sp. zn. sukls107637/2024
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gadovist 1 mmol/ml injek¢ni roztok

Gadovist 1 mmol/ml injek¢ni roztok v piedplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Jeden ml obsahuje gadobutrolum 1 mmol (ekvivalentni 604,72 mg gadobutrolum).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Bezbarvy az slab¢€ nazloutly, ¢iry roztok, prakticky prosty ¢asti.

Fyzikéln€ chemické vlastnosti 1 mmol/ml injekéniho roztoku Gadovistu jsou uvedeny nize:
Osmolalita pti 37 °C: 1603 mosm/kg H,O

Osmolarita pii 37 °C: 1117 mosm/] roztoku

pH roztoku: 6,6 — 8,0

Viskozita pti 37 °C: 4,96 mPa-s

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento piipravek je uréen pouze k diagnostickym uceltim.
Pouziti Gadovistu je indikovano u dospélych a u déti vSech vékovych skupin (vEetn€ novorozenct k:

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

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

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

Gadovist mtze byt také pouzit k MRI snimkovani patologickych zmén v ramci celého téla.
Gadovist usnadiiuje vizualizaci abnormalnich struktur nebo 1ézi a poméha rozlisit zdravou a
patologickou tkan.

Pripravek Gadovist ma byt pouzit pouze tehdy, je-li ziskani diagnostickych informaci nezbytné a neni-
li mozné tyto informace ziskat vysetfenim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouziti kontrastni latky.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Gadovist by mél byt podavan pouze zdravotnickymi pracovniky, ktei'i maji klinické zkuSenosti
s metodou MRI.

Zpisob podani
Tento 1éCivy piipravek je uren pouze k intravenéznimu podani.
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Po podani by mél byt pacient pod dohledem nejméné pul hodiny, protoze zkusenosti ukazuji, Ze vétsina
nezadoucich U¢inkd se vyskytne v této dob¢ (viz bod 4.4).

Déavkovani

Musi byt pouzita nejnizsi mozna davka, ktera zajist'uje dostateCny kontrast pro diagnostické ucely.
Dévka se mé vypocitat na zdklade t€lesné hmotnosti pacienta a nema piekrocit doporu¢enou davku na
kilogram télesné hmotnosti uvedenou v tomto bode¢.

Dospéli:

Davkovani zavisi na indikaci. Jedna intravendzni injekce Gadovistu s davkou 0,1 mmol/kg télesné
hmotnosti je vétSinou dostacujici. Celkova maximalni davka Gadovistu, ktera mtze byt podana, je 0,3
mmol/kg télesné hmotnosti (ekvivalentni 0,3 ml Gadovistu /kg télesné hmotnosti).

Pro zobrazeni CNS lze podat minimalni davku 0,075 mmol gadobutrolu na kilogram télesné¢ hmotnosti
(odpovida 0,075 ml Gadovistu na kilogram télesné hmotnosti) (viz bod 5.1).

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

Dopliiujici doporuceni k davkovani pro kranialni a spinalni MRI

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

Pokud silné klinické podezieni na 1ézi trva i pfes neprukazny vysledek MRI, ¢i pokud by piesnéjsi
informace o poctu, velikosti nebo rozsahu 1ézi mohla ovlivnit management nebo terapii pacienta, miize
podani dalsi injekce Gadovistu s davkou 0,1 ml/kg télesné hmotnosti - 0,2 ml/kg télesné hmotnosti
béhem 30 minut od prvni injekce prispét ke zvyseni diagnostického piinosu vySetieni.

= CE-MRA:
Snimkovani jednoho zorného pole (FOV):
7,5 ml u pacientt do t€lesné hmotnosti 75 kg
10 ml u pacientt s t€lesnou hmotnosti 75 kg a vice
(odpovida davce 0,1 - 0,15 mmol/kg télesné hmotnosti).

Snimkovani vice zornych poli:

15 ml u pacienti s t€¢lesnou hmotnosti do 75 kg

20 ml u pacientd s t€lesnou hmotnosti 75 kg a vice
(odpovida davce 0,2 - 0,3 mmol/kg télesné hmotnosti).

Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

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

U déti vSech veékovych skupin (v€etn€ novorozencit) se doporucuje davka 0,1 mmol gadobutrolu na kg
télesné hmotnosti (coz je ekvivalent 0,1 ml Gadovistu na kg t€lesné hmotnosti) pro vSechny indikace
(vizbod 4.1).

Novorozenci do 4 tydni a kojenci do 1 roku

Vzhledem k nezralosti rendlnich funkci u novorozencti do 4 tydnt a kojencti do 1 roku by mél byt
Gadovist u téchto pacientli pouzivan pouze po peclivém uvazeni v davce neptekracujici 0,1 mmol/kg
télesné hmotnosti. Béhem vysetieni by neméla byt pouzita vice neZ jedna davka. Vzhledem k
nedostatku informaci o opakovaném podani by injekce Gadovistu nemély byt opétovné podavany,
pokud neni interval mezi injekcemi alespoil 7 dni.

Stars$i osoby (ve véku 65 let a vice)

Uprava davkovani neni povazovana za potiebnou. U starSich pacientt je tieba zvySené obezietnosti
(viz oddil 4.4).

Dalsi pokyny naleznete v ¢asti ,,Zvlastni opatieni pro likvidaci ptipravku a pro zachazeni s nim®.
Potiebna davka je podavana intravendzné jako injekce bolusu.

Pti perfuznim vysetieni mozku je doporu¢ovano pouziti injektoru.

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

Optimdalniho zesileni signalu je dosazeno béhem prvni pasaze tepnami pii CE-MRA a béhem asi 15
minut po injekci Gadovistu pfi vySetfovani CNS (Cas zalezi na typu léze/tkang).

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

4.3 Kontraindikace

Pro pouziti Gadovistu neexistuje zadna absolutni kontraindikace.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pti aplikace Gadovistu do Zil s malym primérem se mohou vyskytnout nezadouci ucinky, jako jsou
zarudnuti a otok.

Pti pouziti Gadovistu plati také obvyklé bezpecnostni pozadavky aplikované u magnetické rezonance,

zejména pak vylouceni feromagnetickych materiald.

Gadobutrol se nesmi podavat intratekalné. Po intratekalnim podéani byly hlaSeny zavazné, Zivot
ohrozujici a fatalni ptipady, pfevazné s neurologickymi reakcemi (napt. koma, encefalopatie, zachvaty).

Hypersenzitivita

V piipadé pacientd, u kterych se v minulosti projevila hypersenzitivita na Gadovist, je zapotiebi
obzvlaste peclivé zvazit pomér piinosu-rizika.

Stejné jako jiné intravendézné podavané kontrastni latky mlze Gadovist vyvolat
anafylaktoidni/hypersenzitivni nebo jiné idiosynkratické reakce, charakterizované kardiovaskularnimi,
respiraénimi nebo koznimi projevy, které mohou zahrnovat i vazné reakce vcetné Soku. Obecné plati,
ze pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim jsou nachylnéjsi k zadvaznym nebo dokonce fatdlnim
hypersenzitivnim reakcim.

Riziko hypersenzitivnich reakci mize byt vyssi v ptipadé:
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- pfedchozi reakce na kontrastni latky

- bronchialniho astmatu v anamnéze

- alergickych reakci v anamnéze

U pacientd s predispozici k alergiim musi byt rozhodnuti o podani Gadovistu podloZeno pec¢livym
zvazenim poméru piinosu-rizika.

Vétsina téchto reakci nastane béhem pil hodiny po podani. Proto se doporucuje po podani pacienta
sledovat.

Je nutné zajistit léky k 1é€bé hypersenzitivnich reakei stejné jako dostupné zatizeni pro urgentni stavy
(viz bod 4.2).

Ve vzacnych ptipadech byly zjistény zpozdéné anafylaktické reakce (po né€kolika hodinach az dnech).
(vizbod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pied podanim Gadovistu se u vSech pacientii doporucuje provést screeningové laboratorni
vySetieni k odhaleni porusené funkce ledvin.

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

Hemodialyza, kratce po podani Gadovistu, mtze byt vhodnym postupem k odstranéni Gadovistu z
téla. Neexistuji diikazy na podporu zahajeni hemodialyzy k prevenci nebo k 1é¢bé NSF u pacientd,
kteti hemodialyzu dosud nepodstupuji.

Novorozenci a kojenci
Vzhledem k nezralosti renalnich funkci u novorozencti do 4 tydnd a kojenct do 1 roku by mél byt
Gadovist u téchto pacientli pouzivan pouze po peclivém uvazeni.

Starsi osoby
Vzhledem k moznému zhorSeni ledvinové clearence gadobutrolu u starSich osob je zvlasté dilezité

provadét u pacientt starSich 65 let screeningové vysetteni k odhaleni porusené funkce ledvin.

Zachvatovita onemocnéni
Stejné jako u jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium je nutno postupovat se zvlastni
opatrnosti u pacientl s nizkym prahem pro vznik zachvatu.

Pomocné latky

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce (na zaklade

n

pramérného mnozstvi podavaného 70kg pacientovi), to znamena, Ze je prakticky ,,bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie 1ékovych interakci.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
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Udaje o podavani kontrastnich latek obsahujicich gadolinium véetn& gadobutrolu t¢hotnym Zenam
jsou omezené. Gadolinium muze prostupovat placentou. Neni znamo, zda expozice gadoliniu souvisi
s nezadoucimi U¢inky na plod.

Studie provedené na zvitatech neodhalily reprodukéni toxicitu po opakovaném podavani klinicky
relevantnich davek. Mozné riziko pro Clovéka neni znamé. Gadovist se nepodava béhem tehotenstvi,
pokud klinicky stav zeny nevyzaduje pouziti gadobutrolu.

Kojeni

Kontrastni pfipravky obsahujici gadolinium jsou ve velmi malych mnozstvich vylucovany do
matefského mléka (viz bod 5.3). V klinickych davkach se neocekavaji zadné ucinky na dit¢ vzhledem
k malému mnozstvi vylu¢ovanému do mléka a omezenému vstiebavani ze stteva. Rozhodnuti, zda po
podani Gadovistu v kojeni pokracovat nebo ho na 24 hodin pferusit, je na lékafi a kojici matce.

Fertilita
Studie provedené na zvifatech neodhalily poruchu fertility.

4.7 Uc¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 Nezadouci ucinky

Celkovy bezpecnostni profil Gadovistu je zalozen na vysledcich klinickych studii, kterych se ti¢astnilo
vice nez 6 300 pacientdl, a na postmarketingovém sledovani.

U pacientd, kterym byl podan Gadovist, jsou nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi u¢inky (> 0,5 %)
bolest hlavy, nevolnost a zavrat'.

Nejvaznéj$imi nezadoucimi reakcemi, které byly u pacientil po podani Gadovistu pozorovany, jsou
srdecni zastava a zdvazné anafylaktoidni reakce (vCetné zastavy dechu a anafylaktického Soku).

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

Vétsina pozorovanych nezadoucich ucinkl byla mirné az stiedni intenzity.

Nezadouci t€inky pozorované po podani Gadovistu jsou uvedeny v tabulce nize. Jsou klasifikovéany dle
tfid organovych systémt (MedDRA verze 12.1). K popisu jednotlivych reakei, jejich synonym a
souvisejicich stavl jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy MedDRA.

Nezadouci ucinky, pozorované v klinickych studiich, jsou klasifikovany podle frekvence vyskytu.
Skupiny jsou podle frekvence vyskytu definovany jako: casté >1/100 az <1/10; méné ¢asté >1/1 000 az
<1/100; vzacné >1/10 000 az <I1/1 000. Nezadouci uc¢inky, které byly pozorovany pouze
v postmarketingovém sledovani a pro které frekvence vyskytu nemutze byt urCena, jsou uvedeny
v kategorii ,,neni zndmo*.

V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zd&vaznosti.
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Tabulka 1: NeZadouci u¢inky zaznamenané u pacientii, kterym byl podan Gadovist, v ramci
klinickych studii nebo béhem postmarketingového sledovani

Tridy organovych Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
systémi
Poruchy Hypersenzitivita/
imunitniho anafylaktoidni
systému reakce™ (napf.
anafylaktoidni

Sok¥*, cirkulaéni
kolaps®*, dechova
zastava®”,
pulmonarni
edém?,
bronchospasmus?®,
cyanoza®,
orofaryngealni
otok®”,
laryngedlni otok?®,
hypotenze”,
vzestup krevniho
tlaku®, bolest na
prsou?, kopfivka,
otok obliceje,
angioedém?,
konjuktivitida®,
otok o¢nich vicek,
navaly horka,
hyperhidroza®,
kasel®, kychani®,
pocit paleni®,

bledost®)

Poruchy Bolest hlavy |Zavraté Parosmie
nervového Parestézie, Ztrata védomi”
systému Dysgeusie Kiece
Srdec¢ni poruchy Tachykardie Srde¢ni zastava”

Palpitace
Respiraéni, hrudni Dyspnoe”
a mediastinalni
poruchy
Gastrointestinalni Nauzea Zvraceni Sucho v ustech
poruchy
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Poruchy kiize a Erytém Nefrogenni systémova
podkozni tkané Pruritus (vCetné fibroza (NSF)
celkového
pruritu)
Vyrazka (véetné
celkové,
makulozni,
papuldzni,
pruritické
vyrazky)

Celkové poruchy a Reakce Pocit chladu
reakce v misté v misté vpichu  |Malatnost
aplikace injekce °
Pocit navala
horka

* U téchto nezddoucich uginkl byly hlaseny Zivot ohrozujici a/nebo fatalni piipady.

# Zadny z individualnich symptomi nezadoucich u¢inkd uvedenych jako
hypersenzitivni/anafylaktoidni reakce zjisténych v klinickych studiich nedosahl frekvence vyskytu
vyssi nez vzacné (kromé kopiivky).

$ Hypersenzitivni/anafylaktoidni reakce, zaznamenané pouze b&hem postmarketingového sledovént,
frekvence vyskytu neni znama.

% Reakce v misté injekce (rtizné formy) zahrnuje néasledujici terminy: extravazace v misté injekce,
paleni v miste injekce, pocit chladu v misté€ injekce, pocit tepla v misté injekce, podrazdéni nebo
vyrazka v misté injekce, bolest v misté injekce, hematom v misté€ injekce.

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

Byly hlaseny izolované piipady nefrogenni systémové fibrézy (NSF) po Gadovistu, vétSinou u
pacienti, u nichz byly podany i jiné kontrastni pfipravky obsahujici gadolinium (viz bod 4.4).

Po podani Gadovistu bylo pozorovano kolisani parametrti funkce ledvin a to véetn€ zvyseni sérového
kreatininu.

Pediatricka populace

Na zaklad€ dvou studii faze I/IlI po jednorazovém podani u 138 subjekt ve véku 2 - 17 let a 44
subjektl ve véku 0 - <2 roky (viz bod 5.1) bylo zjisténo, Ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich
ucinkd u déti v§ech vékovych skupin (véetné novorozencti) jsou stejné jako profil nezadoucich ucinki
znamy u dospélych. Toto bylo potvrzeno ve studii faze IV s vice nez 1 100 pediatrickymi pacienty a
na zakladé postmarketinkového sledovani.

Hlaseni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
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4.9 Predavkovani

Jednorazova davka gadobutrolu byla az do vyse 1,5 mmol gadobutrolu/kg t€lesné hmotnosti tolerovana
dobfte.
Az dosud nebyly béhem klinického pouziti zaznamendny zadné znamky intoxikace z predavkovani.

V ptipadé neadekvatniho predavkovani se doporucuje pro jistotu zajistit sledovani kardiovaskularnich
parametrd (véetné EKG) a kontrolu funkce ledvin.

Gadovist mtze byt odstranén hemodialyzou. Nebyl vSak podan dikaz, ze by hemodialyza byla vhodna
k prevenci nefrogenni systémové fibrozy (NSF). Béhem 3 dialyz je z téla odstranéno piiblizné 98 %
latky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Paramagneticka kontrastni latka, gadobutrol

ATC kod: VOSC A09

Mechanismus t¢inku

Kontrastni ucinky zajistuje gadobutrol, neionicky komplex, ktery se sklada z troyjmocného gadolinia

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

Farmakodynamické ucinky
Relaxivita gadobutrolu, métend in vitro v lidské krvi/plazmé za fyziologickych podminek a pti
klinicky relevantnich silach magnetického pole (1,5 a 3,0 T), je v rozmezi 3,47 — 4,97 I/mmol/s.

Pti klinickych davkach vysoka relaxivita gadobutrolu zpiisobuje zkracovani relaxacnich ¢asi protonti v
tkanové vode.

JestliZe jsou pfi protonové magnetické rezonanci pouzity Ti-vazené sekvence, vede zkraceni relaxacniho
Casu spinové miizky excitovaného atomového jadra, indukované gadoliniovym iontem, k zesileni
intenzity signalu a nasledné i k zesileni kontrastu urcité tkan€. Nicméné pii T»-vazenych sekvencich
vedou nehomogenity lokalniho magnetického pole, indukované velkym magnetickym momentem
gadolinia a velkou koncentraci (pfi bolusu injekce), k poklesu signalu.

Stabilita komplexti gadobutrolu byla zkoumana in vitro za fyziologickych podminek (nativni lidské
sérum pii pH 7,4 a 37 °C) po dobu 15 dnti. MnozZstvi iontii gadolinia uvolnénych z gadobutrolu bylo
pod kvantifika¢nim limitem 0,1mol% celkového gadolinia, coz prokazuje vysokou stabilitu komplexu
gadobutrolu za testovanych podminek.

Klinicka u¢innost

Ve studii navrzené jako intraindividualni ,,crossover* (zkfizené) porovnani byl Gadovist srovnavan
s gadoterat-megluminem (oba v davce 0,1 mmol/kg) pti vizualizaci cerebralnich neoplastickych 1ézi u
132 pacientu.

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

Pro sekundarni proménné poméru ,,lesion-to-brain“ bylo zjisténo, Ze jsou statisticky vyznamné vyssi
pro Gadovist (p<0,0003). Procentualni zvyseni kontrastu bylo vyss§i pro Gadovist ve srovnani
s gadoterat-megluminem se statisticky vyznamnym rozdilem pro zaslepeného posuzovatele (p<0,0003).
Pomér ,,contrast-to-noise vykazoval vys$§i primérnou hodnotu pro Gadovist (129) ve srovnani
s gadoterat-megluminem (98). Rozdil nebyl statisticky vyznamny.

Ve studii navrzené jako intraindividualni ,,crossover porovnani byl gadobutrol ve snizené davce
0,075 mmol/kg srovnavan s gadoterat-megluminem ve standardni davce 0,1 mmol/kg pro kontrastni
MRI CNS u 141 pacientti se zesilenim CNS 1éze na MRI zesilené gadoterat-megluminem. Primarni
proménné zahrnovaly zvySeni kontrastu 1ézi, morfologii 1ézi a vymezeni hranic 1ézi. Snimky byly
analyzovany tfemi nezavislymi zaslepenymi hodnotiteli. U vSech tif primarnich proménnych
(zachovano alesponi 80 % ucinku) na zakladé primérného hodnotitele byla prokazana noninferiorita
vici gadoterat-megluminu, pokud jde o stupen zlepSeni oproti nekontrastnimu zobrazovani. Primérny
pocet l1ézi detekovanych gadobutrolem (2,14) a gadoteratem (2,06) byl podobny.

Pediatricka populace

Byly provedeny dvé studie faze I/IIl po jednorazovém podani, studie u 138 pediatrickych subjektd
navrzena pro CE-MRI vysetfeni CNS, jater a ledvin nebo CE-MRA a studie u 44 subjekti ve véku O -
<2 roky (v€etn€ novorozencll) navrzena k provedeni rutinniho CE-MRI vysetfeni jakékoliv ¢asti téla.
Byla prokdzana diagnosticka ucinnost a zvySeni diagnostické spolehlivosti pro vSechny parametry
hodnocené ve studiich a mezi pediatrickymi vékovymi skupinami nebyly ve srovnani s dospelymi
zjistény rozdily. Gadovist byl v téchto studiich dobfe tolerovan se stejnym bezpe¢nostnim profilem
gadobutrolu jako u dospélych.

Klinické bezpecnost

Typ a frekvence nezadoucich reakci po podani gadobutrolu v riznych indikacich byly hodnoceny
v rozsahlé mezinarodni multicentrické prospektivni neinterven¢ni studii (GARDIAN). Populace pro
hodnoceni bezpecnosti zahrnovala 23 708 pacientd vSech vékovych skupin vcetné déti (n=1142; 4,8 %)
a starSich osob (n=4330, 18,3 % ve véku od 65 do <80 let a n = 526, 2,2 % ve véku > 80 let). Median
véku byl 51,9 roku.

Celkem 202 pacientt (0,9 %) hlasilo celkové 251 nezadoucich tginkt (NU), 170 pacienti (0,7 %) hlasilo
215 pithod, které byly kategorizovany jako nezadouci u¢inek lé¢ivého piipravku (NUL), z nichz vétsina
(97,7 %) byly mirné az stfedni intenzity.

Nejéast&ji dokumentovanym NUL byly nauzea (0,3 %), zvraceni (0,1 %) a zavrat’ (0,1 %). Frekvence
NUL byla 0,9 % u Zen a 0,6 % u muzi. Ve frekvenci NUL nebyly Zadné rozdily ve vztahu k davce
gadobutrolu. Ctyfi ze 170 pacienttt s NUL (0,02 %) byli postizeni zavaznymi nezadoucimi G&inky
(ZNU), v jednom piipadé (anafylakticky $ok) s fatalnim nasledkem.

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

Porucha funkce ledvin

V prospektivni farmakoepidemiologické studii (GRIP) ke zhodnoceni velikosti potencialniho rizika
rozvoje NSF (nefrogenni systémova fibréza) u pacientti s poruchou funkce ledvin dostalo 908 pacientt
s riznym stupném poruchy funkce ledvin gadobutrol ve standardni davce schvalené pro CE-MRI.
Vsichni pacienti, v¢etn& 234 jedinci s t&Zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?), ktefi
nedostavali jiné kontrastni pfipravky obsahujici gadolinium, byli sledovani po dobu nasledujicich dvou
let ohledné znamek a ptiznaki NSF. U zadného pacienta zafazeného ve studii se NSF nerozvinula.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

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

Absorpce a distribuce

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

Pti davce 0,1 mmol gadobutrolu/kg télesné hmotnosti byla primérnd hodnota 0,59 mmol gadobutrolu/l
plazmy naméfena 2 minuty po injekci a 0,3 mmol gadobutrolu/l plazmy 60 minut po injekci.

Vyzkum na zvitatech:

Prtchod placentou byl u kralikti nevyrazny, u plodu bylo detekovano 0,01% déavky podané matce.

U kojicich potkant bylo do mléka vylou¢eno méné nez 0,1% z celkové podané davky.

Na zakladé ¢asti davky vyloucené moci bylo u potkani zjisténo, Ze po perordlnim podani je absorpce
velmi mala, ptiblizn€ 5%. Enterohepatalni cirkulace pozorovéana nebyla.

Biotransformace
Gadobutrol neni metabolizovan.

Eliminace

Gadobutrol je eliminovan z plazmy, stfedni kone¢ny polocas je 1,81 hodin (rozpéti 1,33-2,13 hodin).
Gadobutrol je v nezménéné podob¢ vylucovan ledvinami. Extrarendlni eliminace je zanedbatelna.

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

Do dvou hodin bylo vice nez 50 % intravendézné podané davky vylouceno v moci.

Gadobutrol byl zcela vylou¢en béhem 24 hodin. Ve stolici bylo vylouc¢eno mén€ nez 0,1% podané
davky.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika gadobutrolu u lidi je mérnéa davce (napf. Cmax, AUC) a je na davce nezévisla (napf.
Vss, ty).

Charakteristicky u zvlasStnich skupin pacientii

Starsi pacienti (ve v€ku 65 let a starsi)

Vzhledem k fyziologickym zménam renélni funkce, ke kterym dochazi s vékem, byla u zdravych
dobrovolnikl (ve veku 65 let a starSich) pozorovana zvySena systémova expozice o piiblizné 33% (u
muzt) a 54% (u Zen) a prodlouzeny kone¢ny polo¢as o 33% (u muzti) a o 58% (u Zen). Plazmaticka
clearance je sniZena pfiblizn€ o 25% (u muzt) a 0 35% (u zen). Veskera podana davka byla do 24 hodin
u vSech dobrovolnikii vylou¢ena mo¢i, zadny rozdil mezi star§imi zdravymi dobrovolniky a mladsimi
zdravymi dobrovolniky zaznamenan nebyl.

Pediatrickd populace
Farmakokinetika gadobutrolu u pediatrické populace ve véku < 18 let a u dospélych je podobna (viz bod
4.2).

Byly provedeny dvé studie faze I/I1I po jednorazovém podani u pediatrickych pacientti ve véku < 18 let.
Farmakokinetika byla hodnocena u 130 pediatrickych pacientl ve véku 2 - < 18 let a u 43 pediatrickych
pacientil ve véku < 2 roky (v€etné novorozencii).

Bylo prokazano, ze farmakokineticky profil (PK) gadobutrolu u déti viech vékovych skupin je podobny
jako u dospélych vedouci k podobnym hodnotdm plochy pod kiivkou (AUC), celkové plazmatické
clearance (Cltot) a distribu¢niho objemu (Vss), stejn¢ jako polo¢asu eliminace a rychlosti vylu¢ovani.
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Ptiblizné 99 % podané davky (hodnota medianu) bylo nalezeno v moc¢i béhem 6 hodin (tato informace
byla odvozena z vékové skupiny 2 az < 18 let).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientti s poruchou funkce ledvin je vzhledem ke sniZzené glomerularni filtraci sérovy polocas
prodlouzen.

U pacientt se sttedné tézkou poruchou funkce ledvin (80>Clcr>30 ml/min) byl stfedni kone¢ny polocas
prodlouzen na 5,8 hodin, u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr<30 ml/min), ktefi
nepodstupovali dialyzu, byl dale prodlouzen na 17,6 hodin.

Priméma sérova clearance byla snizena na 0,49 ml/min/kg u pacientli s mirné az stfedn¢ tézkou
poruchou funkce ledvin (80>Clcr>30 ml/min) a na 0,16 ml/min/kg u pacientt s t€zkou poruchou funkce
ledvin (Clcr<30 ml/min), ktefi nepodstupovali dialyzu.

Celkova podané davka byla u pacientll s mirné az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin vylouc¢ena
béhem 72 hodin. U pacientii s t¢Zkou poruchou funkce ledvin bylo béhem 5 dnli vylouceno pfiblizné
80% podané davky (viz také body ,,Davkovani a zplisob podani® a ,,Zvlastni upozornéni a zvlastni
opatfeni pro pouziti®).

V ptipadé t€zké poruchy funkce ledvin mize byt pouziti dialyzy nezbytné. U pacienti, u kterych je
dialyza nezbytna, byl gadobutrol témét zcela odstranén ze séra po 3. dialyze.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

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

= Reprodukéni toxicita
Opakované intravendzni podavani v reprodukéné toxikologickych studiich zpiisobovalo retardaci
vyvoje u potkani a kralikti a zvySovalo imrtnost embryi u potkani, kralikti a opic pti davkach 8 — 16x
(v zavislosti na plose povrchu téla) nebo 25-50x (v zavislosti na télesné hmotnosti) vyssich, nez je
diagnosticka davka u ¢lovéka. Neni znamo, zda Ize tyto Ginky vyvolat také jedinym podanim latky.

Studie toxicity po jednorazovém a opakovaném podavani u novorozenych a mladych potkanti nevedly
k zavérim, které by naznacovaly specifické riziko pro pouziti u déti vSech vékovych skupin vcetné
novorozencu a kojenct.

Lokalni snasenlivost

Experimentalni studie lokalni snasenlivosti indikovaly, Ze po jednorazovém podani do blizkosti Zily,
podkoznim podani a podani do svalu mize dojit k mirné lokalni reakci v misté podani, po neadekvatnim
podani do blizkosti zily.

= Bezpecnostni farmakologie
Pii preklinickych farmakologickych studiich kardiovaskularni bezpecnosti bylo v zavislosti na davce
pozorovano prechodné zvyseni krevniho tlaku a srde¢ni kontraktility.
Tento Gcinek u cloveéka pozorovan nebyl.
Environmentalni studie prokazaly, Ze perzistence a mobilita gadoliniem znacenych kontrastnich latek
(GBCAs — gadolinium-based contrast agents) naznacuje potencial pro distribuci ve vodnim sloupci a
moznou distribuci do podzemnich vod.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

sodna sul kalkobutrolu
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trometamol
roztok kyseliny chlorovodikové 1 mol/l
voda na injekei

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZitelnosti

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

Chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi
teploté 20 — 25 °C. Z mikrobiologického hlediska mtize byt ptipravek po otevieni uchovavan maximalné
po dobu 24 hodin pfi teploté 20 — 25 °C. Jina doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied
pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele. Veskery roztok, ktery nebyl béhem jednoho vySetieni pouzit,
musi byt zlikvidovan.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento 1écivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Zvlastni opatieni pro uchovavani sterilniho vyrobku po otevieni jsou popsana v bodu 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

a) Sklen¢na lahvicka, chlorbutylova zatka s hlinikovym uzavérem, plastovy kryt, krabicka.
Velikost baleni: 2 ml, 3 x 2 ml, 7,5 ml, 15 ml, 30 ml

b) Sklenéna piredplnéna injekcni stfikacka, chlorbutylovy kryt na injekéni stiikacku, plastova
odlamovaci pojistka krytu, krabicka.
Velikost baleni: 5 x 7.5 ml 5 x 10 ml, 5 x 15 ml, 5 x 20 ml

c) Plastova predplnéna injekeni stfikacka z cyklo-olefin-polymeru se silikonizovanou brombutylovou
pistovou zatkou a krytem z termoplastického elastomeru, krabicka.
Velikosti baleni: 5x7.5ml. 5x10ml, 5x 15ml, 5 x20 ml

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

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

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Vizualni kontrola

Tento 1é¢ivy piipravek musi byt pfed pouzitim vizualné zkontrolovan.
Gadovist nepouzivejte v piipad¢ silného zabarveni, vyskytu ¢astic ¢i vadného obalu.
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Kontrastni latka nespotiebovana béhem jednoho vysetfeni musi byt zlikvidovana.
Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Lahvicky

Gadovist odeberte do injekéni stiikacky bezprostiedné pred pouzitim. Pryzova zatka muze byt
propichnuta pouze jednou.

Kontrastni latku nepouzitou pti jednom vySetfeni je nutno zlikvidovat.

Piedplnéné injekéni stiikacky

Predplnéna injekeni stitkacka musi byt vyjmuta z obalu a pfipravena k aplikaci tésné€ pted podanim.
Kryt z jehly predplnéné injekéni stiikacky musi byt sejmut tésné pied uzitim.

Kontrastni latku nepouzitou pti jednom vySetfeni je nutno zlikvidovat.

Infuzni lahve

Kromeg toho plati pro pouziti infuzni 1dhve obsahujici 65 ml roztoku nasledujici:

Kontrastni latka musi byt podavana pomoci automatického injektoru. Je tfeba dodrzovat pokyny
vyrobce pouzitych zafizeni.

Dalsi informace viz také bod ,,Doba pouzitelnosti®.

Piedplnéné plastové valce

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

Pti vSech injekcich kontrastnich latek musi byt dodrzovana sterilni technika podani.

Musi byt dodrzovany pokyny vyrobeil pouzitych zatizeni.

Kontrastni latka nespottebovana beéhem jednoho vysetfeni musi byt zlikvidovana.

Oddgelitelnou ¢ast Stitku z lahvicek/sttikac¢ek/lahvi/predplnénych plastovych valct je tieba viepit do
dokumentace pacienta, aby byl pfesné€ zaznamenan pouzity kontrastni ptipravek s obsahem gadolinia.
Téz je nutno poznamenat podanou davku. Pokud je vedena elektronicka dokumentace, mél by byt
rovnéz do zaznami pacienta uveden nazev podaného 1é¢ivého piipravku, ¢islo Sarze a davka.
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