:
3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni baleni:

Jakykoli injekéni roztok nepouzity pti jednom vySetfeni je nutno zlikvidovat. Chemicka a fyzikalni stabilita
pii pouziti byla prokazana na dobu 24 hodin pii pokojové teploté. Z mikrobiologického hlediska je pfipravek
nutno pouzit ihned. Pokud nikoli, za délku a podminky uchovavani odpovida uzivatel, pficemz doba
uchovavani normalné nema byt delsi nez 24 hodin pii teploté pii 2 — 8 °C, pokud nebylo baleni otevieno za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Nasledujici plati pro pouziti infizni 1ahve obsahujici 65 ml roztoku:
Po otevieni infuzni ladhve za aseptickych podminek Gadovist zlstane stabilni pfinejmensim 8 hodin pii
pokojové teploté.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Z4dna zvlastni opatfeni pro uchovavani nejsou nutna.
Zvl1astni opatieni pro uchovavani sterilniho vyrobku po otevieni jsou popsany v bodu 6.3.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1 injekéni lahvicka (sklo 1. typu) se zatkou (chlorobutyl-elastomer) a zalisovanym vickem z ¢istého hliniku s
vnitinim a vnéjsim lakovanim. Obsahuje 7,5 ml, 15 ml ¢i 30 ml injekéniho roztoku.
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1 infuzni lahev (sklo II. typu) se zatkou (chlorobutyl-elastomer) a zalisovanym vickem z ¢istého hliniku s
vnitinim a vnéj$im lakovanim. Obsahuje 65 ml injekéniho roztoku.

Velikosti baleni:

1 a 10 injek¢nich lahvicek

1 a 10 infuznich lahvi

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a dalSi zachazeni s nim (v pripadé potieby)

Tento 1é¢ivy ptipravek musi byt pfed pouzitim vizualn€ zkontrolovan.

Gadovist nepouzivejte v ptipadé silného zabarveni, vyskytu ¢astic ¢i vadného obalu.

Gadovist odeberte do stfikacky bezprostiedné pied pouzitim. Kontrastni latku nepouzitou pii jednom
vySetfeni je nutno zlikvidovat.

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

Kontrastni latka musi byt podavana pomoci automatického injektoru. Hadicku spojujici injektor a pacienta
musi byt vyménén po kazdém vySetieni.

Jakoukoli kontrastni latku, kterd zistane v lahvi, spojovacich hadickach a vsech jednorazovych soucastech
injektorového systému je nutno do 8 hodin zlikvidovat. Striktn¢ také dodrzujte jakékoli dalsi pokyny
vyrobce pouzitych zafizeni.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni tdaje]

8. REGISTRACNI CiSLO

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: (podle zem¢)
Datum prodlouzeni registrace: 24.01.2005

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM/RRRR}

[doplni se narodni tdaje]
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1 NAZEV PRIPRAVKU

Gadovist 1,0 mmol/ml injekéni roztok v predplnénych stiikackach

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Kazdy ml injekéniho roztoku obsahuje 604,72 mg gadobutrolum (ekvivalentni 1,0 mmol gadobutrolu
obsahujiciho 157,25 mg gadolinia).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

Fyzikaln¢ chemické vlastnosti:

Osmolalita pti 37 °C: 1603 mOsm/kg H,O

Viskozita pti 37 °C: 4,96 mPa-s

3.  LEKOVA FORMA

Injekéni roztok v predplnéné stiikacce

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento ptipravek je uréen pouze k diagnostickym uceltim.

Zvyraznéni kontrastu pfi snimkovani lebky a patefe metodou zobrazeni pomoci magnetické rezonance
(MRI).

Kontrastni snimkovani MRI jater ¢i ledvin u pacientl s vyraznym podezienim ¢i dikazem fokalnich 1ézi
k posouzeni jejich benignity ¢i malignity.

Zvyraznéni kontrastu pfi angiografii pomoci magnetické rezonance (CE-MRA).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Gadovist mohou podavat pouze lékari se zkuSenostmi s klinickou aplikaci MRI.

. Vseobecné informace

Potiebna davka je podavana intravenozné jako injekce bolusu. Kontrastni snimkovani MRI lze provadét
ihned poté (kratce po injekci podle pouzivanych pulznich sekvenci a vySetiovaciho protokolu).

Optimalni kontrast je dosazen béhem prvni pasaze tepnami pii CE-MRA, a béhem asi 15 minut po injekci
Gadovistu pii vySetfovani CNS (Cas zalezi na typu 1éze ¢i tkdn€). Zvyraznéni tkani obecné trva az 45 minut
po injekci Gadovistu.

Ke kontrastnimu vySetieni jsou zvlasté vhodné T1-vazené skenovaci sekvence.

Pfi intravaskularnim podani kontrastni latky by mél pacient pokud mozno lezet. Po podani zajistéte sledovani
pacienta pfinejmensim pul hodiny — vétsina nezadoucich G¢inkl se vyskytne pravé v tomto obdobi.

o Davkovani
. Dospéli
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Indikace u CNS:

Doporucena davka pro dospélé je 0,1 mmol/kg vahy téla. Je to mnozstvi ekvivalentni 0,1 ml 1,0 M roztoku
na kg vahy.

Pokud silné klinické podezieni na 1ézi trva i ptes neprukazny vysledek MRI, ¢i pokud by piesnéjsi informace
usnadnily terapii pacienta, lze podat dalsi injekci s davkou az 0,2 mmol/kg vahy, a to béhem 30 minut od
prvni injekce.

CE-MRI jater a ledvin:
Doporucena dévka pro dospélé je 0,1 mmol/kg vahy téla. Je to mnozstvi ekvivalentni 0,1 ml 1,0 M roztoku
na kg vahy.

CE-MRA:

Snimkovani 1 zorného pole (FOV): 7,5 ml u pacientd do 75 kg vahy; 10 ml u pacientd s vahou 75 kg a vice
(odpovida davce 0,1 - 0,15 mmol/kg vahy).

Snimkovani vice zornych poli: 15 ml u pacientt do 75 kg vahy; 20 ml u pacienti s vahou 75 kg a vice
(odpovida davce 0,2 -0,3 mmol/kg vahy).

. Déti
Podavani Gadovistu pacientim do 18 let se vzhledem k chybéjicim udajim o bezpecnosti a Uc€innosti
nedoporucuje.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku
4.4  Zvlastni upozornéni a zvlastni opati‘eni pro pouZiti

Gadovist nepodavejte u pacientil s nekorigovanou hypokalémii. U pacienti s tézkym kardiovaskularnim
onemocnénim lze Gadovist podavat pouze po peclivém posouzeni rizika a pfinosu, protoze jsou k dispozici
pouze omezené udaje.

Zvlastni opatrnost pii pouziti Gadovistu je zapotiebi u pacientli:

- se znamym vrozenym syndromem dlouhého QT ¢i rodinnou anamnézou tohoto syndromu

- s anamnézou arytmie po uzivani lécivych ptipravkt prodluzujicich srde¢ni repolarizaci

- ktefi v soucasnosti uzivaji 1éCivy pripravek prodluzujici srdecni repolarizaci, naptiklad antiarytmika
ttidy III (amiodaron, sotalol).

Nelze vyloucit moznost, Ze Gadovist miZe u jednotlivych pacientii zplsobit arytmie torsade de pointes (viz
bod 5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti).

Vzhledem ke zpozdéné eliminaci kontrastni latky u pacienti s tézce poskozenou ledvinovou funkcei je
v takovych piipadech nutno velmi peclivé zvazit ptinos a rizika. Ve zvlaste tézkych piipadech doporucujeme
Gadovist z t€la odstranit mimotélni hemodialyzou: K dostate¢né eliminaci proved’te pfinejmensim 3 dialyzy
do 5 dni od podani injekce.

Zadné poskozeni ledvinové funkce nebylo zjisténo béhem klinickych studii, provadénych u omezeného
poctu pacientl. Ziskana data jsou vSak pfili§ omezend, nez aby bylo mozno vyloucit moznost ledvinové
toxicity ¢i zhorSeni ledvinové nedostatecnosti.

Pii pouziti Gadovistu plati také obvyklé bezpecnostni pozadavky aplikované u magnetické rezonance,
zv1asté odstranéni vSech feromagnetickych materiali.

Po podani Gadovistu byly také zjistény alergické reakce obdobné tém, jaké byly hlaseny u jinych

kontrastnich latek obsahujicich gadolinium. Zajistéte také okamzitou dostupnost 1éCivych pfipravkd a
zafizeni pro urgentni stavy (naptiklad endotrachealni rourky a respiratoru).
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U pacienttl s alergickymi sklony rozhodnéte o pouziti Gadovistu po zvlaste¢ peclivém zhodnoceni rizika a
pfinosu. Ve vzacnych ptipadech byly zjistény zpozdéné anafylaktické reakce (po nékolika hodinach az
dnech).

Stejné jako u jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium je nutno postupovat se zvlastni opatrnosti u
pacientil s nizkym prahem ke spusténi zachvatu kieci.

Pti vstiikovani Gadovistu do uzkych zil mize dojit k nezadoucim ucinkim, napiiklad ke zrudnuti a otoku.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Studie I€kovych interakci nebyly provedeny.

4.6 Teéhotenstvi a kojeni

Adekvatni udaje o podavani gadobutrolu té¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Ve studiich na zvifatech
zplsobilo opakované podavani gadobutrolu zpozdéni rozvoje embrya a embryoletalitu pouze v davkach
toxickych pro matku (8 — 17 x diagnostické davky), ale latka vSak neméla teratogenni ucinky. Potencialni
riziko jednorazového podani pro ¢lovéka neni znamo.

Gadovist by nemél byt béhem te€hotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Pasaz Gadovistu do mateiského mléka nebyla u lidi dosud ovéfovana.

Malé mnozstvi gadobutrolu prechdzi do mléka u zvirat (méné nez 0,01 % podané davky). Kojeni by mélo byt
preruseno pfinejmensim na 24 hodin po podani gadobutrolu.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci reakce jsou hodnoceny jako ,,vzacné™ (=1/10000 az <1/1000) az ,,méné casté* (=1/1000 az
<1/100).

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ti€inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci reakce zjiSténé z dat | Dalsi nezadouci reakce
klinické studie (zkuSenosti od byly zjistény ze
vice nez 2900 pacientii) spontanniho hlaseni
v postmarketingovém
sledovani.
Trida organovych Méné casté Vzacné Vzacné (>1/10000 az
systémii (=21/1000 az (=21/10000 az <1/1000)
<1/100) <1/1000)
Srdecni poruchy Srdecni zastava,
tachykardie
Poruchy nervového Bolest hlavy, Parosmie Ztrata védomi, kiece
systému zavrate,
parestézie,
dysgeusie
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Oc¢ni poruchy Zanét spojivek,
edém oc¢niho vicka

Respiracni, hrudni Dyspnoe Respiracni zastava,

a mediastinalni bronchospazmus,

poruchy cyandza, otok
orofaryngu, kasel,
kychani

Gastrointestinalni Nauzea Zvraceni

poruchy

Poruchy kuze a Kopfivka, Edém obliceje,

podkozi prchavy hyperhidroza, svédéni,

exanthém erytém

Cévni poruchy Vazodilatace Hypotenze Obehovy kolaps,
zrudnuti

Celkové a jinde Bolesti Pocit navald horka,

nezafazené poruchy a |v misteé malatnost

lokalni reakce po injekce,

podani reakce v miste

injekce

Dalsi informace tykajici se bezpecnosti:
Meéné¢ casto byly zjistény ve spojitosti s zilni punkci €i injekci kontrastni latky kratkodobé lehké az stiedné
silné pocity chladu nebo tepla, ¢i bolest v misté vpichu injekce.

Pfi paravaskularni injekci mize Gadovist zpasobit bolest tkané trvajici az nékolik minut.

Alergické reakce (napfiklad kopfivka, prchavy exanthém, vazodilatace) byly hlaseny méné Casto, a byly
nejcastéji lehké az stiedni intenzity. Ve vzacnych piipadech mize dojit k anafylaktickym reakcim az po Sok.
Ve vzacnych pripadech byly také zjistény opozdéné anafylaktické reakce (po nékolika hodinach az dnech,
viz bod 4.4).

Pacienti se sklony k alergiim trpi reakcemi z precitlivélosti Castéji nez jini.

4.9 Piedavkovani

Maximalni jednorazova denni davka zkousSena u lidi ¢ini 1,5 mmol gadobutrolu na kg vahy téla.
Az dosud nebyly béhem klinického pouziti zjistény zadné znamky intoxikace z pfedavkovani.

Vzhledem k potencialnim ucinkiim Gadovistu na srde¢ni repolarizaci v ptipadé predavkovani jsou mozné
poruchy srdecniho rytmu. Doporucujeme proto pro jistotu zajistit sledovani kardiovaskularnich parametrii

(véetné¢ EKG) a kontrolu ledvinové funkce.

V piipadé predavkovani Ize Gadovist z téla odstranit pomoci mimotélni dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: VO8C A09
Paramagneticka kontrastni latka.
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Kontrastni ucinky zajistuje gadobutrol, neionicky komplex, ktery se skladd ztrojmocného gadolinia a
makrocyklického ligandu butrolu (kyselina dihydroxy-hydroxymethylpropyl-tetraazacyklododekan-
trioctova).

V klinicky uzivanych davkach gadobutrol zkracuje dobu relaxace protonti v tkanové tekutiné. Pti 0,47 T (20
MHz), pH 7 a 40 °C je paramagneticky ucinek (relaxivita), zjiStovany z G¢inku na relaxacni cas spinové
miizky protont (T1), asi 3,6 I/mmol's a relaxacni cas mezi spiny (T2) €ini asi 4 /mmol-s. V rozsahu 0,47 —
2,0 Tesla relaxivita jevi pouze mirnou zavislost na sile magnetického pole.

Gadobutrol neprochazi neporusenou hematoencefalickou bariérou, a proto se neakumuluje ve zdravé
mozkové tkani ¢i v lézich, pokud u nich nedoslo k poruseni krevni bariéry. Pfi vysokych mistnich
koncentracich gadobutrolu ve tkani maji u¢inky T2 za nasledek slabnuti intenzity signalu.

V pilotni studii faze Il zaméfené na snimkovani jater Cinila primérna citlivost u kombinovaného pre a
postkontrastniho snimkovani MRI pfi podani Gadovistu 79 % a specifi¢nost ¢inila 81 % u detekce 1ézi a
klasifikace malignich 1ézi na jatrech (analyza dle pacienti).

V pilotni studii faze 11l zamétené na snimkovani ledvin ¢inila primérna citlivost 91 % (analyza dle pacienti)
a 85 % (analyza dle 1ézi) u klasifikace malignich 1ézi. Primérna specificnost pii analyze dle pacienta byla
52 % a u analyzy dle 1ézi 82 %.

Narast citlivosti u kombinovaného pre- a postkontrastniho MRI oproti pouze prekontrastnimu snimkovani
¢inil pfi podani Gadovistu 33 % pii snimkovani jater (analyza dle pacientll) a 18 % pii snimkovani ledvin
(analyza dle pacientd i 1ézi). Narist specifiénosti u kombinovaného pre- a postkontrastniho MRI oproti
pouze prekontrastnimu snimkovani ¢inil 9 % pfi snimkovani jater (analyza dle pacientd) a nebyl zadny pfi
snimkovani ledvin (analyza dle pacientd i 1ézi).

Veskeré vysledky jsou praméry ziskané ze studii hodnocenych zaslepenym zptisobem.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani je gadobutrol rychle distribuovan do mimobunééného prostoru. Vazba na
plazmatické proteiny je zanedbatelna.

Farmakokinetika gadobutrolu u lidi je umérna davce. Az do davky 0,4 mmol gadobutrolu/kg vahy tcla
plazmaticka hladina po casné distribucni fazi klesa se stfednim konecnym poloc¢asem 1,8 hodiny (1,3 — 2,1
hodin), coz odpovida rychlosti vylucovani ledvinami. Pfi davce 0,1 mmol gadobutrolu/kg véhy byla
primérna hodnota 0,59 mmol gadobutrolu/l plazmy namétena 2 minuty po injekci a 0,3 mmol gadobutrolu/l
plazmy 60 minut po injekci. Do dvou hodin je vice nez 50 % a do 12 hodin vice nez 90 % (¢i 92 %) podané
davky vylouceno v moci. Pti davce 0,1 mmol gadobutrolu/kg vahy bylo pramérné 100,3 + 2,6 % davky
vylouceno do 72 h po podani. U zdravych osob je ledvinova clearance gadobutrolu 1,1 — 1,7 ml/min-kg a tak
srovnatelna s ledvinovou clearance inulinu, coz ukazuje na fakt, ze je gadobutrol vyluCovan hlavné
glomerularni filtraci. Méné nez 0,1 % latky je vyluovano ve vykalech. Zadné metabolity nejsou zjistény
v plazmé ¢i moci.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické tdaje ziskané na zékladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity a
genotoxicity po opakovaném podéavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Opakované podavani v reprodukéné toxikologickych studiich zptisobovalo retardaci vyvoje u potkant a
zvySovalo umrtnost embryi u opic a kralikd pouze pfi davkach toxickych pro matku (8 — 17x diagnostické
davky). Neni znamo, zda Ize tyto ucinky vyvolat také jedinym podanim latky.

Kardiovaskularni ucinky pozorované u zvitat (psll) pti expozicnich hladinach podobnych (0,25 mmol/kg) a
vysSich (1,25 mmol/kg) nez maximalni klinické davky byly zavislé na davce. Jednalo se o pfechodny
vzestup krevniho tlaku (5 % a 10 % oproti kontrole — fyziologicky roztok) a kontraktilitu myokardu (0 5 % a
16 % vice nez fyziologicky roztok).

22



Farmakologické studie kardiovaskularni bezpecnosti a také klinické studie faze I naznalily potencial
Gadovistu jako blokatoru draslikovych kanali srdce a vliv na repolarizaci srdce pti davkach 3 — 8x vyssich,
nez jaké jsou normalné pacientim podavany. Nelze proto vyloucit moznost, ze Gadovist miize u jednotlivych
pacientil zpasobit arytmie torsade de pointes.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Sodna siil kalkobutrolu

trometamol

kyselina chlorovodikova

voda na injekce

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pripravek nesmi byt misen s zadnymi dal$imi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Doba pouzitelnosti 1é¢ivého piipravku v neporuseném obalu:
3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Zadna zvlastni opatfeni pro uchovavani nejsou nutna.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Jedna 10ml predplnéna stiikacka (sklo I. typu) s t€snénim pistu (chlorobutyl-elastomer) a krytem jehly
(chlorobutyl-elastomer) obsahuje 5 ml, 7,5 ml ¢i 10 ml injekéniho roztoku.

Jedna 17ml predplnéna stiikacka (sklo I. typu) s t€snénim pistu (chlorobutyl-elastomer) a krytem jehly
(chlorobutyl-elastomer) obsahuje 15 ml injekéniho roztoku.

Jedna 20ml predplnéna stiikacka (sklo I. typu) s t€snénim pistu (chlorobutyl-elastomer) a krytem jehly
(chlorobutyl-elastomer) obsahuje 20 ml injekéniho roztoku.

Velikosti baleni:
1 a 5 predplnénych stiikacek

Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a dalSi zachazeni s nim (v pripadé potieby)
Tento 1€Civy ptipravek musi byt pfed pouzitim vizualné zkontrolovan.

Gadovist nepouzivejte v pripadé silného zabarveni, vyskytu ¢astic ¢i vadného obalu.

Gadovist pfipravujte bezprostfedné pred pouzitim. Pfipravek nepouzity pfi jednom vySetfeni je nutno
zlikvidovat.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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[doplni se narodni tdaje]

8. REGISTRACNI CiSLO

[doplni se narodni udaje]

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: (podle zem¢)
Datum prodlouzeni registrace: 24.01.2005

10. DATUM REVIZE TEXTU
{MM/RRRR}

[doplni se narodni tdaje]
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OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Krabicka/vnéjsi obal

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Gadovist 1,0 mmol/ml injekéni roztok
Gadobutrolum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

1 ml obsahuje 604,72 mg gadobutrolu (ekvivalentni 1,0 mmol gadobutrolu, obsahuje 157,25 mg gadolinia).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Sodna sil kalkobutrolu, trometamol, kyselina chlorovodikova, voda na injekce

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

Injekéni roztok

1x 7,5 ml
1x 15 ml
1x 30 ml
1x 65 ml
10x 7,5 ml
10x 15 ml
10x 30 ml
10x 65 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani
Pted pouzitim si pfectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOSAH A DOHLED DETi

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}
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[7.5ml/15ml/30 ml:]

Po prvnim otevieni pouzijte ihned béhem 24 h (uchovavani pfi teploté 2 — 8 °C).

[65 ml:]

Po prvnim otevieni pouzijte ihned béhem 24 h (uchovavani pfi teploté 2 — 8 °C), nebo béhem 8 h
(uchovavani pti pokojové teplote).

| 9.  ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni tdaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:{cCislo}

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni tidaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

[doplni se narodni tidaje]
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

Krabicka/vnéjsi obal

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Gadovist 1,0 mmol/ml injekéni roztok v predplnénych stiikackach
Gadobutrolum

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

1 ml obsahuje 604,72 mg gadobutrolu (ekvivalentni 1,0 mmol gadobutrolu, obsahuje 157,25 mg gadolinia).

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: Sodna sil kalkobutrolu, trometamol, kyselina chlorovodikova, voda na injekce

4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALEN{

Injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

1x 5ml

1x 7,5 ml
1x 10 ml
I1x 15 ml
1x 20 ml
5x 5 ml

5x 7,5 ml
5x 10 ml
5x 15 ml
5x 20 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
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8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

[doplni se narodni udaje]

| 12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA

[doplni se narodni tidaje]

| 13. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

[doplni se narodni tdaje]

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

[doplni se narodni tidaje]
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Injekéni lahvicka 7,5 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Gadovist 1,0 mmol/ml injekéni roztok
Gadobutrolum
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}
Po prvnim otevieni pouZijte ihned béhem 24 h (uchovavani pfi teploté 2 — 8 °C).

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

7,5 ml

6. JINE
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

Piedplnéné strikacky (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Gadovist 1,0 mmol/ml injek¢ni roztok v piedplnénych stiikackach
Gadobutrolum
Intraven6zni podani

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si piectéte piibalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

| 4. CISLO SARZE

¢.8.: {Cislo}

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

5 ml
7,5 ml
10 ml

6. JINE
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PRiIBALOVA INFORMACE
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE
Gadovist 1,0 mmol/ml injekéni roztok
Gadobutrolum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informace dfive, nezZ vam bude tento pripravek podan.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li pripadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, l€kare ¢i osoby, ktera vam Gadovist podava

(rentgenologa) nebo personalu v nemocnici €i centru zajist'ujicim vysetieni MRI

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkti vyskytne v zavazné mife, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to svému 1ékari
nebo rentgenovému laborantu.

V pribalové informaci naleznete:

Co je GADOVIST a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez vam bude GADOVIST podéan
Jak se GADOVIST pouziva

Mozn¢ nezadouci tcinky

Jak GADOVIST uchovavat

Dalsi informace

SNk W=

1. CO JE GADOVIST A K CEMU SE POUZIVA

Gadovist je kontrastni latka pro vySetfeni mozku, patete, cév, jater a ledvin metodou zobrazeni pomoci
magnetické rezonance (MRI).

MRI je jednou z metod snimkovani ke stanoveni 1ékarské diagnozy, ktera vyuziva rozdilného chovani
molekul vody v normalni a abnormalni tkani. Vlastni snimkovani zajistuje slozity systém magnett a
kratkovinné energie. Pocitace tuto aktivitu zaznamendavaji a vytvaieji z ni obrazy.

Ptipravek je dodavan jako roztok pro nitrozilni injekce. Tento 1€k je uren pouze k diagnostickym ucelim.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ VAM BUDE GADOVIST PODAN

Nepouzivejte Gadovist
- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na gadobutrol nebo
na kteroukoli dalsi slozku ptipravku (viz bod ,,Co Gadovist obsahuje").

Zv1astni opatrnosti pii pouziti GADOVISTU je zapoti‘ebi:

- jestlize mate nebo jste v minulosti mél/a alergii (naptiklad sennou rymu, koptivku) ¢i astma

- jestlize jste uz dfive mél/a reakci na kontrastni latky

- jestlize trpite velmi Spatnou funkci ledvin

- jestlize trpite zdvaznym onemocnéni srdce a krevnich cév

- jestlize mate nizkou hladinu drasliku

- jestlize jste vy nebo nékdo z rodiny méli nékdy potize s elektrickym rytmem srdce (tzv. syndrom
dlouhého QT intervalu)

- jestlize u vas n€kdy po uziti 1kt doslo ke zméndm v srdecnim rytmu ¢i rychlosti tepu

- jestlize trpite problémy s mozkem doprovazenym zachvaty ¢i jinymi chorobami nervové soustav

Informujte 1ékate, pokud mate nékterou z vyse uvedenych komplikaci. Lékar rozhodne, zda 1ze planované
vySetieni provést ¢i nikoli.

- Po aplikaci Gadovistu mtize dojit k reakcim alergického typu. Tyto reakce mohou byt i zavazné. Zjistény
byly i opozdéné reakce (po nékolika hodinach ¢i dnech), viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky”.
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- Informujte 1ékate, jestlize mate zaveden kardiostimulator ¢i jakékoli jiné implantaty ¢i spony obsahujici
zelezo.
- Jestlize jste mladsi 18 let, pouziti Gadovistu se u vas nedoporucuje.

Vzajemné pusobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dob¢, atoio
lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského piedpisu. Jsou to zvlasté 1€ky, které zpisobuji zmény v srdeénim
rytmu ¢i rychlosti tepu.

Téhotenstvi a kojeni

Informujte 1€kare, jestlize jste nebo byste mohla byt t¢hotna — Gadovist by némél byt podavan béhem
téhotenstvi, pokud to neni absolutné nezbytné.

Informujte 1€kare, jestlize kojite ¢i kojeni planujete. Kojeni musi byt pieruSeno nejméne na 24 hodin po
podéni Gadovistu.

Diilezité informace o nékterych slozkach GADOVISTU
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku (na zaklad€ primérného
mnozstvi podavaného osobé o vaze 70 kg), takze jej 1ze povazovat za sodiku prosty.

3. JAK SE GADOVIST POUZIVA

Gadovist je podavan injekéné 1ékafem, a to malou jehlou do zily. Bude podan bezprosttfedné pfed MRI
vySetifenim.

Po injekce budete nejméné 30 minut pozorovan(a).

Konkrétni ddvka Gadovistu pro vas zavisi na té€lesné vaze a vySetfovaném miste.

Obvykle dostacuje jedind injekce s davkou 0,1 mililitru Gadovistu na kg télesné vahy (tj, osoba vazici 70 kg
ma dostat 7 ml Gadovistu). Maximalné Ize podat celkem 0,3 mililitru Gadovistu na kg télesné véhy.

Dalsi informace o podavani Gadovistu a manipulaci s nim jsou uvedeny na konci ptibalové informace.

JestlizZe jste obdrzel(a) vice GADOVISTu, nezZ jste mél(a)
Predavkovani je nepravdépodobné. Jestlize k nému dojde, 1ékat bude 1é¢it vSechny vzniklé pfiznaky.
V nékterych ptipadech také zkontroluje spravnou funkci srdce a ledvin.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vsechny Iéky, mize mit i Gadovist nezadouci G€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Déle uvadime seznam moznych nezadoucich tc¢inki rozdélenych do nésledujicich kategorii:

Méné ¢asté: mohou se objevit u 1 az 10 pacientd z 1000.
Vzacné: mohou se objevit u 1 az 10 pacientt z 10 000.
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inky, které byly zjiStény v klinickych studiich pFed schvilenim Gadovistu:

Méné casté Vzacné
bolest hlavy poruchy ¢ichu
zévraté problémy s dychanim
necitlivost a pocit brnéni zvraceni
poruchy chuti vyrazka typu kopfivky
nevolnost kozni vyrazka
rozsifeni cév, bolesti nizky krevni tlak
v misté injekee, reakce alergického typu
reakce v misté injekce

Kratkodoby lehky az stfedni pocit chladu nebo tepla, ¢i bolest v misté vpichu byly méné ¢asto zjistény pii
injekci Gadovistu ¢i po ni.

Gadovist mlize zpiisobit mistni bolest trvajici az n€kolik minut, jestlize je vstiiknut mimo zilu.

Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaseny po schvaleni Gadovistu:

Vzacné

srdeCni zastava, rychly srde¢ni tep,

ztrata védomi, kiece

zanét spojivek, otok (edém) o¢niho vicka

problémy s dychanim (bronchospazmus, otok hrdla), zastava dechu, promodrani rtd, kasel, kychani
otok (edém) obliceje, vyrazné poceni, svédéni, zarudnuti ktize

mdloby, zrudnuti

pocit horka, celkovy pocit nevolnosti

tézka reakce alergického typu (Sok)

Stejné jako u jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium, miize i zde ve vzacnych ptipadech dojit
k reakcim alergického typu (precitlivélost a anafylaxe), a to i k reakcim tézkym (Sok), které mohou
vyzadovat okamzity lékatsky zakrok. Lehky otok obliCeje, rtl, jazyka ¢i hrdla, kaslani, svédéni, ryma,
kychani a koptivka mohou byt prvnimi znamkami t€zké reakce.

Pokud se u vas projevi jakékoli z téchto znamek ¢i problémy s dychani, oznamte to ihned personalu
provadéjicimu MRI vysSetieni.

Ve vzacnych ptipadech byly zjistény zpozdéné reakce alergického typu (za nékolik hodin az dni po podani
Gadovistu). Jestlize se u vas objevi, informujte 1ékate ¢i rentgenového laboranta.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkd vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si v§imnete jakychkoli

nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému 1ékati nebo
rentgenovému laborantu.
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5.  JAK GADOVIST UCHOVAVAT
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Gadovist nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu za slovem Pouzitelné do:. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého 1€karnika,
jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.

6. DALSI INFORMACE

Co GADOVIST obsahuje

- Lécivou latkou je gadobutrolum (604,72 mg odpovida 1 mmol/ml)

- Pomocnymi latkami jsou sodna sill kalkobutrolu, trometamol, kyselina chlorovodikova a voda na injekce
1 injekéni lahvicka se 7,5 ml roztoku obsahuje 4535 mg gadobutrolu.

1 injekéni lahvicka s 15 ml roztoku obsahuje 9070 mg gadobutrolu.

1 injekéni lahvicka s 30 ml roztoku obsahuje 18141 mg gadobutrolu.

1 infuzni lahev s 65 ml roztoku obsahuje 39307 mg gadobutrolu.

Jak GADOVIST vypada a co obsahuje toto baleni

Gadovist je Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok. Baleni obsahuje:

1 ¢i 10 injekcnich lahvicek, z nichz kazda obsahuje 7,5 15 ¢i 30 ml injek¢éniho roztoku
1 ¢i 10 infaznich lahvi po 65 ml injek¢niho roztoku (ve 100ml infaznich lahvich)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce:
Drzitel rozhodnuti o registraci:

[doplni se narodni udaje]

Vyrobce:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D — 133 42 Berlin, Némecko

Telefon: +49 30 468-1111

Tento léCivy pripravek je v ¢lenskych statech EHP povolen pod nasledujicimi nazvy:

Rakousko Gadovist
Belgie Gadovist
Dansko Gadovist
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Finsko Gadovist
Francie Gadovist
Némecko Gadovist
Recko Gadovist
Irsko Gadovist
Italie Gadovist
Lucembursko Gadovist
Nizozemi Gadovist
Norsko Gadovist
Portugalsko Gadovist
Spanélsko Gadovist
Svédsko Gadovist
Velka Britanie Gadovist

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena: {MM/RRRR}. [Vyplni mistni dovozce]

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky:

- Pfed podanim injekce

Tento 1éCivy ptipravek je Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok. Pred pouzitim musi byt vizualné
zkontrolovan.

Gadovist nepouzivejte v pripadé silného zabarveni, vyskytu ¢astic ¢i vadného obalu.

- Manipulace

Injekéni lahvicky
Gadovist odeberte do stfikacky bezprostifedné pied pouzitim. Kontrastni latku nepouzitou pii jednom
vySetfeni je nutno zlikvidovat.

Velkoobjemové obaly

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

Kontrastni 1atka musi byt podavana pomoci automatického injektoru. Hadicku spojujici injektor a pacienta
vymeénte po kazdém vysetieni.

Jakoukoli kontrastni latku, ktera zistane v lahvi, spojovacich hadickach a vsech jednorazovych soucastech
injektorového systému je nutno do 8 hodin zlikvidovat. Striktné také dodrzujte jakékoli dalsi pokyny
vyrobce pouzitého zafizeni.

Jakykoli roztok nepouzity pii prvnim vyseteni zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

Dalsi informace o pouziti Gadovistu jsou uvedeny v bodu 3 piibalové informace.
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PRIBALOVA INFORMACE: INFORMACE PRO UZIVATELE
Gadovist 1,0 mmol/ml injeké¢ni roztok v predplnéné strikacce
Gadobutrolum

Piectéte si pozorné celou piibalovou informace dfive, neZ vam bude tento pripravek podan.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li pripadné dalsi otazky, zeptejte se, prosim, l€kate ¢i osoby, ktera ktery vam Gadovist podava
(rentgenologa) nebo persondlu v nemocnici ¢i centru zajistujicim vysetieni MRI.

- Pokud se kterykoli z nezddoucich ucinki vyskytne v zdvazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich u€ink, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékafi nebo rentgenovému laborantu.

V pribalové informaci naleznete:

Co je GADOVIST a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez vam bude GADOVIST podéan
Jak se GADOVIST pouziva

Mozné nezadouci tcinky

Jak GADOVIST uchovavat

Dalsi informace

SNk w =

1. CO JE GADOVIST A K CEMU SE POUZIVA

Gadovist je kontrastni latka pro vySetfeni mozku, patete, cév, jater a ledvin metodou zobrazeni pomoci
magnetické rezonance (MRI).

MRI je jednou z metod snimkovani ke stanoveni 1ékarské diagnozy, ktera vyuziva rozdilného chovani
molekul vody v normalni a abnormalni tkani. Vlastni snimkovani zajistuje slozity systém magnett a
kratkovinné energie. Pocitace tuto aktivitu zaznamendavaji a vytvaieji z ni obrazy.

Ptipravek je dodavan jako roztok pro nitrozilni injekce. Tento 1€k je uren pouze k diagnostickym ucelim.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ VAM BUDE GADOVIST PODAN

Nepouzivejte Gadovist
- jestlize jste alergicky/a (ptecitlivély/a) na gadobutrol nebo
na kteroukoli dalsi slozku ptipravku (viz bod ,,Co Gadovist obsahuje").

Zv1astni opatrnosti pii pouziti GADOVISTU je zapoti‘ebi:

- jestlize mate nebo jste v minulosti mél(a) alergii (naptiklad sennou rymu, koptivku) ¢i astma

- jestlize jste uz dfive mél(a) reakci na kontrastni latky

- jestlize trpite velmi Spatnou funkci ledvin

- jestlize trpite zdvaznym onemocnéni srdce a krevnich cév

- jestlize mate nizkou hladinu drasliku

- jestlize jste vy nebo nékdo z rodiny méli nékdy potize s elektrickym rytmem srdce (tzv. syndrom
dlouhého QT intervalu)

- jestlize u vas n€kdy po uziti 1kt doslo ke zméndm v srdecnim rytmu ¢i rychlosti tepu

- jestlize trpite problémy s mozkem doprovazenym zachvaty ¢i jinymi chorobami nervové soustav

Informujte 1ékate, pokud mate nékterou z vyse uvedenych komplikaci. Lékat rozhodne, zda 1ze planované
vySetieni provést ¢i nikoli.

- Po aplikaci Gadovistu mtize dojit k reakcim alergického typu. Tyto reakce mohou byt i zavazné. Zjistény

byly i opozdéné reakce (po nekolika hodinach ¢i dnech), viz bod 4 ,,Mozné nezadouci ucinky”.
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- Informujte 1ékate, jestlize mate zaveden kardiostimulator ¢i jakékoli jiné implantaty ¢i spony obsahujici
zelezo.
- Jestlize jste mladsi 18 let, pouziti Gadovistu se u vas nedoporucuje.

Vzajemné pusobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky

Prosim, informujte svého lékate o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné dob¢, atoio
lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského piedpisu. Jsou to zvlaste 1€ky, které zpisobuji zmeény v srde¢nim
rytmu ¢i rychlosti tepu.

Téhotenstvi a kojeni

Informujte 1€kare, jestlize jste nebo byste mohla byt t¢hotna — Gadovist by némél byt podavan béhem
téhotenstvi, pokud to neni absolutné nezbytné.

Informujte 1€kare, jestlize kojite i kojeni planujete. Kojeni by mélo byt preruseno nejméné na 24 hodin po
podéni Gadovistu.

Diilezité informace o nékterych slozkach GADOVISTU
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) na davku (na zaklad€ primérného
mnozstvi podavaného osobé o vaze 70 kg), takze jej 1ze povazovat za sodiku prosty.

3. JAK SE GADOVIST POUZIVA

Gadovist je podavan injekéné 1ékafem, a to malou jehlou do zily. Bude podan bezprostfedné pfed MRI
vySetfenim.

Po injekce budete nejméné 30 minut pozorovan(a).

Konkrétni ddvka Gadovistu pro vas zavisi na télesné vaze a vySetfovaném miste.

Obvykle dostacuje jedina injekce s davkou 0,1 mililitru Gadovistu na kg télesné vahy (tj, osoba vazici 70 kg
ma dostat 7 ml Gadovistu). Maximalné Ize podat celkem 0,3 mililitru Gadovistu na kg télesné véhy.

Dalsi informace o podavani Gadovistu a manipulaci s nim jsou uvedeny na konci ptibalové informace.

Jestlize jste obdrzel(a) vice GADOVISTu, nezZ jste mél(a)
Predavkovani je nepravdépodobné. Jestlize k nému dojde, 1€kat bude 1é¢it vSechny vzniklé pfiznaky.
V nékterych ptipadech také zkontroluje spravnou funkci srdce a ledvin.

4.  MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vsechny Iéky, mize mit i Gadovist nezadouci G€inky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého.

Déle uvadime seznam moznych nezadoucich tc¢inki rozdélenych do nésledujicich kategorii:

Méné casté: mohou se objevit u 1 az 10 pacientd z 1000.
Vzacné: mohou se objevit u 1 az 10 pacientt z 10 000.
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inky, které byly zjiStény v klinickych studiich pFed schvilenim Gadovistu:

Méné casté Vzacné
bolest hlavy poruchy ¢ichu
zévraté problémy s dychanim
necitlivost a pocit brnéni zvraceni
poruchy chuti vyrazka typu kopfivky
nevolnost kozni vyrazka
rozsifeni cév, nizky krevni tlak
bolesti v misté injekce, reakce alergického typu
reakce v misté injekce

Kratkodoby lehky az stfedni pocit chladu nebo tepla, ¢i bolest v misté vpichu byly méné ¢asto zjistény pii
injekci Gadovistu ¢i po ni.

Gadovist mlize zpiisobit mistni bolest trvajici az n€kolik minut, jestlize je vstiiknut mimo zilu.

Nasledujici nezadouci u¢inky byly hlaseny po schvaleni Gadovistu:

Vzacné

srdeCni zastava, rychly srde¢ni tep,

ztrata védomi, kiece

zanét spojivek, otok (edém) o¢niho vicka

problémy s dychanim (bronchospazmus, otok hrdla), zastava dechu, promodrani rtd, kasel, kychani
otok (edém) obliceje, vyrazné poceni, svédéni, zarudnuti ktize

mdloby, zrudnuti

pocit horka, celkovy pocit nevolnosti

tézka reakce alergického typu (Sok)

Stejné jako u jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium,muze i zde ve vzacnych piipadech dojit

k reakcim alergického typu (precitlivélost a anafylaxe), a to i k reakcim tézkym (Sok), které mohou
vyzadovat okamzity lékatsky zakrok. Lehky otok obliceje, rtt, jazyka,¢i hrdla, kaslani, svédéni, ryma,
kychani a koptivka mohou byt prvnimi znamkami t€zké reakce.

Pokud se u vas projevi jakékoli z téchto znamek ¢i problémy s dychani, oznamte to ihned personalu
provadéjicimu MRI vysSetieni.

Ve vzacnych ptipadech byly zjistény zpozdéné reakce alergického typu (za nékolik hodin az dni po podani
Gadovistu). Jestlize se u vas objevi, informujte Iékate ¢i rentgenového laboranta.

Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkd vyskytne v zavazné mire, nebo pokud si v§imnete jakychkoli

nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci, prosim, sdélte to svému 1ékati nebo
rentgenovému laborantu.
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5.  JAK GADOVIST UCHOVAVAT
Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani..
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Gadovist nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu za slovem Pouzitelné do:. Doba
pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Lécivé piipravky se nesmi vyhazovat do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého 1€karnika,
jak mate likvidovat ptipravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni prostredi.
6. DALSI INFORMACE

Co GADOVIST obsahuje

- Lécivou latkou je gadobutrolum (604,72 mg odpovida 1 mmol/ml)

- Pomocnymi latkami jsou sodna sill kalkobutrolu, trometamol, kyselina chlorovodikova a voda na injekce
1 predplnéna stikacka s 5,0 ml roztoku obsahuje 3023 mg gadobutrolu.

1 predplnéna sttikacka s 7,5 ml roztoku obsahuje 4535 mg gadobutrolu.

1 predplnéna stfikacka s 10 ml roztoku obsahuje 6047 mg gadobutrolu.

1 predplnéna stiikacka s 15 ml roztoku obsahuje 9070 mg gadobutrolu.

1 predplnéna stiikacka s 20 ml roztoku obsahuje 12094 mg gadobutrolu.

Jak GADOVIST vypada a co obsahuje toto baleni

Gadovist je Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok. Baleni obsahuje:

1 ¢i 5 predplnénych stiikacek po 5, 7,5 a 10 ml injek¢éniho roztoku (v 10ml predplnéné stiikacce)

1 ¢i 5 predplnénych stiikacek po 15 ml injek¢niho roztoku (v 17ml predplnéné strikacce)

1 ¢i 5 predplnénych stiikacek po 20 ml injek¢éniho roztoku

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:

[doplni se narodni udaje]

Vyrobce:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Némecko
Telefon: +49 30 468-1111

Tento 1é¢ivy pripravek je v ¢lenskych staitech EHP povolen pod nasledujicimi nazvy:

Rakousko Gadovist
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Belgie Gadovist
Dansko Gadovist
Finsko Gadovist
Francie Gadovist
Némecko Gadovist
Recko Gadovist
Irsko Gadovist
Italie Gadovist
Lucembursko Gadovist
Nizozemi Gadovist
Norsko Gadovist
Portugalsko Gadovist
Spanélsko Gadovist
Svédsko Gadovist
Velka Britanie Gadovist

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena: {MM/RRRR}.

Nasledujici informace je urcena pouze pro zdravotnické pracovniky:

- Pfed podanim injekce

Tento 1écivy piipravek je ¢iry, bezbarvy az svétle zluty roztok. Pfed pouzitim musi byt vizualné
zkontrolovan.

Gadovist nepouzivejte v pripadé silného zabarveni, vyskytu ¢astic ¢i vadného obalu.

- Manipulace
Gadovist pripravujte bezprostiedné pred pouzitim. Gadovist nepouzity pfi jednom vySetieni je nutno
zlikvidovat.

Jakykoli roztok nepouzity pii prvnim vyseteni zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.

Dalsi informace o pouziti Gadovistu jsou uvedeny v bodu 3 piibalové informace.
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