PRILOHA I

ZOZNAM NAZVOV, LIEKOVYCH FORIEM, SILY LIEKOV, SPOSOBOV PODAVANIA,
DRZITELOV POVOLENIA NA UVEDENIE NA TRH V CLENSKYCH STATOCH



Clensky §tat

Drzitel’ povolenia na

uvedenie na trh

Vymysleny nazov

Sila

lieku

Liekova forma

Sposob podavania

AT — Rakusko

Schering Austria GmbH
Wienerbergstral3e 41
Euro Plaza-Gebiude
F/PF45

A-1121 Vieden

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

AT — Rakusko

Schering Austria GmbH
Wienerbergstral3e 41
Euro Plaza-Gebiude
F/PF45

A-1121 Vieden

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekEnej
striekacke

Intraven6zne pouzitie

BE - Belgicko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intravenozne pouzitie

BE - Belgicko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekEnej
striekacke

Intraveno6zne pouzitie

DA — Dansko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

DA — Dansko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekénej
striekacke

Intravenozne pouzitie

DE — Nemecko

Schering Deutchland GmbH
Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intravenozne pouzitie

DE — Nemecko

Schering Deutchland GmbH

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekénej

Intraveno6zne pouzitie




Clensky §tat

DrZitel’ povolenia na

uvedenie na trh

Vymysleny nazov

Sila

lieku

Liekova forma

Sposob podavania

Max-Dohrn-Strasse 10
D-10589 Berlin

striekacke

EL — Grécko

Schering Hellas SA

466 Irakliou Ave. & 12-14
Kyprou Str.

Neo Iraklio

Atény 14122

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraveno6zne pouzitie

EL — Grécko

Schering Hellas SA

466 Irakliou Ave. & 12-14
Kyprou Str.

Neo Iraklio

Atény 14122

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekEne;j
striekacke

Intraven6zne pouzitie

ES — Spanielsko

Schering Espatfia, S.A.
¢/ Mendez Alvaro, 55
28045 Madrid

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

ES — Spanielsko

Schering Espatfia, S.A.
¢/ Mendez Alvaro, 55
28045 Madrid

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekEnej
striekacke

Intraven6zne pouzitie

FI — Finsko

Schering Oy
Pansiontie 47 Post Box 415,
20101 Turku

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

FI — Finsko

Schering Oy
Pansiontie 47 Post Box 415,
20101 Turku

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekEnej
striekacke

Intraven6zne pouzitie

FR -
Francuzsko

Schering SA, Z.1. Roubaix-
Est, rue de Toufflers BP 69
F-59452 Lys-Lez-Lannoy
cedex

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

FR -
Francuzsko

Schering SA, Z.1. Roubaix-
Est, rue de Toufflers BP 69

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekénej
strickacke

Intravenozne pouzitie




Clensky §tat

DrZitel’ povolenia na

uvedenie na trh

Vymysleny nazov

Sila

lieku

Liekova forma

Sposob podavania

F-59452 Lys-Lez-Lannoy
cedex

IRE — frsko

HE Clissmann T/A
Schering

72 Heather Road
Dublin 18

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

IRE — frsko

HE Clissmann T/A
Schering

72 Heather Road
Dublin 18

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekénej
strickacke

Intraven6zne pouzitie

IT — Taliansko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

IT — Taliansko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekénej
striekacke

Intraven6zne pouzitie

LU -
Luxembursko

NV Schering S.A.

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

LU -
Luxembursko

NV Schering S.A.

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekénej
strickacke

Intraven6zne pouzitie

NL — Holandsko

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

1380 AC Weesp

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

NL — Holandsko

Schering Nederland B.V,
Van Houten Industriepark

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekénej
strickacke

Intravenozne pouzitie




Clensky §tat

DrZitel’ povolenia na

uvedenie na trh

Vymysleny nazov

Sila

lieku

Liekova forma

Sposob podavania

1, Postbus 116
1380 AC Weesp

NO — Noérsko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

NO — Noérsko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekénej
strickacke

Intraven6zne pouzitie

PT -
Portugalsko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

SV — Svédsko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

SV — Svédsko

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

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekénej
striekacke

Intraven6zne pouzitie

UK - Spojené
kralovstvo

Schering Health Care
Limited

The Brow, Burgess Hill
West Sussex RHI1F 9NE

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok

Intraven6zne pouzitie

UK — Spojené
kralovstvo

Schering Health Care
Limited

The Brow, Burgess Hill
West Sussex RH1F 9NE

Gadovist

1 mmol/ml

Injekény roztok v naplnenej injekénej
striekacke

Intravenozne pouzitie




PRILOHA 11

ODBORNE ZAVERY A ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE
CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, PREDLOZENE AGENTUROU EMEA



ODBORNE ZAVERY
CELKOVY SUHRN ODBORNEHO HODNOTENIA PRIPRAVKU GADOBUTROL
1. Uvod a podkladové informacie

Gadovist obsahuje gadobutrol, neutralny makrocyklicky gadoliniovy komplex zvysujuci kontrast, ktory sa
pouziva pri magnetickej rezonancii (magnetic resonance imaging, MRI). MRI je bezne pouzivana technika
na vyhodnotenie a zistenie difuzneho ochorenia pecene a aj na d’al$iu charakterizaciu fokalneho ochorenia
pecene. Kontrastné latky na baze Gd sa casto podavaju pred dynamickou magnetickou rezonanciou pecene
so zvySenym kontrastom a prispievaju k zlepSeniu detekcie a klasifikacie fokalnych 1ézii pecene.

Techniky MRI sa stadvaju stale dolezitejSie pri renalnych patologiach, najmi v kombindacii s kontrastnou
latkou, ktord umoziuje stanovenie réznych stavov renalnej perfuzie. Po intravendznej bolusovej injekcii
pripravku Gadovist sa dolezita informacia o hyperperfuzii alebo hypoperfuzii organu a 1ézii da ziskat
pomocou MRI, ktord umoziuje lepsiu diferencidciu patologickych procesov a charakterizaciu rendlneho
utvaru a aj zistenie stupiia renalnych novotvarov.

Gadovist obsahuje neSpecifické extracelularne gadoliniové chelaty s nizkou molekulovou hmotnost'ou
a dodéava sa vo formulacii 1,0 mmol gadolinia/ml, s osmolalitou 1 603 mosmol/kg H,O pri 37 °C. Gadovist
bol prvou paramagnetickou kontrastnou latkou, ktora bola vyvinuta v 1,0 molarnom roztoku, na zaklade
¢oho je pri aplikacii potrebny mensi objem pri vyssom davkovani.

Gadovist 1,0 mmol/ml (gadobutrol INN) bol v januari 2000 v Nemecku a néasledne v jini 2000 v EU a v
Norsku schvaleny postupom vzajomného uznavania na ,.zvySenie kontrastu pri kranidlnom a spindlnom
zobrazovani magnetickej rezonancie“ (MRI). Roz8irenie oznacenia na indikaciu ,,zvySenie kontrastu pri
magnetickej rezonancnej angiografii“ (CE-MRA) nasledovalo v novembri 2003.

2. Postup Ziadosti o schvalenie

V juni 2005 sa v Nemecku zacal postup MR ako RMS pre variaciou typu Il v pridani indikacie ,,Magneticka
rezonancia d’alSich oblasti tela so zvySenym kontrastom: peceri, oblicky“ s nasledovnym znenim tykajucim
sa davkovania a spdsobu podavania/davkovania: ,,Magnetickd rezonancia d’alSich oblasti tela so zvySenym
kontrastom (CE-MRI): Odporucand davka pre dospelych je 0,1 mmol na kilogram telesnej hmotnosti
(mmol/kg TH). To zodpovedd 0,1 ml/kg TH 1,0 M roztoku.*

Postup vzajomného uznavania bol ukonceny 221. deti od podania Ziadosti, diia 9. maja 2006, schvalenim
navrhnutej indikacie a zahrnutim vysledkov s§tadii o zobrazovani pecene a obli¢iek do cCasti 5.1.

Po schvéleni bola v Spanielsku vznesena zavazna namietka tykajuca sa znenia indikacie, pretoze Spanielsko
dospelo k zéveru, ze schvalend indikacia neodzrkadl'uje skimanu populaciu v dvoch pivotnych Stididch
predlozenych pre tito zmenu pripravku Gadovist, ani klinicky kontext, v rdmci ktorého Gadovist preukazal
rovnaku diagnosticku presnost’ ako porovnavacia latka.

Po ukonéeni tohto postupu Spanielska agentiira pre lieky a zdravotnicke produkty iniciovala pred vyborom
CHMP arbitrazne konanie podl'a ¢lanku 36 ods. 1 smernice 2001/83/ES.

Vybor CHMP vzal do tivahy dévody tejto ziadosti o schvalenie a pocas plenarneho zasadnutia v maji 2006
schvalil zoznam otazok a poziadal drzitel'a povolenia na uvedenie na trh, aby reagoval na zdvazni namietku
tykajucu sa verejného zdravia. Drzitelovi povolenia na uvedenie na trh boli predloZenie tieto otazky na
zodpovedanie:

1. Aktualna indikacia neodzrkadl'uje skimanu populaciu v dvoch pivotnych studiach predlozenych pre
tuto variaciu pripravku Gadovist ani klinicky kontext, v rdmci ktorého Gadovist preukazal rovnaka
diagnostickt presnost’ ako porovnavacia latka. Ked'ze do dvoch pivotnych stadii boli zahrnuti len
pacienti s velkym podozrenim na fokalne ochorenie pecene alebo obliciek alebo s dokazom takéhoto
ochorenia na zéklade inych diagnostickych testov alebo histopatoldgie, schvalend indikdcia musi
odzrkadl'ovat’ skimant populaciu a nie akéhokol'vek pacienta, ktory podstupuje MRI pecene alebo
obliciek so zvysenym kontrastom. Navyse by znenie indikacie malo odzrkadl'ovat’ aj klinicky kontext,
v ramci ktorého Gadovist preukazal rovnaka diagnostickil presnost ako porovnavacia latka, to
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znamena presne lokalizovat’ najmenej jednu malignu 1éziu pecene alebo obli¢iek v pripade pacienta, u
ktorého bolo pouzité kombinované prekontrastné a postkontrastné zobrazenie MR.

“Magneticka rezonancia so zvySenym zobrazovacim kontrastom (MRI) v pripade pacientov s
vel’kym podozrenim na fokdlne ochorenie pecene alebo oblidiek alebo s dokazom takého ochorenia
na zaklade inych diagnostickych testov alebo histopatologie, urcéend na presnu lokalizdciu
malignych lézii pecene alebo obliciek.

2. Pozadovana indikacia nemoze byt schvalena pre pediatricku populaciu vo veku menej ako 18 rokov,
pretoze v predloZenych pivotnych Studiach nie su udaje o u¢innosti a bezpecnosti v tejto populacii,
pokial’ ide o pouzivanie pripravku Gadovist pre MRI so zvySenym kontrastom. Drzitel' povolenia na
uvedenie na trh musi do Casti 4.2 zahrnat nasledujucu vetu:

“Gadovist sa neodporuca pouZivat’ u populdacie do 18 rokov kvéli nedostatku udajov o ucinnosti a
bezpecnosti. “

3. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh bol vyzvany, aby bud’ priamo, alebo nepriamo predlozil
informacie o klinickej vyuzitelnosti tohto produktu pre Zziadanu indikaciu podla pokynov na
hodnotenie diagnostickych latok (CPMP/EWP/1119/98). Jednou z poziadaviek na diagnosticku latku,
ktora ma byt schvalend, je preukazat relevantny vplyv na diagnostické uvazovanie v klinickom
kontexte, v ktorom sa ma test pouzivat, ak sa takyto vplyv nedd preukazat nepriamo alebo
z historickych udajov. Nie je uplne zrejmé, ¢i presné diagnostické informacie samé osebe si
prinosom, takze ziadost o povolenie by mohla podporit’ tieto informacie ako klinicky uzito¢né
priamym hodnotenim tohto aspektu v predlozenych klinickych skuskach alebo v skuskach, ktoré boli
v minulosti publikované ako vedecké dokazy.

3. Diskusia

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh 29. septembra 2006 predlozil vyboru CHMP svoju odpoved’ na zoznam
otazok. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh v odpovedi na otazku 1 pripusta, ze populacia pacientov
skiimana v pivotnych skusSkach ma urcité obmedzenia v porovnani s celkovou predpokladanou populaciou
pacientov podstupujucou CE-MRI, avsak tieto obmedzenia su vysledkom metodologickych poziadaviek na
primerané preukéazanie diagnostickej ucinnosti MRI zlepSenou pripravkom Gadovist v pivotnych stadiach.
Drzitel' povolenia na uvedenie na trh v odpovedi na otazku 2 priznal, Ze Gadovist nebol primerane
preskimany, pokial’ ide o vSetky jeho schvalené indikacie (vratane novej indikacie MRI pecene a oblic¢iek so
zvySenym kontrastom) v pripade pacientov mladSich ako 18 rokov.

Vybor CHMP vzal do uvahy odpoved’, ktori 16. novembra 2006 poskytol drzitel’ povolenia na uvedenie na
trh a ktora zhodnotili spravodajcovia, a prijal ziadost’ o doplitujuce informacie, v ktorej bol drzitel’ povolenia
na uvedenie na trh poziadany, aby d’alej rozsiril otazku klinickej vyuzitelnosti a aby komentoval navrhnuté
znenia tykajlce sa indikacie v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku v ¢asti 4.1 a tykajuce sa davkovania
v Casti 4.2.

Drzitel' povolenia na uvedenie na trh sa vo svojej odpovedi venoval otazke klinickej vyuzitelosti tak, ze
porovnal MRI vylepSenu pripravkom Gadovist s MRI vylepsenou pripravkom Magnevist, pricom zdoraznil
diagnosticktl ucinnost’ pripravku Gadovist. Drzitel' povolenia na uvedenie na trh d’alej suhlasil so znenim,
ktoré navrhol vybor CHMP nasledovne:

Cast 4.1 (Indikacia):

wMagnetickd rezonancia pecene alebo obliciek so zvySenym kontrastom v pripade pacientov s vel’kym
podozrenim alebo s dokazom na fokdlne lézie uréend na klasifikaciu tychto lézii ako benignych alebo
malignych*.

Cast’ 4.2 (Davkovanie):
“Gadovist sa neodporuca pouZivat’ u populdcie do 18 rokov kvéli nedostatku udajov o ucinnosti a

bezpeclnosti.

4. Zavery



Kedze otazke klinickej vyuzitelnosti bola venovana dostatocna pozornost’ a drzitel' povolenia na uvedenie
na trh suhlasil s navrhnutym znenim, vybor CHMP zastdva nazor, ze na zaklade predlozenych udajov je
mozné vyvodit' zaver, ze na zaklade pivotnych §tadii porovnavajucich magneticku rezonanciu vylepSenu
pripravkom Gadovist s magnetickou rezonanciou vylepSenou pripravkom Magnevist bola primerane
stanovend diagnostickd U¢innost’ pripravku Gadovist pre klasifikaciu fokalnych 1ézii pecene alebo obli¢iek
ako benignych alebo malignych a aj klinicka bezpecnost’ pripravku Gadovist.

Drzitel’ povolenia na uvedenie na trh aktualizoval Casti Stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku 4.1 a 4.2 v
sulade s poziadavkami vyboru CHMP.

ODOVODNENIE ZMIEN A DOPLNKOV V SUHRNE CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI
LIEKU

Kedze

- Vybor vzal do tivahy Ziadost’ o schvalenie podl'a ¢lanku 36 ods. 1 smernice 2001/83/ES v zneni zmien
a doplneni pre Gadovist a suvisiace nazvy uvedené v prilohe I;

- vybor CHMP odporucil, Ze pre Gadovist moze byt schvalena nasledujuca d’alSia indikacia:
wMagneticka rezonancia pecene alebo obliciek so zvysenym kontrastom v pripade pacientov s velkym
podozrenim alebo s dokazom na fokdlne lézie urcend na klasifikaciu tychto lézii ako benignych alebo
malignych.*

Vybor CHMP odporucil variaciu (rozsirenie indikacie) povolenia na uvedenie na trh pre Gadovist a suvisiace
nazvy (pozri prilohu I) v stilade so Suhrnom charakteristickych vlastnosti lieku uvedenym v prilohe II1.



PRILOHA 111

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU,
OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV



SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

10



1. NAZOV LIEKU

Gadovist 1,0 mmol/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 604,72 mg gadobutrolu (zodpoved4a 1,0 mmolu gadobutrolu s obsahom 157,25 mg
gadolinia).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

Fyzikalno-chemické vlastnosti:
Osmolallita pri 37 °C: 1603 mOsm/kg H,O
Viskozita pri 37 °C: 4,96 mPa-s

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok
Cira, bezfarebna az bledozlta tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Tento liek je len na diagnostické pouzitie.

Zvysenie kontrastu pri zobrazovani lebec¢nej dutiny amiechy pomocou zobrazovania magnetickou
rezonanciou (NMR).

Vysokokontrastna NMR pecene alebo obliciek u pacientov so silnym podozrenim alebo diagnostikovanymi
ohniskovymi 1éziami na ucely ich klasifikovania ako benignych alebo malignych 1¢zii.

Zvysenie kontrastu pri magnetickej rezonancnej angiografii (CE-NMRA).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Gadovist smi podavat’ iba lekari so skisenost’ami v oblasti klinickej NMR.

* Vseobecné informacie

Pozadovana davka sa podava intraven6zne ako bolusova injekcia. Vysokokontrastna NMR sa moze
vykonavat’ okamzite po podani (kratko po injekénom podani v zavislosti od pouzitych impulznych sekvencii
a protokolu vysetrenia).

Optimalna opacifikacia sa pozoruje pocas prvého arteridlneho prechodu pre CE-NMRA ado priblizne
15 minut po injekcii Gadovistu pre indikacie CNS (Cas zavisi od typu lézie/tkaniva). Zvysenie kontrastu
tkaniva trva vo vSeobecnosti maximalne 45 minut po injekcii Gadovistu.

Na vysetrenia so zvySenym kontrastom s obzvlast’ vhodné T1-vazené skenovacie sekvencie .
Intravaskularne podavanie kontrastného média sa ma vykonavat podla moznosti leZiacemu pacientovi.
Pacient sa ma po podani pozorovat asponi pol hodiny, pretoze podla skusenosti sa vdcSina neziaducich

ucinkov vyskytuje pocas tohto intervalu.

. Davkovanie
. Dospeli
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Indikécie pre CNS:

Odporacand davka pre dospelych je 0,1 mmolu na kilogram telesnej hmotnosti (mmol/kg telesnej
hmotnosti). To zodpoveda 0,1 ml/kg telesnej hmotnosti 1,0 M roztoku.

Ak pretrvava vyrazné klinické podozrenie na lézie naprick normélnemu vysledku NMR alebo ak by
presnejsie informacie mohli ovplyvnit’ liecbu pacienta, moze sa do 30 mintt od prvej injekcie podat’ dalSia
injekcia az do 0,2 mmol/kg telesnej hmotnosti.

CE-NMR pecene a obliciek:
Odporucana davka pre dospelych je 0,1 mmolu na kilogram telesnej hmotnosti. To zodpoveda 0,1 ml/kg
telesnej hmotnosti 1,0 M roztoku.

CE-NMRA:

Zobrazenie 1 zorného pol'a (FOV): 7,5 ml pre telesnti hmotnost’ do 75 kg, 10 ml pre telesni hmotnost’ 75 kg
a viac (¢o zodpoveda 0,1 — 0,15 mmol/kg telesnej hmotnosti).

Zobrazenie >1 zorného pola (FOV): 15 ml pre telesnti hmotnost’ do 75 kg, 20 ml pre telesntt hmotnost’ 75 kg
a viac (¢o zodpoveda 0,2 — 0,3 mmol/kg telesnej hmotnosti).

* Pediatricki pacienti
Gadovist sa neodporuca pouzivat u populacie do 18 rokov kvoli nedostatku udajov o G¢innosti a
bezpecnosti.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lieCivo alebo niektorti z pomocnych latok.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Gadovist sa nema pouzivat u pacientov snekorigovanou hypokalémiou. Pacientom so zavaznym
kardiovaskularnym ochorenim sa ma Gadovist podavat az po dokladnom zhodnoteni rizika a prinosu,
pretoze zatial’ st k dispozicii iba obmedzené idaje.

Gadovist sa ma pouzivat’ obzvlast’ opatrne u pacientov:
- sdiagnostikovanym vrodenym syndromom dlhého intervalu QT alebo s rodinnou anamnézou
vrodeného syndromu dlhého intervalu QT,
- s v minulosti diagnostikovanou arytmiou po uzivani liekov, ktoré predlzuju repolarizaciu srdca,
- ktori momentalne uzivaju liek, o ktorom sa vie, Ze predlzuje repolarizaciu srdca, ako napriklad
antiarytmika triedy III (napriklad amiodarén, sotalol).

Neda sa vylucit moznost’, Ze Gadovist sposobi u individualneho pacienta arytmie typu ,,torsade de pointes*
(pozri Cast’ 5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti).

Ked’Ze u pacientov s vyrazne zhorSenou ¢innostou obliciek je vylucovanie kontrastného média oneskorené,
v takychto pripadoch je nutné vel'mi dokladné zvazenie prinosov a rizik. V obzvlast’ zdvaznych pripadoch sa
odporuca odstranit’ Gadovist z tela mimotelovou hemodialyzou: Na odstranenie latky ztela su potrebné
najmenej 3 dialyzy pocas 5 dni od injekéného podania.

Pocas klinickych §tidii vykondvanych u obmedzeného poctu pacientov sa nepozorovalo ziadne zhorSenie
¢innosti obliciek. Udaje su prili§ obmedzené na to, aby sa dala vylucit moznost’ toxickych ucinkov na

oblicky alebo d’alSie zhorSenie ¢innosti obliiek.

Obvyklé bezpecnostné poziadavky pre zobrazovanie magnetickou rezonanciou, najmid vylucenie
feromagnetickych materidlov, platia aj pri pouzivani Gadovistu.
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Reakcie z precitlivenosti, ako sa pozorovali v pripade inych kontrastnych latok obsahujtcich gadolinium, sa
pozorovali aj po podani Gadovistu. Z dévodu zabezpe€enia okamzitej reakcie na nidzovy stav musia byt
k dispozicii lieky a zariadenia (napriklad endotracheélna trubica a respirator).

U pacientov s alergickou predispoziciou sa rozhodnutie pouzit Gadovist musi vykonat po obzvlast
dokladnom vyhodnoteni rizika a prinosu. V zriedkavych pripadoch sa pozorovali oneskorené anafylaktické
reakcie (po hodinach az dioch).

Tak ako uinych kontrastnych latok obsahujicich gadolinium, aj tu je potrebnd zvySena opatrnost’
u pacientov s nizkym prahom pre vznik zachvatov.

Pocas injekéného podavania Gadovistu do zil s malym priesvitom existuje moznost' neziaducich ucinkov,
ako napriklad s¢ervenanie a opuch.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢né Studie.

4.6 Gravidita a laktacia

O pouziti gadobutrolu u gravidnych zien nie su k dispozicii dostatocné udaje. V stadiach na zvieratich
opakované podavanie gadobutrolu iba pri davkach toxickych pre matku (8- az 17-ndsobok diagnostickej
davky) sposobilo spomalenie embryonalneho vyvoja a embryonalnu umrtnost, ale Ziadne teratogénne
ucinky. V pripade jednorazového podania u 'udi potencialne riziko nie je zname.

Gadovist ma byt pouZzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Prechadzanie Gadovistu do materského mlieka sa doteraz u I'udi nesktimalo.

Malé mnozstva gadobutrolu sa dostavaju do mlieka u zvierat (menej ako 0,01 % z podanej davky). Dojcenie
sa ma prerusit’ najmenej na 24 hodin po podani gadobutrolu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie su ,,zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)“ az ,,menej Casté (=1/1 000 az <1/100)*.

Vramci jednotlivych skupin frekvencii st neZziaduce u€inky usporiadané v poradi podla klesajicej
zavaznosti.

Neziaduce reakcie z udajov DalSie neZiaduce reakcie
ziskanych pocas klinickych stadii z poregistrac¢nych
(skusenosti s viac ako spontannych hlaseni
2900 pacientmi)

Trieda organovych Menej casté Zriedkavé Zriedkavé

systémov (=21/1 000 az (=21/10 000 az (=21/10 000 az <1/1 000)
<1/100) <1/1 000)

Ochorenia srdca zastavenie srdca, tachykardia

a poruchy srdcovej

¢innosti
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NeZiaduce reakcie z udajov DalSie neZiaduce reakcie
ziskanych pocas klinickych Stadii z poregistracnych
(sktisenosti s viac ako spontannych hlaseni
2900 pacientmi)
Trieda organovych Menej casté Zriedkavé Zriedkavé
systémov (=21/1 000 az (=21/10 000 az (=21/10 000 az <1/1 000)
<1/100) <1/1 000)
Poruchy nervového bolest’ hlavy, parosmia strata vedomia, kfce
systému zavrat,
parestézia,
porucha chuti
Ochorenia oka zapal spojoviek, edém
o¢ného viecka
Ochorenia dychacej dyspnoe zastavenie dychania,
sustavy, hrudnika bronchospazmus, cyandza,
a mediastina orofaryngalny opuch, kasel’,
kychanie
Poruchy a ochorenia |nevolnost vracanie
gastrointestinalneho
traktu
Poruchy koze urtikaria, edém tvare, hyperhidroza,
a podkoZného tkaniva vyrazky pruritus, erytém
Cievne poruchy vazodilatacia hypotenzia zlyhanie krvného obehu,
navaly tepla
Celkové ochorenia bolest’ v mieste pocit tepla, nevol'nost
a reakcie v mieste vpichu, reakcia
podania v mieste vpichu
Poruchy imunitného anafylaktoidna anafylaktoidny Sok
systému reakcia

DalSie bezpe¢nostné informacie:

V suvislosti s prepichnutim cievy alebo injekénym podanim kontrastnej latky sa menej Casto pozorovali
kratkodobé mierne az stredne silné pocity chladu, tepla alebo bolesti v mieste vpichu.

Pri paravaskularnom injekénom podani méze Gadovist sposobit’ bolest’ tkaniva trvajicu aj niekol'’ko mint.
Reakcie z precitlivenosti (napriklad urtikaria, vyrazka, vazodilatacia) sa hlasili menej ¢asto a mali va¢sinou
miernu az strednu intenzitu. V zriedkavych pripadoch sa mézu vyskytnut' anafylaktoidné reakcie az Sok.
Zriedkavo sa pozorovali oneskorené anafylaktoidné reakcie (po hodindch az ditoch) (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s alergickou predispoziciou maju reakcie z precitlivenosti Castejsie nez ini pacienti.

4.9 Predavkovanie

Maximalna jednorazova denna davka testovana uludi predstavuje 1,5 mmolu gadobutrolu/kg telesnej

hmotnosti.
Doteraz sa pocas klinického pouzivania nepozorovali ziadne priznaky intoxikacie z predavkovania.
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Z dévodu moznych ucinkov Gadovistu na repolarizaciu srdca v pripadoch predavkovania sa mozu
vyskytovat’® poruchy srdcového rytmu. Z preventivnych dovodov sa odporu¢a monitorovanie
kardiovaskularneho systému (vratane EKG) a kontrola ¢innosti obliciek.

V pripade predavkovania sa Gadovist méze odstranit’ z tela pomocou mimotelovej dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: VO8C A09

Paramagnetické kontrastné latky

Utinok na zvySovanie kontrastu sprostredkiiva gadobutrol, neiénovy komplex obsahujuci gadolinium(III)
a makrocyklicky ligand kyseliny dihydroxy-hydroxymetylpropyl-tetraazacyklododekan-trioctovej (butrol).

Pri klinickych davkach gadobutrol spdsobuje skracovanie relaxacnych ¢asov protonov v tkanivovej vode. Pri
0,47 T (20 MHz), pH 7 a 40 °C je paramagneticky ucinok (relaxivita), uréeny z u€inku na spin-mriezkovy
relaxaény ¢as (T1), priblizne 3,6 1 mmol™ s™ a spin-spinovy relaxaény &as (T2) je priblizne 4 1 mmol” s .
V rozsahu 0,47 az 2,0 Tesla relaxivita vykazuje iba miernu zavislost’ od sily magnetického pola.

Gadobutrol neprechadza neporusenou hematoencefalickou bariérou, a preto sa neakumuluje v zdravom
mozgovom tkanive ani v 1éziach pri neporusenej hematoencefalickej bariére. U¢inok na ¢as T2 spdsobuje pri
vysokych lokalnych koncentraciach gadobutrolu v tkanive zoslabenie intenzity signalu.

Priemerna citlivost v kombinovanej pred- a postkontrastnej NMR v pivotnej Studii pecene fazy III
dosahovala u pacientov, ktorym sa podaval Gadovist, hodnotu 79 % a Specifi¢nost’ dosahovala hodnotu 81 %
pre detekciu 1ézii a klasifikaciu podozreni na maligne peceniové lézie (analyza zalozena na udajoch
o pacientoch).

V pivotnej §tudii obliCiek fazy III dosahovala priemernd citlivost’ hodnotu 91 % (analyza zalozend na
udajoch o pacientoch) a 85 % (analyza zalozend na udajoch o lézidch) pre klasifikdciu malignych
a benignych 1€zii obli¢iek. Priemernd Specificnost’ v analyze zalozenej na udajoch o pacientoch bola 52 %
a v analyze zaloZenej na udajoch o 1éziach 82 %.

Zvysenie citlivosti z predkontrastnej fazy pre kombinovanu pred- a postkontrastnt NMR pre pacientov
liecenych Gadovistom dosahovalo hodnotu 33 % v studii peCene (analyza zaloZena na udajoch o pacientoch)
a 18 % v studii oblic¢iek (analyza zaloZenad na udajoch o pacientoch ako aj analyza zalozena na udajoch
o léziach). Zvysenie Specificnosti z predkontrastnej fazy pre kombinované pred- a postkontrastna NMR
v §tadii pecene (analyza zaloZend na Udajoch o pacientoch) dosahovalo hodnotu 9 %, pricom v §tadii
obliCiek nedoslo k ziadnemu zvySeniu Specificnosti (analyza zaloZzena na tidajoch o pacientoch aj analyza
zaloZena na idajoch o 1éziach).

Vsetky vysledky predstavuji priemerné vysledky ziskané v zaslepenych stadiach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znom podani sa gadobutrol rychlo distribuuje v mimobunkovom priestore. Viazanie na
bielkoviny v plazme je zanedbatel'né.

Farmakokinetika gadobutrolu u l'udi je zavislé od davky. Do davky 0,4 mmolu gadobutrolu/kg telesnej
hmotnosti sa hladina v plazme po faze skorej distriblicie znizuje s priemernym kone¢nym polCasom
1,8 hodiny (1,3 — 2,1 hodiny), ¢o je zhodné s rychlostou vyluc¢ovania v oblickach. Pri davke 0,1 mmolu
gadobutrolu/kg telesnej hmotnosti bola 2 minity po injekénej aplikdcii zmerand priemerna hodnota
0,59 mmolu gadobutrolu/l plazmy a 60 minit po injekénej aplikdcii hodnota 0,3 mmolu gadobutrolu/l
plazmy. Do dvoch hodin sa vylic¢ilo mocom viac nez 50 % a do 12 hodin viac nez 90 % (alebo 92 %)
podanej davky. Pri davke 0,1 mmolu gadobutrolu/kg telesnej hmotnosti sa do 72 hodin po podani vylucilo

15



priemerne 100,3 + 2,6 % davky. U zdravych osdb je oblikovy klirens gadobutrolu 1,1 az 1,7 ml min™ kg™,
takze je porovnatelny s oblickovym klirensom inulinu, ¢o naznacuje fakt, ze gadobutrol sa vylucuje hlavne
prostrednictvom glomerularnej filtracie. Menej ako 0,1 % davky sa vylucuje stolicou. V plazme ani v moci
neboli zistené ziadne metabolity.
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5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych stidii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Opakované podavanie v studidch reprodukénej toxicity spdsobilo spomalenie embryondlneho vyvoja
u potkanov a zvySeni embryondlnu imrtnost’ u opic a kralikov iba pri davkach toxickych pre matku (8- az
17-nasobok diagnostickej davky). Nie je zname, ¢i tieto ucinky moézu byt vyvolané aj jednorazovym
podanim.

Kardiovaskularne u€inky pozorované u zvierat (psy) pri expozi¢nych hladinach podobnych (0,25 mmol/kg)
resp. vyssich (1,25 mmol/kg) ako maximalne klinické expozicné hladiny sa pozorovalo prechodné zvySenie
krvného tlaku zavislé od davky (5% al0%, nad hodnotu kontrolného fyziologického roztoku)
a kontraktility myokardu (5 % a 16 %, nad hodnotu kontrolného fyziologického roztoku).

Studie kardiovaskularnej farmakologickej bezpe¢nosti aj klinické §tidie fizy I nazna¢ili potencial Gadovistu
blokovat’ draslikové kanaly srdca a jeho ucinok na repolarizaciu srdca pri podavani pacientom v davkach 3-
az 8-nasobne vyssich nez normalne. Preto sa neda vylucit’ moznost, ze Gadovist moze sposobit’ arytmie typu
,torsade de pointes” u individualneho pacienta.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Sodna sol’ kalkobutrolu
Trometamol

Kyselina chlorovodikova
Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouZitePnosti

Cas pouzitelnosti licku v originalnom baleni:
3 roky

Cas pouzitelnosti po prvom otvoreni obalu:

Vsetok injekény roztok, ktory sa nepouzil pri vySetreni, sa musi zlikvidovat. Chemicka a fyzikalna stabilita
pri pouzivani bola preukazana po dobu 24 hodin pri izbovej teplote. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma
produkt pouzit’ okamzite. Ak nie je mozné okamzité pouzitie, za dobu uskladnenia a podmienky skladovania
zodpoveda pouzivatel. Za normalnych okolnosti by to nemalo byt dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 az 8 °C,
pokial’ otvorenie nebolo vykonané v kontrolovanych a schvalenych aseptickych podmienkach.

Pri pouzivani infiznej flase s objemom 65 ml treba dodrziavat’ nasledujice pokyny:
Po otvoreni infiznej flase v aseptickych podmienkach Gadovist zostane stabilny pri izbovej teplote
minimalne 8 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Specialne upozornenia na uchovavanie sterilného produktu, ktory bol otvoreny, si uvedené v Casti 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
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1 injek¢na liekovka (sklenena typu I) so zatkou (chlorobutylovy elastomér) a obrubou z ¢istého hlinika s
vnutornym a vonkaj$im lakovanim obsahujuca 7,5 ml, 15 ml alebo 30 ml injekéného roztoku.

1 infuzna fl'asa (sklenena typu II) so zatkou (chlorobutylovy elastomér) a zvnutra i zvonku lakovanou
obrubou z ¢istého hlinika, obsahujuca 65 ml injekéného roztoku.

Velkosti baleni:

1 a 10 injekcnych liekoviek

1 a 10 flia§

Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek sa musi pred pouzitim vizualne skontrolovat’.

Gadovist sa nesmie pouzivat’ v pripade silnej zmeny sfarbenia, vyskytu necistdt alebo poskodenia obalu.
Gadovist sa musi odoberat’” do injek¢nej striekacky z injek¢nej liekovky tesne pred pouzitim. Kontrastna
latka, ktora sa nepouzila pri vySetreni, sa musi zlikvidovat'.

Pri pouzivani infuznej flase s objemom 65 ml treba navyse dodrziavat’ nasledujice pokyny:

Kontrastna latka sa musi podavat pomocou automatického injektora. Hadic¢ka z injektora vedtca
k pacientovi (hadicka pacienta) sa musi menit’ po kazdom vySetreni.

Vsetok roztok kontrastného média, ktory zostane vo flasi, v pripojenych hadickdch avo vsetkych
jednorazovych cCastiach systému injektora, sa musi zlikvidovat' do 8 hodin. Striktne musite dodrziavat’ aj
vsetky d’alSie pokyny vyrobcu prislusného zariadenia.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CISLO

[Ma byt’ vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: [Ma byt vyplnené narodne]
Datum posledného predizenia registracie: 24. 1. 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU
{MM/RRRR}

[Ma byt vyplnené narodne]
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1. NAZOV LIEKU

Gadovist 1,0 mmol/ml injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 604,72 mg gadobutrolu (zodpoved4a 1,0 mmolu gadobutrolu s obsahom 157,25 mg
gadolinia).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

Fyzikalno-chemické vlastnosti:
Osmolalita pri 37 °C: 1603 mOsm/kg H20
Viskozita pri 37 °C: 4,96 mPa-s

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Cira, bezfarebna az bledozlta tekutina.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Indikécie
Tento liek je len na diagnostické pouzitie.

Zvysenie kontrastu pri zobrazovani lebec¢nej dutiny amiechy pomocou zobrazovania magnetickou
rezonanciou (NMR).

Vysokokontrastna NMR pecene alebo obliciek u pacientov so silnym podozrenim alebo diagnostikovanymi
ohniskovymi léziami na ucely ich klasifikovania ako benignych alebo malignych 1¢zii.

Zvysenie kontrastu pri magnetickej rezonancnej angiografii (CE-NMRA).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Gadovist smi podavat’ iba lekari so skisenost’ami v oblasti klinickej NMR.

* Vseobecné informacie

Pozadovana davka sa podava intraven6zne ako bolusova injekcia. Vysokokontrastna NMR sa moze
vykonavat’ okamzite po podani (kratko po injekénom podani v zavislosti od pouzitych impulznych sekvencii
a protokolu vySsetrenia).

Optimalna opacifikacia sa pozoruje pocas prvého arteridlneho prechodu pre CE-NMRA ado priblizne
15 minut po injekcii Gadovistu pre indikacie CNS (Cas zavisi od typu lézie/tkaniva). Zvysenie kontrastu
tkaniva trva vo vSeobecnosti maximalne 45 minut po injekcii Gadovistu.

Na vySetrenia so zvySenym kontrastom su obzvlast vhodné T1-vazené skenovacie sekvencie.
Intravaskularne podavanie kontrastného média sa ma vykonavat podla moznosti leZziacemu pacientovi.
Pacient sa ma po podani pozorovat asponi pol hodiny, pretoze podla skusenosti sa vdcSina neziaducich

ucinkov vyskytuje pocas tohto intervalu.

» Davkovanie
* Dospeli
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Indikécie pre CNS:

Odporacand davka pre dospelych je 0,1 mmolu na kilogram telesnej hmotnosti (mmol/kg telesnej
hmotnosti). To zodpoveda 0,1 ml/kg telesnej hmotnosti 1,0 M roztoku.

Ak pretrvava vyrazné klinické podozrenie na lézie naprick normélnemu vysledku NMR alebo ak by
presnejsie informacie mohli ovplyvnit’ liecbu pacienta, moze sa do 30 mintt od prvej injekcie podat’ dalSia
injekcia az do 0,2 mmol/kg telesnej hmotnosti.

CE-NMR pecene a obliciek:
Odporucana davka pre dospelych je 0,1 mmolu na kilogram telesnej hmotnosti. To zodpoveda 0,1 ml/kg
telesnej hmotnosti 1,0 M roztoku.

CE-NMRA:

Zobrazenie 1 zorného pol'a (FOV): 7,5 ml pre telesnti hmotnost’ do 75 kg, 10 ml pre telesni hmotnost’ 75 kg
a viac (¢o zodpoveda 0,1 — 0,15 mmol/kg telesnej hmotnosti).

Zobrazenie >1 zorného pola (FOV): 15 ml pre telesnti hmotnost’ do 75 kg, 20 ml pre telesntt hmotnost’ 75 kg
a viac (¢o zodpoveda 0,2 — 0,3 mmol/kg telesnej hmotnosti).

* Pediatricki pacienti
Gadovist sa neodporuca pouzivat u populacie do 18 rokov kvoli nedostatku udajov o G¢innosti a
bezpecnosti.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost na lieCivo alebo niektorti z pomocnych latok.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Gadovist sa nema pouzivat u pacientov snekorigovanou hypokalémiou. Pacientom so zavaznym
kardiovaskularnym ochorenim sa ma Gadovist podavat az po dokladnom zhodnoteni rizika a prinosu,
pretoze zatial’ st k dispozicii iba obmedzené idaje.

Gadovist sa ma pouzivat’ obzvlast’ opatrne u pacientov:
- sdiagnostikovanym vrodenym syndromom dlhého intervalu QT alebo s rodinnou anamnézou
vrodené¢ho syndromu dlhého intervalu QT,
- s v minulosti diagnostikovanou arytmiou po uzivani liekov, ktoré predlzuju repolarizaciu srdca,
- ktori momentalne uzivaju liek, o ktorom sa vie, Ze predlzuje repolarizaciu srdca, ako napriklad
antiarytmika triedy III (napriklad amiodarén, sotalol).

Neda sa vylucit moznost’, Ze Gadovist sposobi u individualneho pacienta arytmie typu ,,torsade de pointes*
(pozri ¢ast’ 5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti).

Ked’Ze u pacientov s vyrazne zhorSenou ¢innost'ou obliciek je vylucovanie kontrastného média oneskorené,
v takychto pripadoch je nutné vel'mi dokladné zvazenie prinosov a rizik. V obzvlast’ zavaznych pripadoch sa
odporuca odstranit’ Gadovist z tela mimotelovou hemodialyzou: Na odstranenie latky ztela su potrebné
najmenej 3 dialyzy pocas 5 dni od injekéného podania.

Pocas klinickych §tidii vykondvanych u obmedzeného poctu pacientov sa nepozorovalo ziadne zhorSenie
¢innosti obliciek. Udaje su prili§ obmedzené na to, aby sa dala vylucit moznost’ toxickych ucinkov na

oblicky alebo d’alSie zhorSenie ¢innosti obliiek.

Obvyklé bezpecnostné poziadavky pre zobrazovanie magnetickou rezonanciou, najmid vylucenie
feromagnetickych materidlov, platia aj pri pouzivani Gadovistu.
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Reakcie z precitlivenosti, ako sa pozorovali v pripade inych kontrastnych latok obsahujtcich gadolinium, sa
pozorovali aj po podani Gadovistu. Z dévodu zabezpe€enia okamzitej reakcie na nidzovy stav musia byt
k dispozicii lieky a zariadenia (napriklad endotracheélna trubica a respirator).

U pacientov s alergickou predispoziciou sa rozhodnutie pouzit Gadovist musi vykonat po obzvlast
dokladnom vyhodnoteni rizika a prinosu. V zriedkavych pripadoch sa pozorovali oneskorené anafylaktické
reakcie (po hodinach az dioch).

Tak ako uinych kontrastnych latok obsahujicich gadolinium, aj tu je potrebnd zvySena opatrnost’
u pacientov s nizkym prahom pre vznik zachvatov.

Pocas injekéného podavania Gadovistu do zil s malym priesvitom existuje moznost' neziaducich ucinkov,
ako napriklad s¢ervenanie a opuch.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interak¢né Studie.

4.6 Gravidita a laktacia

O pouziti gadobutrolu u gravidnych zien nie su k dispozicii dostatocné udaje. V stadiach na zvieratich
opakované podavanie gadobutrolu iba pri davkach toxickych pre matku (8- az 17-ndsobok diagnostickej
davky) sposobilo spomalenie embryonalneho vyvoja a embryonalnu umrtnost, ale Ziadne teratogénne
ucinky. V pripade jednorazového podania u 'udi potencialne riziko nie je zname.

Gadovist ma byt pouZzivany pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch.

Prechadzanie Gadovistu do materského mlieka sa doteraz u I'udi nesktimalo.

Malé mnozstva gadobutrolu sa dostavaju do mlieka u zvierat (menej ako 0,01 % z podanej davky). Dojcenie
sa ma prerusit’ najmenej na 24 hodin po podani gadobutrolu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Netyka sa.

4.8 Neziaduce ucinky

Neziaduce reakcie su ,,zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)“ az ,,menej Casté (=1/1 000 az <1/100)*.

Vramci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce u€inky usporiadané v poradi podla klesajicej
zavaznosti.

Neziaduce reakcie z udajov DalSie neZiaduce reakcie
ziskanych pocas klinickych stadii z poregistrac¢nych
(skisenosti s viac ako spontannych hlaseni
2900 pacientmi)

Trieda organovych Menej casté Zriedkavé Zriedkavé

systémov (>1/1 000 az (=1/10 000 az (>1/10 000 az <1/1 000)
<1/100) <1/1 000)

Ochorenia srdca zastavenie srdca, tachykardia

a poruchy srdcovej

¢innosti
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NeZiaduce reakcie z udajov DalSie neZiaduce reakcie
ziskanych pocas klinickych Stadii z poregistra¢nych
(sktisenosti s viac ako spontannych hlaseni
2900 pacientmi)
Trieda organovych Menej casté Zriedkavé Zriedkavé
systémov (=1/1 000 az (=21/10 000 az (=21/10 000 az <1/1 000)
<1/100) <1/1 000)
Poruchy nervového bolest hlavy, parosmia strata vedomia, kr¢e
systému zéavrat,
parestézia,
porucha chuti
Ochorenia oka zapal spojiviek, edém
ocného viecka
Ochorenia dychacej dyspnoe zastavenie dychania,
stistavy, hrudnika bronchospazmus, cyandza,
a mediastina orofaryngalny opuch, kasel’,
kychanie
Poruchy a ochorenia |nevolnost vracanie
gastrointestinilneho
traktu
Poruchy koze urtikaria, edém tvare, hyperhidroza,
a podkoZného tkaniva vyrazky pruritus, erytém
Cievne poruchy vazodilatacia hypotenzia zlyhanie krvného obehu,
navaly tepla
Celkové ochorenia bolest’ v mieste pocit tepla, nevolnost’
a reakcie v mieste vpichu, reakcia
podania v mieste vpichu
Poruchy imunitného anafylaktoidna anafylaktoidny Sok
systému reakcia

DalSie bezpecnostné informacie:

V suvislosti s prepichnutim cievy alebo injekénym podanim kontrastnej latky sa menej Casto pozorovali
kratkodobé mierne az stredne silné pocity chladu, tepla alebo bolesti v mieste vpichu.

Pri paravaskularnom injekénom podani méze Gadovist sposobit’ bolest’ tkaniva trvajicu aj niekol'’ko mintt.
Reakcie z precitlivenosti (napriklad urtikaria, vyrazka, vazodilatacia) sa hlasili menej Casto a mali vac¢Sinou
miernu az strednu intenzitu. V zriedkavych pripadoch sa mézu vyskytnut' anafylaktoidné reakcie az Sok.
Zriedkavo sa pozorovali oneskorené anafylaktoidné reakcie (po hodinach az ditoch) (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s alergickou predispoziciou maju reakcie z precitlivenosti CastejSie nez ini pacienti.

4.9 Predivkovanie

Maximalna jednorazova denna davka testovana u ludi predstavuje 1,5 mmolu gadobutrolu/kg telesnej

hmotnosti.
Doteraz sa pocas klinického pouzivania nepozorovali ziadne priznaky intoxikacie z predavkovania.
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Z dévodu moznych ucinkov Gadovistu na repolarizaciu srdca v pripadoch predavkovania sa mozu
vyskytovat’® poruchy srdcového rytmu. Z preventivnych dovodov sa odporu¢a monitorovanie
kardiovaskularneho systému (vratane EKG) a kontrola ¢innosti obliciek.

V pripade predavkovania sa Gadovist méze odstranit’ z tela pomocou mimotelovej dialyzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

ATC kod: VO8C A09

Paramagnetické kontrastné latky

Utinok na zvySovanie kontrastu sprostredkiiva gadobutrol, neiénovy komplex obsahujuci gadolinium(III)
a makrocyklicky ligand kyseliny dihydroxy-hydroxymetylpropyl-tetraazacyklododekan-trioctovej (butrol).

Pri klinickych davkach gadobutrol spdsobuje skracovanie relaxacnych ¢asov protonov v tkanivovej vode. Pri
0,47 T (20 MHz), pH 7 a 40 °C je paramagneticky ucinok (relaxivita), uréeny z u€inku na spin-mriezkovy
relaxaény ¢as (T1), priblizne 3,6 1 mmol™ s™ a spin-spinovy relaxaény &as (T2) je priblizne 4 1 mmol” s .
V rozsahu 0,47 az 2,0 Tesla relaxivita vykazuje iba miernu zavislost’ od sily magnetického pola.

Gadobutrol neprechadza neporusenou hematoencefalickou bariérou, a preto sa neakumuluje v zdravom
mozgovom tkanive ani v 1éziach pri neporusenej hematoencefalickej bariére. U¢inok na ¢as T2 spdsobuje pri
vysokych lokalnych koncentraciach gadobutrolu v tkanive zoslabenie intenzity signalu.

Priemerna citlivost v kombinovanej pred- a postkontrastnej NMR v pivotnej Studii pecene fazy III
dosahovala u pacientov, ktorym sa podaval Gadovist, hodnotu 79 % a Specifi¢nost’ dosahovala hodnotu 81 %
pre detekciu 1ézii a klasifikaciu podozreni na maligne pecenové lézie (analyza zalozena na udajoch
o pacientoch).

V pivotnej Studii obliciek fazy III dosahovala priemernd citlivost’ hodnotu 91 % (analyza zalozend na
udajoch o pacientoch) a 85 % (analyza zalozend na Udajoch o lézidch) pre klasifikdciu malignych
a benignych 1ézii obli¢iek. Priemernd Specificnost’ v analyze zalozenej na udajoch o pacientoch bola 52 %
a v analyze zaloZenej na udajoch o 1éziach 82 %.

Zvysenie citlivosti z predkontrastnej fazy pre kombinovanu pred- a postkontrastni NMR pre pacientov
liecenych Gadovistom dosahovalo hodnotu 33 % v studii peCene (analyza zaloZena na dajoch o pacientoch)
a 18 % v studii oblic¢iek (analyza zaloZena na udajoch o pacientoch ako aj analyza zalozend na udajoch
o léziach). Zvysenie Specificnosti z predkontrastnej fazy pre kombinované pred- a postkontrastna NMR
v §tadii pecene (analyza zaloZend na Udajoch o pacientoch) dosahovalo hodnotu 9 %, pricom v §tadii
obliCiek nedoslo k ziadnemu zvySeniu Specificnosti (analyza zaloZzena na idajoch o pacientoch aj analyza
zaloZena na idajoch o 1éziach).

Vsetky vysledky predstavuji priemerné vysledky ziskané v zaslepenych stadiach.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znom podani sa gadobutrol rychlo distribuuje v mimobunkovom priestore. Viazanie na
bielkoviny v plazme je zanedbatel'né.

Farmakokinetika gadobutrolu u l'udi je zavisla od davky. Do davky 0,4 mmolu gadobutrolu/kg telesnej
hmotnosti sa hladina v plazme po faze skorej distriblicie znizuje s priemernym kone¢nym polCasom
1,8 hodiny (1,3 —2,1 hodiny), ¢o je zhodné s rychlostou vyluc¢ovania v oblickach. Pri davke 0,1 mmolu
gadobutrolu/kg telesnej hmotnosti bola 2 mintity po injekénej aplikdcii zmerand priemerna hodnota
0,59 mmolu gadobutrolu/l plazmy a 60 minit po injekénej aplikdcii hodnota 0,3 mmolu gadobutrolu/l
plazmy. Do dvoch hodin sa vylic¢ilo mo¢om viac nez 50 % a do 12 hodin sa viac nez 90 % (alebo 92 %)
podanej davky. Pri davke 0,1 mmolu gadobutrolu/kg telesnej hmotnosti sa do 72 hodin po podani vylucilo
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priemerne 100,3 + 2,6 % davky. U zdravych osob je oblickovy klirens gadobutrolu 1,1 az 1,7 ml min.-1 kg-
1, takZe je porovnatelny s oblickovym klirensom inulinu, ¢o naznacuje fakt, Ze gadobutrol sa vylucuje
hlavne prostrednictvom glomerularne;j filtracie. Menej ako 0,1 % davky sa vylucuje stolicou. V plazme ani
v mo¢i neboli zistené Ziadne metabolity.
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5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zaklade obvyklych stidii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Opakované podavanie v studidch reprodukénej toxicity spdsobilo spomalenie embryondlneho vyvoja
u potkanov a zvySeni embryondlnu imrtnost’ u opic a kralikov iba pri davkach toxickych pre matku (8- az
17-nasobok diagnostickej davky). Nie je zname, ¢i tieto ucinky moézu byt vyvolané aj jednorazovym
podanim.

Kardiovaskularne u€inky pozorované u zvierat (psy) pri expozi¢nych hladinach podobnych (0,25 mmol/kg)
resp. vyssich (1,25 mmol/kg) ako maximalne klinické expozicné hladiny sa pozorovalo prechodné zvySenie
krvného tlaku zavislé od davky (5% al0%, nad hodnotu kontrolného fyziologického roztoku)
a kontraktility myokardu (5 % a 16 %, nad hodnotu kontrolného fyziologického roztoku).

Stadie kardiovaskularnej farmakologickej bezpe¢nosti aj klinické §tidie fazy I nazna¢ili potencial Gadovistu
blokovat’ draslikové kanaly srdca a jeho ucinok na repolarizaciu srdca pri podavani pacientom v davkach 3-
az 8-nasobne vyssich nez normalne. Preto sa neda vylucit’ moznost, ze Gadovist moze sposobit’ arytmie typu
»torsade de pointes u individualneho pacienta.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Sodna sol’ kalkobutrolu

Trometamol

Kyselina chlorovodikova

Voda na injekciu

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Stidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3  Cas pouZitePnosti

Cas pouzitelnosti lieku v originalnom baleni:
3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedna 10 ml naplnena injek¢na striekacka (sklo typu 1) s piestovou zatkou (chlorobutylovy elastomér) a
vieckom na vyusteni striekacky (chlorobutylovy elastomér) obsahujica 5 ml, 7,5 ml alebo 10 ml injekéného

roztoku.

Jedna 17 ml naplnena injek¢na striekacka (sklo typu I) s piestovou zatkou (chlorobutylovy elastomér) a
vie¢kom na vyusteni striekacky (chlorobutylovy elastomér) obsahujuca 15 ml injekéného roztoku.

Jedna 20 ml naplnena injekéna striekacka (sklo typu 1) s piestovou zatkou (chlorobutylovy elastomér) a
vie¢kom na vyusteni striekacky (chlorobutylovy elastomér) obsahujuca 20 ml injekéného roztoku.

VeTlkosti baleni:
1 a 5 naplnenych injekcnych striekaciek
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Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

6.6 Pokyny na pouZitie a zaobchadzanie s liekom a likvidaciu (ak je to vhodné)

Tento liek sa méa pred pouzitim vizualne skontrolovat’.

Gadovist sa nema pouzivat’ v pripade silnej zmeny sfarbenia, vyskytu necistot alebo poskodenia injek¢nej

liekovky.

Gadovist sa ma pripravovat’ az tesne pred pouzitim. Gadovist, ktory sa nepouzil pri vySetreni, sa musi
zlikvidovat’.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt’ vyplnené narodne]

8. REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: [Ma byt vyplnené narodne]
Datum posledného predlzenia registracie: 24. 1. 2005

10. DATUM REVIZIE TEXTU

{MM/RRRR}
[Ma byt’ vyplnené narodne]
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OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM OBALE

Skatula / vonkajsi obal

1. NAZOV LIEKU

Gadovist 1,0 mmol/ml injekény roztok
Gadobutrol

2.  LIECIVO

1 ml obsahuje 604,72 mg gadobutrolu (zodpoveda 1,0 mmolu gadobutrolu s obsahom 157,25 mg gadolinia).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sodna sol’ kalkobutrolu, trometamol, kyselina chlorovodikova, voda na injekciu

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1x7,5ml
1x15ml
1 x30ml
1 x 65 ml
10 x 7,5 ml
10 x 15 ml
10 x 30 ml
10 x 65 ml

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Intraven6zne pouZzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP {MM/RRRR}

[7,5ml/15ml/30 ml:]

Po prvom otvoreni okamzite spotrebujte do 24 hodin (uchovavané pri teplote 2 — 8 °C).

[65 ml:]

Po prvom otvoreni okamzite spotrebujte do 24 hodin (uchovavané pri teplote 2 — 8 °C) alebo do 8 hodin
(uchovavané pri izbove;j teplote).

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt’ vyplnené narodne]

| 12. REGISTRACNE CiSLO

48/0046/04-S

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

[Ma byt vyplnené narodne]

29



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM OBALE

Skatula / vonkajsi obal

1. NAZOV LIEKU

Gadovist 1,0 mmol/ml injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Gadobutrol

2.  LIECIVO

1 ml obsahuje 604,72 mg gadobutrolu (zodpoveda 1,0 mmolu gadobutrolu s obsahom 157,25 mg gadolinia).

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: sodna sol’ kalkobutrolu, trometamol, kyselina chlorovodikova, voda na injekciu

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke

1x7,5ml
1x15ml
1 x30ml
1 x 65 ml
10 x 7,5 ml
10 x 15 ml
10 x 30 ml
10 x 65 ml

5. SPOSOB A CESTA PODANIA

Intraven6zne pouZzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLADU DETI

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE
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EXP {MM/RRRR}

| 9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

[Ma byt’ vyplnené narodne]

| 12.  REGISTRACNE CiSLO

[Ma byt vyplnené narodne]

| 13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

[Ma byt vyplnené narodne]

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

7,5 ml injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Gadovist 1,0 mmol/ml injekény roztok
Gadobutrol
Intraven6zne pouzitie

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}
Po prvom otvoreni okamzite spotrebujte do 24 hodin (uchovavané pri teplote 2 — 8 °C).

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH JEDNOTKACH

7,5 ml

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

Naplnené injek¢né striekacky (5 ml, 7,5 ml, 10 ml)

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Gadovist 1,0 mmol/ml injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Gadobutrol
Intraven6zne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatelov.

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP {MM/RRRR}

| 4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. sarze {¢islo}

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH JEDNOTKACH

5 ml
7,5 ml
10 ml

6. INE
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATEL.OV
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Gadovist 1,0 mmol/ml, injekény roztok
Gadobutrol

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako dostanete Vas liek.

- Ttto pisomnu informdaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo osobu, ktord Vam podéava
Gadovist (radiolog), alebo na personal nemocnice/NMR centra.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie GCinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo radiologovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:
Co je GADOVIST a na ¢o sa pouziva
Skor ako dostanete GADOVIST

Ako pouzivat GADOVIST

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat GADOVIST

Dalsie informécie

SNk

1.  CO JE GADOVIST A NA CO SA POUZIVA

Gadovist je kontrastna latka pre zobrazovanie mozgu, miechy, ciev, pecene a oblic¢iek magnetickou
rezonanciou (NMR).

NMR je forma lekarskeho diagnostického zobrazovania, ktord vyuziva vlastnosti molektl vody

v normalnych a zmenenych tkanivach. Vykonava sa prostrednictvom zlozitého systému magnetov
a elektromagnetického vinenia. Pocitace zaznamenavaju aktivitu a prekladaju ju do snimok.

Dodéva sa ako vnutrozilovy injek¢ny roztok. Tento liek je len na diagnostické pouzitie.

2. SKOR AKO DOSTANETE GADOVIST

Nepouzivajte GADOVIST
- ked ste alergicky (precitliveny) na gadobutrol alebo na niektoru z d’alSich zloziek Gadovistu (pozri Cast’
,,Co Gadovist obsahuje®).

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani GADOVISTU

- ked mate alebo ste v minulosti mali alergiu (napr. sennt nadchu, zihl'avku) alebo astmu,

- ked’ ste v minulosti mali reakciu na kontrastnu latku,

- ked mate vel'mi zhorSenu funkciu obliciek,

- ked mate zavazné ochorenie srdca a ciev,

- ked mate nizku hladinu draslika v krvi,

- ked ste niekedy mali (alebo niekto z vasSej rodiny) problémy s elektrickym rytmom srdca (syndrém
dlhého intervalu QT),

- ked ste mali zmeny srdcového rytmu alebo srdcovej frekvencie po uzivani liekov,

- ked’ mavate zachvaty spdsobené mozgovymi stavmi alebo inymi ochoreniami nervového systému.

Ak sa vas tykaju niektoré z tychto bodov, povedzte to svojmu lekarovi pred tym, nez dostanete Gadovist.
Vas lekar rozhodne, ¢i sa méze vykonat’ planované vysetrenie, alebo nie.

35



- Po pouziti Gadovistu sa mozu vyskytnut’ alergické reakcie. M6zu sa vyskytnat aj zdvazné reakcie.
Pozorovali sa aj oneskorené reakcie (po hodinach alebo dioch) (pozrite Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie
ucinky®).

- Ak mate v tele kardiostimulator alebo akékol'vek implantaty alebo svorky obsahujuce zelezo, povedzte
to svojmu lekarovi.

- Ak mate menej nez 18 rokov, pouzivanie Gadovistu sa neodporuca.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na
lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi. Tieto zahffiaju najma lieky ovplyviujlice srdcovy
rytmus alebo srdcovu frekvenciu.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo ak mozete byt tehotna, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze Gadovist sa nema
pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ sa to nepovazuje za absolitne nevyhnutné.

Ak dojcite alebo sa chystate dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi.

Dojcenie sa ma prerusit’ najmenej na 24 hodin po podani Gadovistu.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Gadovistu
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku (na zdklade priemerného mnozstva
podavaného osobam s hmotnostou 70 kg), €ize je v podstate ,,bez obsahu sodika“.

3. AKO POUZIVAT GADOVIST

Gadovist podava injekcne lekar prostrednictvom malej ihly do zily. Gadovist sa bude podavat’ tesne pred
vySetrenim NMR.

Po injek¢nom podani Vas budi najmenej 30 minut pozorovat'.

Skutoc¢na davka Gadovistu, ktora je spravna pre Vas, bude zavisiet’ od Vasej telesnej hmotnosti a miesta
vySsetrenia:

Obvykle staci jedno injekéné podanie 0,1 mililitra Gadovistu na kg telesnej hmotnosti (to znamena, ze pre
osobu s hmotnost'ou 70 kg by davka bola 7 mililitrov). Celkovo mdze byt podané najviac 0,3 mililitra
Gadovistu na kg telesnej hmotnosti.

Dalsie informécie o podavani a manipulacii s Gadovistom st uvedené na konci tejto pisomnej informacie pre
pouzivatelov.

Ak dostanete viac GADOVISTU ako mate dostat’:
Predavkovanie je nepravdepodobné. Ak k nemu ddjde, lekar bude liecit’ vSetky nasledné priznaky.
V niektorych pripadoch skontroluje spravnu ¢innost’ srdca a obliciek.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, Gadovist moze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Nasleduje zoznam moznych vedl'ajsich uc¢inkov podl'a ich pravdepodobnosti, s pouzitim nasledujucich
kategorii:

Menej ¢asté: moze ich mat’ 1 az 10 pacientov z 1 000.
Zriedkavé: moze ich mat’ 1 az 10 pacientov z 10 000.
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Vedlajsie ucinky pozorované v klinickych $tiadiach pred schvalenim Gadovistu:

Menej casté Zriedkavé
Bolest’ hlavy Problémy s ¢uchom
Zavrat Dychacie tazkosti
ZniZena citlivost’ Vracanie
a mravcenie Zihlavka (vyrazky ako od

Problémy s vnimanim chuti | Zihl'avy)

Nevol'nost (napinanie na Kozné vyrazky

vracanie) Nizky krvny tlak
Rozsirenie ciev Reakcia alergického typu
Bolest’ v mieste vpichu

Reakcia v mieste vpichu

Menej Casto sa pocas injekéného podavania Gadovistu alebo po jeho skonéeni pozorovali kratkodobé mierne
az stredne silné pocity chladu, tepla alebo bolesti v mieste vpichu.

Ak sa Gadovist poda mimo zily, moze spdsobit’ lokalnu bolest’ trvajicu aj niekol’ko minut.

DalSie vedPlajsie u¢inky pozorované po schvaleni Gadovistu:

Zriedkavé

Zastavenie srdca, zrychleny srdcovy rytmus

Strata vedomia, kice

Zapal spojoviek, opuch (edém) o¢ného viecka

Dychacie tazkosti (zGzenie priedusiek, opuch hrdla), zastavenie dychania, zmodranie pier, kaser,
kychanie

Opuch (edém) tvare, nadmerné potenie, svrbenie, scervenanie pokozky

Mdloba, rumenec

Pocit tepla, celkovy pocit ochorenia

Zavazna reakcia alergického typu (Sok)

Podobne ako pri inych kontrastnych médiach obsahujicich gadolinium sa v zriedkavych pripadoch mézu
vyskytnut’ reakcie alergického typu (precitlivenost’ a anafylaxia) vratane zavaznych reakcii (Sok), ktoré
modzu vyzadovat’ okamzity lekarsky zasah. Mierny opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla, kasel’, svrbenie,
nadcha, kychanie a zihl'avka (vyrazky ako od zihl'avy) mézu byt prvymi priznakmi vzniku zavaznej reakcie.
Ak sa u Vas vyskytne akékol’vek z tychto priznakov alebo ak mate dychacie tazkosti, ihned’ to
povedzte pracovnikom oddelenia NMR.

V zriedkavych pripadoch sa pozorovali oneskorené reakcie alergického typu vyskytujuce sa niekol'’ko hodin
az niekol’ko dni po podani Gadovistu. V takomto pripade to povedzte Vasmu lekarovi alebo radiologovi.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi iCinok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky, ktoré

nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo
radiologovi.
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5.  AKO UCHOVAVAT GADOVIST
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Uchovavajte mimo dosahu a dohl’adu deti.

Nepouzivajte Gadovist po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku za oznacenim EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v mesiaci.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho lekarnika
ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

Co GADOVIST obsahuje

- Liecivo je gadobutrol v mnozstve 604,72 mg, ¢o zodpovedd 1 mmolu/ml.

- Dalsie zlozky su sodné sol’ kalkobutrolu, trometamol, kyselina chlorovodikové a voda na injekciu.
1 injek¢na liekovka so 7,5 ml roztoku obsahuje 4 535 mg gadobutrolu.

1 injekéna liekovka s 15 ml roztoku obsahuje 9 070 mg gadobutrolu.

1 injekéna liekovka s 30 ml roztoku obsahuje 18 141 mg gadobutrolu.

1 infizna flasa so 65 ml roztoku obsahuje 39 307 mg gadobutrolu.

Ako vyzera GADOVIST a obsah balenia

Gadovist je ¢iry, bezfarebny az bledozIty roztok. Obsah balenia:

1 alebo 10 injekénych liekoviek so 7,5, 15 alebo 30 ml injekéného roztoku
1 alebo 10 infaznych flias so 65 ml injekéného roztoku (v 100-ml infiznej fl'asi)

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

[Ma byt vyplnené narodne]

Vyrobca:

Schering AG

Miillerstrasse 178

D - 133 42 Berlin, Nemecko

Telefon: +49 30 468-1111

Liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Eurépskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod nasledovnymi
nazvami:

Rakusko Gadovist
Belgicko Gadovist
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Dénsko Gadovist
Finsko Gadovist
Francuzsko Gadovist
Nemecko Gadovist
Grécko Gadovist
frsko Gadovist
Taliansko Gadovist
Luxembursko Gadovist
Holandsko Gadovist
Norsko Gadovist
Portugalsko Gadovist
Spanielsko Gadovist
Svédsko Gadovist
Vel’ka Britania Gadovist

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}. [M4 byt vyplnené
narodne]

Nasledujica informacia je urcend len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

- Pred injek¢nym podanim

Tento liek je ¢iry, bezfarebny az bledozlty roztok. Pred pouzitim sa musi vizualne skontrolovat'.
Gadovist sa nesmie pouzit’ v pripade silnej zmeny sfarbenia, vyskytu necistot alebo poskodenia injekcne;j
liekovky alebo infuznej fl'aSe.

- Manipulécia

Injekéné liekovky
Gadovist sa musi odoberat’” do injekcnej striekacky z injek¢nej liekovky tesne pred pouzitim. Kontrastna
latka, ktora sa nepouzila pri vySetreni, sa musi zlikvidovat’.

Velkoobjemové kontajnery

Pri pouzivani infuznej flase s objemom 65 ml treba navyse dodrziavat’ nasledujice pokyny:

Kontrastna latka sa musi podavat pomocou automatického injektora. Hadicka zinjektora veduca
k pacientovi (hadicka pacienta) sa musi menit’ po kazdom vysetreni.

Vsetok roztok kontrastného média, ktory zostane vo fTasi, v pripojenych hadickach a vo vsetkych
jednorazovych castiach systému injektora, sa musi zlikvidovat’ do 8 hodin. Striktne musite dodrziavat’ aj
vSetky d’'alSie pokyny vyrobcu prislusného zariadenia.

Vsetok roztok, ktory sa nepouzil pri vySetreni, sa musi zlikvidovat’ v stlade s miestnymi poziadavkami.

Dalsie informdcie o pouzivani Gadovistu su uvedené v Casti 3 tejto pisomnej informacie pre pouzivatel'ov.
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
Gadovist 1,0 mmol/ml, naplnena injekéna striekacka
Gadobutrol

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu skor, ako dostanete Vas liek.

- Ttto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo osobu, ktord Vam podéava
Gadovist (radiolog), alebo na personal nemocnice/NMR centra.

- Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie GCinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo radiologovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatelov:
Co je GADOVIST a na ¢o sa pouziva
Skor ako dostanete GADOVIST

Ako pouzivat GADOVIST

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat GADOVIST

Dalsie informécie

SNk

1. COJE GADOVIST A NA CO SA POUZIVA

Gadovist je kontrastna latka pre zobrazovanie mozgu, miechy, ciev, pecene a oblic¢iek magnetickou
rezonanciou (NMR).

NMR je forma lekarskeho diagnostického zobrazovania, ktord vyuziva vlastnosti molektl vody

v normalnych a zmenenych tkanivach. Vykonava sa prostrednictvom zlozitého systému magnetov
a elektromagnetického vinenia. Pocitace zaznamenavaju aktivitu a prekladaju ju do snimok.

Dodéava sa ako vnutrozilovy injek¢ny roztok. Tento liek je len na diagnostické pouzitie.

2. SKOR AKO DOSTANETE GADOVIST

Nepouzivajte GADOVIST
- ked ste alergicky (precitliveny) na gadobutrol alebo na niektort z d’alSich zloziek
Gadovistu (pozri ¢ast’ ,,Co Gadovist obsahuje®).

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani GADOVISTU

- ked mate alebo ste v minulosti mali alergiu (napr. senn nadchu, zihl'avku) alebo astmu,

- ked’ ste v minulosti mali reakciu na kontrastnu latku,

- ked mate vel'mi zhorSenu funkciu obliciek,

- ked mate zavazné ochorenie srdca a ciev,

- ked mate nizku hladinu draslika v krvi,

- ked ste niekedy mali (alebo niekto z vasej rodiny) problémy s elektrickym rytmom srdca (syndrém
dlhého intervalu QT),

- ked’ ste mali zmeny srdcového rytmu alebo srdcovej frekvencie po uzivani liekov,

- ked’ mavate zachvaty spdsobené mozgovymi stavmi alebo inymi ochoreniami nervového systému.

Ak sa vas tykaju niektoré z tychto bodov, povedzte to svojmu lekarovi pred tym, nez dostanete Gadovist.
Vas lekar rozhodne, ¢i sa méze vykonat’ planované vysetrenie, alebo nie.
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- Po pouziti Gadovistu sa mozu vyskytnut’ alergické reakcie. M6zu sa vyskytnat aj zdvazné reakcie.
Pozorovali sa aj oneskorené reakcie (po hodinach alebo dioch) (pozrite Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie
ucinky®).

- Ak mate v tele kardiostimulator alebo akékol'vek implantaty alebo svorky obsahujuce zelezo, povedzte
to svojmu lekarovi.

- Ak mate menej nez 18 rokov, pouzivanie Gadovistu sa neodporuca.

UZivanie inych liekov

Ak uzivate alebo ste v poslednom case uzivali este iné lieky, vratane liekov, ktorych vydaj nie je viazany na
lekarsky predpis, prosim, oznamte to svojmu lekarovi. Tieto zahffiaju najma lieky ovplyviujlice srdcovy
rytmus alebo srdcovu frekvenciu.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotna alebo ak mozete byt tehotna, povedzte to svojmu lekarovi, pretoze Gadovist sa nema
pouzivat’ pocas tehotenstva, pokial’ sa to nepovazuje za absolitne nevyhnutné.

Ak dojcite alebo sa chystate dojcit’, povedzte to svojmu lekarovi.

Dojcenie sa ma prerusit’ najmenej na 24 hodin po podani Gadovistu.

Dolezité informacie o niektorych zlozkach Gadovistu
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku (na zdklade priemerného mnozstva
podavaného osobam s hmotnostou 70 kg), €ize je v podstate ,,bez obsahu sodika“.

3. AKO POUZIVAT GADOVIST

Gadovist podava injekcne lekar prostrednictvom malej ihly do zily. Gadovist sa bude podavat’ tesne pred
vysetrenim NMR.

Po injek¢nom podani Vas budi najmenej 30 minut pozorovat'.

Skutoc¢na davka Gadovistu, ktora je spravna pre Vas, bude zavisiet’ od Vasej telesnej hmotnosti a miesta
vySsetrenia:

Obvykle staci jedno injekéné podanie 0,1 mililitra Gadovistu na kg telesnej hmotnosti (to znamena, ze pre
osobu s hmotnost'ou 70 kg by davka bola 7 mililitrov). Celkovo sa méze podat’ najviac 0,3 mililitra
Gadovistu na kg telesnej hmotnosti.

Dalsie informéacie o podavani a manipulacii s Gadovistom su uvedené na konci tejto pisomnej informacie pre
pouzivatelov.

Ak dostanete viac GADOVISTU ako mate dostat’:
Predavkovanie je nepravdepodobné. Ak k nemu ddjde, lekar bude liecit’ vSetky nasledné priznaky.
V niektorych pripadoch skontroluje spravnu ¢innost’ srdca a obliciek.

4. MOZNE VEDLAJSIE UCINKY

Tak ako vsetky lieky, Gadovist m6ze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Nasleduje zoznam moznych vedl'ajsich uc¢inkov podl'a ich pravdepodobnosti, s pouzitim nasledujucich
kategorii:

Menej ¢asté: moze ich mat’ 1 az 10 pacientov z 1 000.
Zriedkavé: moze ich mat’ 1 az 10 pacientov z 10 000.
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Vedlajsie ucinky pozorované v klinickych $tiadiach pred schvalenim Gadovistu:

Menej casté Zriedkavé
Bolest’ hlavy Problémy s ¢uchom
Zavrat Dychacie tazkosti
ZniZena citlivost’ Vracanie
a mravcenie Zihlavka (vyrazky ako od

Problémy s vnimanim chuti | Zihl'avy)

Nevol'nost (napinanie na Kozné vyrazky

vracanie) Nizky krvny tlak
Rozsirenie ciev Reakcia alergického typu
Bolest’ v mieste vpichu

Reakcia v mieste vpichu

Menej Casto sa pocas injekéného podavania Gadovistu alebo po jeho skonéeni pozorovali kratkodobé mierne
az stredne silné pocity chladu, tepla alebo bolesti v mieste vpichu.

Ak sa Gadovist poda injekcne vedl’a zily moze spdsobit’ lokdlnu bolest’ trvajicu aj niekol'’ko mintt.

DalSie vedPajsie ucinky pozorované po schvaleni Gadovistu:

Zriedkavé

Zastavenie srdca, zrychleny srdcovy rytmus

Strata vedomia, kice

Zapal spojoviek, opuch (edém) o¢ného viecka

Dychacie tazkosti (zGzenie priedusiek, opuch hrdla), zastavenie dychania, zmodranie pier, kaser,
kychanie

Opuch (edém) tvare, nadmerné potenie, svrbenie, scervenanie pokozky

Mdloba, rumenec

Pocit tepla, celkovy pocit ochorenia

Zavazna reakcia alergického typu (Sok)

Podobne ako pri inych kontrastnych médiach obsahujicich gadolinium sa v zriedkavych pripadoch mézu
vyskytnut’ reakcie alergického typu (precitlivenost’ a anafylaxia) vratane zavaznych reakcii (Sok), ktoré
modzu vyzadovat’ okamzity lekarsky zasah. Mierny opuch tvare, pier, jazyka alebo hrdla, kasel’, svrbenie,
nadcha, kychanie a zihl'avka (vyrazky ako od zihlavy) mézu byt’ prvymi priznakmi vzniku zavaznej reakcie.
Ak sa u Vas vyskytne akékol’vek z tychto priznakov alebo ak mate dychacie tazkosti, ihned’ to
povedzte pracovnikom oddelenia NMR.

V zriedkavych pripadoch sa pozorovali oneskorené alergické reakcie vyskytujtice sa niekol’ko hodin az
niekol’ko dni po podani Gadovistu. V takomto pripade to povedzte vasmu lekarovi alebo radiologovi.

Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi u¢inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajsie ucinky, ktoré
nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu lekarovi alebo
radiologovi.

5. AKO UCHOVAVAT GADOVIST

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.
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Nepouzivajte Gadovist po datume exspiracie, ktory je uvedeny na §titku za oznacenim EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny deni v mesiaci.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Informujte sa u svojho lekarnika
ako zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepotrebujete. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE
Co GADOVIST obsahuje

- Liecivo je gadobutrol v mnozstve 604,72 mg, ¢o zodpoveda 1 mmolu/ml.
- Dalsie zlozky st sodna sol’ kalkobutrolu, trometamol, kyselina chlorovodikova a voda na injekciu.

1 naplnena injekcna striekacka s 5,0 ml roztoku obsahuje 3 023 mg gadobutrolu.
1 naplnené injekcna striekacka so 7,5 ml roztoku obsahuje 4 535 mg gadobutrolu.
1 naplnena injekcna striekacka s 10 ml roztoku obsahuje 6 047 mg gadobutrolu.
1 naplnena injekéna striekacka s 15 ml roztoku obsahuje 9 070 mg gadobutrolu.
1 naplnena injekéna striekacka s 20 ml roztoku obsahuje 12 094 mg gadobutrolu.

Ako vyzera GADOVIST a obsah balenia

Gadovist je ¢iry, bezfarebny az bledozIty roztok. Obsah balenia:

1 alebo 5 naplnenych injekénych striekaciek s 5, 7,5 alebo 10 ml injekéného roztoku (v 10-ml naplnene;j
injekénej strickacke)

1 alebo 5 naplnenych injekénych striekaciek s 15 ml injekéného roztoku (v 17-ml naplnenej injekéne;j
strickacke)

1 alebo 5 naplnenych injekénych striekaciek s 20 ml injekéného roztoku

Nie vsetky velkosti balenia musia byt uvedené do obehu.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:

[Ma byt vyplnené narodne]

Vyrobca:

Schering AG

Miillerstrasse 178

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

Liek je schvaleny v ¢lenskych Statoch Europskeho hospodarskeho priestoru (EHP) pod nasledovnymi
nazvami:

Rakusko Gadovist
Belgicko Gadovist
Dansko Gadovist
Finsko Gadovist
Franctzsko Gadovist
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Nemecko Gadovist
Grécko Gadovist
frsko Gadovist
Taliansko Gadovist
Luxembursko Gadovist
Holandsko Gadovist
Norsko Gadovist
Portugalsko Gadovist
Spanielsko Gadovist
Svédsko Gadovist
Velka Britania Gadovist

Tato pisomna informacia pre pouZivatelov bola naposledy schvalena v {MM/RRRR}.[Ma byt vyplnené
narodne].

Nasledujuca informacia je urcena len pre lekarov a zdravotnickych pracovnikov:

- Pred injekénym podanim

Tento liek je ¢iry, bezfarebny az bledozIty roztok. Pred pouzitim sa musi vizualne skontrolovat'.
Gadovist sa nesmie pouZit' v pripade silnej zmeny sfarbenia, vyskytu necistot alebo poskodenia naplnene;j
injekenej striekacky.

- Manipulacia
Gadovist sa ma pripravovat’ az tesne pred pouzitim. Gadovist nepouzity pri vySetreni sa musi zlikvidovat'.

Vsetok roztok, ktory sa nepouzil pri vySetreni, sa musi zlikvidovat’ v stilade s miestnymi poziadavkami.

Dalsie informécie o pouzivani Gadovistu su uvedené v Casti 3 tejto pisomnej informacie pre pouzivatel'ov.
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