sp.zn. sukls112654/2024

Souhrn udaji o pfripravku

1. NAZEV PRIPRAVKU

DOTAREM
Injekeni roztok

DOTAREM
Injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stfikacce

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SLOZENI

Acidum gadotericum 279,32 mg v 1 ml injekéniho roztoku.

Osmolalita 1350 mOsm/kg, viskozita pfi 20 °C: 3,2 mPa.s, viskozita pfi 37 °C: 2,0 mPa.s, pH: 6,5-
8,0.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeni roztok.
Injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stfikacce
Popis pfipravku: €iry, bezbarvy az Zluty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Zvyseni kontrastu pfi vySetfeni magnetickou rezonanci (MR)

Pfipravek Dotarem 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.

Cerebralni a spinalni MR (dospéla a pediatricka populace)
Zobrazeni patologickych struktur CNS pfi vySetfeni hlavy a patere:
- mozkové nadory;

- nadory michy a okolnich tkant;

- prolapsy intervertebralnich plotének;

- infek&ni onemocnéni.

Celotélova MR (dospéla a pediatricka populace)

Onemocnéni bficha: primarni a sekundarni nadory jater, nadory pankreatu.
Renalni onemocnéni: renalni nadory a cysty, vySetfovani po transplantaci ledvin.
Onemocnéni panve: nadory uteru a ovarii.

Srdecni onemocnéni: infarkt a sledovani po transplantaci srdce.
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Onemocnéni prsu: nadory prsu a vySetfovani implantatu.
Onemocnéni kosti a kloubu: nadory kosti a mékkych tkani; choroby synovialni vystelky.

MR angiografie (pouze dospéla populace)
4.2 Davkovani a zplisob podani

Davkovani

Davka se ma vypocitat na zakladé télesné hmotnosti pacienta a nema prekrocit doporu¢enou
davku na kilogram télesné hmotnosti uvedenou v tomto bodé.

Doporucené davkovani je 0,2 ml na kilogram télesné hmotnosti (tj. 0,1 mmol meglumin gadoteratu
na kilogram tél. hmotnosti). Toto davkovani je obvykle dostatecné. Pro celotélovou MR a v ur€itych
neuroradiologickych indikacich je nékdy nutné uzit i vysSich davek. Nasledujici davka se obvykle
aplikuje 20-30 minut po davce prvni. Nedoporucuje se v8ak prekracovat celkovou davku 0,6 ml
na kg télesné hmotnosti (tj. 0,3 mmol na kg télesné hmotnosti).

Specialni populace
Pacienti s poruchou funkce ledvin

Davka pro dospélé plati pro pacienty s mirnou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (GFR =
30 ml/min/ 1,73 m?).

U pacientll se zavaZnou poruchou ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) a u pacientl v periopera¢nim
obdobi transplantace jater se Dotarem podava jen po peclivém vyhodnoceni poméru mezi rizikem
a prinosem, jedna-li se o zcela nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci
MR bez pouziti kontrastni latky (viz bod 4.4). JestliZze je Dotarem nutné podat, je tfeba, aby davka
neprevySila 0,1mmol/kg télesné hmotnosti. BEhem vySetfeni se nepodava vice nezZ jedna davka.
Vzhledem k nedostatku informaci o opakovaném podani neni mozné injekce pfipravku Dotarem
opakovat dfive, nez interval mezi injekcemi dosahne alespon 7 dni.

Starsi osoby (ve véku 65 let a vice)
Uprava davkovani neni povazovana za potiebnou. U starSich pacientl je tfeba zvySené
obezfetnosti (viz oddil 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater
U téchto pacientl se pouziva davkovani pro dospélé, doporuc€uje se vSak zvySena obezietnost,
zejména u pacientl v perioperacnim obdobi transplantace jater.

Pediatricka populace (0-18 let)
MR mozku a péatere/celotélova MR: doporu€ena a maximalni davka kyseliny gadoterové je
0,1mmol/kg télesné hmotnosti. BEhem vySetfeni se ma podavat pouze jedna davka.

Vzhledem k nezralé funkci ledvin u novorozencl do 4 tydn( véku a kojenct do 1 roku véku ma
byt Dotarem u téchto pacientd podavana pouze po peclivé rozvaze v davce neprevysujici
0,1 mmol/kg télesné hmotnosti. BEhem vySetfeni se ma podavat pouze jedna davka. Vzhledem k
nedostatku informaci o opakovaném podani neni mozné injekce pfipravku Dotarem znovu podat
dokud interval mezi podanimi nebude alespon 7 dni.

Angiografie: Podani kyseliny gadoterové pfi angiografii se u déti mladSich 18 let nedoporucuje
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vzhledem k nedostatku informaci o u€innosti a bezpecnosti v této indikaci.

Zpusob podani
Pfipravek je indikovan pouze pro intravenozni podani.

PFi intravaskularnim podani kontrastni latky by pacient mél byt pokud mozno v poloze vleze. Po
podani je tfeba pacienta alespori pal hodiny sledovat, protoze podle zkuSenosti se béhem této
doby projevi vétSina nezadoucich u&inku.

V zavislosti na indikaci, typu pfistroje a metodice vySetfeni se €as mezi aplikaci injekce a
zaCatkem vySetfovani mize pohybovat mezi 1 minutou az 1 hodinou.

Pediatricka populace (0-18 let)

Podle mnozstvi kyseliny gadoterové, které ma byt ditéti podano, by méla byt vybrana sklenéna
lahvicka s kyselinou gadoterovou a jednorazova injekeni stfikacka o vhodném objemu, aby tak
bylo mozné aplikovat pozadované mnozstvi co nejpiesnéji.

Novorozenclm a kojencim musi byt pozadovana davka podana ru¢né

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na kyselinu gadoterovou, na meglumin, na jiné lécivé pfipravky obsahujici
gadolinium, nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti

Nepouzivejte-intratekalné: Kyselina gadoterova nesmi byt podana intratekalné. Po
intratekalnim podani byly hlaSeny zavazné, zivot ohrozuijici a fatalni pripady, prevazné s
neurologickymi reakcemi (napr. kdma, encefalopatie, zachvaty). Kyselina gadoterova ma
byt podana prisné intravendzné v intravendzni injekci. Extravazace mize mit za nasledek
lokalni reakce z nesnasenlivosti, které vyZaduiji standardni lokalni 1é&bu.

Je nutno dodrzovat obvykla bezpecnostni opatieni pro vySetfeni MRI, jako je vylou€eni pacientl
s kardiostimulatory, s feromagnetickymi cévnimi svorkami, s infuznimi pumpami, s nervovymi
stimulatory, s kochlearnimi implantaty nebo s podezfenim na nitrotélni cizi kovové €astice,
zejmeéna v oku.

Hypersenzitivita

e Stejné jako u jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium muze dojit k hypersenzitivni
reakci, v€etné zivot ohroZujici (viz ,4.8 Nezadouci ucinky®). Hypersenzitivni reakce mohou byt
bud’ alergické (popsané v pfipadé své zavaznosti jako anafylaktické reakce) nebo nealergické.
Mohou byt bud okamzité (béhem méné nez 60 minut), nebo opozdéné (az 7 dni).
Anafylaktické reakce mohou nastat okamzité a mohou byt smrtelné. Nezavisi na davce,
mohou se vyskytnout i po prvni davce pfipravku a ¢asto jsou nepfedvidatelné.

e Bez ohledu na aplikovanou davku vzdy existuje riziko hypersenzitivity.
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e Pacienti, u nichz se jiz vyskytla reakce b&éhem pfedchoziho podavani MRI kontrastni latky
obsahujici gadolinium, maji zvySené riziko vyskytu dalSi reakce pfi dalsim podani stejného
pfipravku nebo jinych pfipravkd, a proto je nutno je posuzovat jako vysoce rizikové.

e Injekce kyseliny gadoterové muze zhorSit pfiznaky existujiciho astmatu. U pacientd s
astmatem nekontrolovanym Ié¢bou je nutno rozhodnuti o podani kyseliny gadoterové peclivé
zvazit na zakladé porovnani pfinosu a rizik.

e Jak je znamo z pouziti jddovanych kontrastnich latek, mohou se hypersenzitivni reakce zhorSit
u pacientt uzivajicich betablokatory a zejména v pfitomnosti bronchialniho astmatu. Tito
pacienti mohou byt rezistentni na standardni |éCbu hypersenzitivnich reakci beta-
adrenergnimi agonisty (beta-agonisty).

e Pred injekCnim podanim jakékoli kontrastni latky je nutno u pacienta zjistit vyskyt alergii v
anamnéze (napfiklad alergie na moiské plody, senné rymy, kopfivky), vyskyt senzitivity na
kontrastni latky nebo bronchialniho astmatu. U pacientd s témito stavy je hlaseny vysSi vyskyt
nezadoucich reakci na kontrastni latku hlaSena vyssi citlivost na kontrastni latku a bronchialni
astma a mulze zde byt na misté uvazovat o premedikaci antihistaminiky a/nebo
glukokortikoidy.

o Béhem vySetfeni je nutny dohled IékaFe. Objevi-li se hypersenzitivni reakce, musi se podavani
kontrastni latky okamzité prerusit a podle potfeby se musi zahgjit odpovidajici IeCba. Béhem
celého vySetfeni je tedy nutno udrzovat vendzni pfistup. Musi byt pohotové k dispozici vhodné
leky (napf. epinefrin a antihistaminika), endotrachealni trubice a respirator, aby bylo mozno
provést okamzita emergentni opatreni.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Pred podanim pripravku Dotarem se u vSech pacientii doporucuje provést screeningové
laboratorni vySetreni k odhaleni porusené funkce ledvin.

V souvislosti s podanim nékterého z kontrastnich pfipravkl obsahujici gadolinium byly u
pacientll se zavaznou, akutni nebo chronickou poruchou funkce ledvin

(GFR< 30 ml/min/1,73 m?) hlaseny pfipady nefrogenni systémové fibrozy (NSF). Zvlastni riziko
je u pacientl podstupuijici transplantaci jater vzhledem k vysokému vyskytu akutniho selhani
ledvin v této skupiné. Jelikoz pfi pouziti kyseliny gadoterova existuje moznost vzniku NSF, ma
se u pacientl se zavaznou poruchou ledvin a u pacientl v periopera¢nim obdobi transplantace
jater tato latka pouzit jen po peclivém vyhodnoceni poméru mezi rizikem a pfinosem, jedna-li se
o zcela nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MR bez pouziti
kontrastni latky.

Vhodnym postupem k odstranéni kyseliny gadoterova z téla mize byt hemodialyza kratce po
podani tohoto pfipravku. Neexistuji vSak zadné dikazy na podporu zahajeni hemodialyzy k
prevenci nebo [é€bé NSF u pacientd, ktefi hemodialyzu dosud nepodstupuiji.

Starsi osoby

Vzhledem k moznému zhorSeni ledvinoveé clearence kyseliny gadoterové u starSich osob je

zvlast dulezité provadét u pacientu starSich 65 let screeningové vysetfeni k odhaleni porusené
funkce ledvin.
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Pediatricka populace

Novorozenci a kojenci
Vzhledem k nezralé funkci ledvin u novorozencl do 4 tydnu véku a kojenct do 1 roku véku ma
byt kyselina gadoterova u téchto pacientll podana pouze po peclivé rozvaze.

Onemocnéni CNS

Stejné jako u jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium, jsou u pacientl s nizkym prahem
pro vznik zachvatl nutna specialni opatfeni. Je tfeba pfijmout bezpecnostni opatfeni, napfr.
peclivé sledovani. Dopiedu se musi pfipravit vSechno potfebné vybaveni a Iéky ke zvladnuti kieci.

4.5 Interakce s jinymi lé€ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly pozorovany zadné interakce s jinymi léCivymi pfipravky. Také nebyly provedeny Zzadné
formalni studie lékovych interakci.

Soubézna lé€ba, kterou je tieba vzit v uvahu

Betablokatory, vazoaktivni latky, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu, antagonisté
receptoru pro angiotenzin Il: tyto léCivé pfipravky snizuji u¢innost mechanismu kardiovaskularni
kompenzace poruch krevniho tlaku; proto o nich musi byt radiolog informovan pfed podanim
injekce gadoliniovych komplext a musi byt pohotové pfipraveno resuscitaéni zafizeni.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi
Nejsouk-dispozici-zadné-udaje Udaje o podavani kontrastnich latek obsahujicich gadolinium
véetné kyseliny gadoterové téhotnym Zenam jsou omezené. Gadolinium muze prostupovat
placentou. Neni_ znamo, zda expozice gadoliniu souvisi s nezadoucimi U¢inky na plod.
Studie na zvifatech nenaznacuji pfimé ani nepfimé 3Skodlivé UCinky ve vztahu k reprodukéni
toxicité. (viz bod 5.3). Kyselina gadoterova se nepodava v priibéhu téhotenstvi, pokud klinicky

stav zeny nevyzaduje pouZiti kyseliny gadoterové.

Kojeni

Kontrastni latky obsahujici gadolinium jsou vylu¢ovany do matefského mléka ve velmi malych
mnozstvich. (viz bod 5.3). Pfi podani klinickych davek se neoCekavaji zadné ucinky na kojence
vzhledem k malému mnozstvi vylu€ovanému do mléka a omezenému vstfebavani ze streva.
Rozhodnuti, zda po podani kyseliny gadoterové pokracovat v kojeni nebo kojeni na dobu 24 hodin
prerusit, je na Iékafi a kojici matce.

4.7 Uginky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie tykajici se schopnosti fidit a obsluhovat stroje. Ambulantni
pacienti musi brat v ivahu, Ze je béhem fizeni vozidel a obsluhy stroji muze postihnout nauzea.

4.8 Nezadouci ucinky
Nezadouci ucinky spojené s pouzitim kyseliny gadoterové maji obvykle mirnou az stiedni

intenzitu a pfechodnou povahu. Nejc¢astéji pozorovanymi u€inky jsou reakce v misté vpichu,
nauzea a bolesti hlavy.
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Bé&hem klinickych zkousSek byly nejCastéji zjiStovanymi méné Castymi (= 1/1 000 az < 1/100)
nezadoucimi Uucinky nauzea, bolesti hlavy, reakce v misté vpichu, pocit chladu, hypotenze,
somnolence, zavraté, pocity horka, pocit paleni, vyrazka, astenie, dysgeusie a hypertenze.

Od uvedeni na trh jsou nej¢astéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky po podani kyseliny gadoterové
nauzea, zvraceni, svédéni a hypersenzitivni reakce.

Mezi hypersenzitivnimi reakcemi jsou nejCastéjsSi kozni reakce, které mohou byt lokalizované,
rozsahlé nebo generalizované.

Tyto reakce se objevuji nej¢astéji ihned (béhem injekce nebo do jedné hodiny po aplikaci
injekce) nebo nékdy opozdéné (jednu hodinu az nékolik dnl po injekci); v tom pfipadé se
prezentuji jako kozni reakce.

K okamzitym reakcim patfi jeden nebo vice uc€inku, které se objevuji sou€asné nebo postupné a
ke kterym nejCastéji patfi kozni, respiracni, gastrointestinalni, kloubni a/nebo kardiovaskularni
reakce.

Kazda znamka muze byt varovnym pfiznakem pocinajiciho Soku a ve velmi vzacnych pfipadech
muze vést ke smrti.

V souvislosti s kyselinou gadoterovou byly hlaSeny ojedinélé pfipady nefrogenni systémové
fibrézy (NSF), z nichz vétSina se vyskytla u pacient(, jimz byly soubézné podavany jiné
kontrastni latky obsahujici gadolinium (viz bod 4.4).

NezZadouci ucinky jsou uvedeny v tabulce nize podle SOC (System Organ Class — tfida
organovych systému podle MedDRA) a podle nasledujici ¢etnosti: velmi ¢asté (> 1/10), Casté
(= 1/100 az < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/000), velmi
vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych Udajl nelze urcit). Uvedena data v tabulce
pochazeji z klinickych hodnoceni zahrnujici 2 822 pacienty, pokud jsou k dispozici, nebo se
souhrnych udaji z observacénich studii zahrnujicich 185 500 pacientu.

Trida organovych systémi Cetnost: nezadouci uéinek

Poruchy imunitniho systému Méneé Casté: hypersenzitivita
Velmi vzacné: anafylakticka reakce,
anafylaktoidni reakce

Psychiatrické poruchy Vzacné: uzkostné stavy
Velmi vzacné: agitovanost
Poruchy nervového systému Méné Casté: bolest hlavy, dysgeusie, zavraté,

somnolence, parestézie (v€etné pocitu paleni),
Vzacné: presynkopa

Velmi vzacné: koma, konvulze, synkopa, tremor,
parasomie

Poruchy oka Vzacné: edém ocnich vicek

Velmi vzacné: konjunktivitida, oéni hyperémie ,
rozostfené vidéni, zvySena lakrimace,

Srdecni poruchy Vzacné: palpitace

Velmi vzacné: tachykardie, srde¢ni zastava,
arytmie bradykardie

Cévni poruchy Méné Casté: hypotenze, hypertenze

Velmi vzacné: bledost, vazodilatace
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Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy Vz&cné: kychani

Velmi vzacné: kasel, dyspnoe, nazalni kongesce,
zastava dechu, bronchospasmus,
laryngospasmus, edém hltanu, sucho v krku,

plicni edém
Gastrointestinalni poruchy Méné Casté: nauzea, bolesti bficha

Vzacné: zvraceni, prdjem, hypersekrece slin
Poruchy klze a podkozni tkané Méné Casté: vyrazka.

Vzacné: kopfivka, svédéni, hyperhydrdza.

Velmi vzacné: erytém, angioedém, ekzém

Neni znamo: nefrogenni systémova fibréza
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové | Velmi vzacné: kontraktury svall, svalova slabost,
tkané bolest zad

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Méné cCasté: pocit horka, pocit chladu, astenie,
reakce v misté vpichu (extravazace, bolest,
nepfijemny pocit, edém, zanét, chlad)

Vzacné: bolest na hrudi, zimnice

Velmi vzacné: malatnost, nepfijemny pocit na
hrudi, pyrexie, otok oblieje, nekréza v misté
injekce (v pfipadé extravazace), superficialni
flebitida

VySetfeni Velmi vzacné: snizena saturace kyslikem

V souvislosti s jinymi intravenéznimi kontrastnimi latkami pro MRI byly hladeny nasledujici
nezadouci ucinky:

Trida organovych systému Nezadouci ucinek

Poruchy krve a lymfatického systému Hemolyza

Psychiatrické poruchy Zmatenost

Poruchy oka Pfechodna ztrata zraku, bolest ogi

Poruchy ucha a labyrintu Tinnitus, bolest ucha

Respiracéni, hrudni a mediastinalni poruchy Astma

Gastrointestinalni poruchy Sucho v ustech

Poruchy kiize a podkozni tkané Dermatitis bullosa

Poruchy ledvin a mo€ovych cest Inkontinence moci, renalni tubularni nekréza,
akutni selhani ledvin

Vysetfeni Prolongace PR intervalu na EKG, zvySena
hladina Zeleza v krvi, zvySena hladina bilirubinu v
krvi, zvySena hladina feritinu v séru, abnormalni
vysledky testl funkce jater

Pediatricka populace

V klinickych studiich a ve studiich v obdobi po registraci pfipravku byla zvazovana bezpecénost
détskych pacientd. Bezpecnostni profil kyseliny gadoterova nevykazoval u déti v porovnani
s dospélymi pacienty zadné zvlastnosti. VétSinu reakci pfedstavovaly gastrointestinalni symptomy
nebo pfiznaky hypersensitivity.

Hlaseni podezfeni na nezadouci uginky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci IéCivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinost a rizik légivého pripravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léCiv
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Srobarova 48
100 41 Praha 10
webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Dotarem muze byt odstranén hemodialyzou. Nebyl v§ak podan diikaz, Zze by hemodialyza byla
vhodna k prevenci nefrogenni systémoveé fibrozy (NSF)

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kontrastni latky pro vySetfeni magnetickou rezonanci;
Paramagneticka kontrastni latky

ATC kod: VO8CA 02

Paramagneticka kontrastni latka k intravendznimu podani pro vySetfeni magnetickou rezonanci.

Lécivou slozkou pfipravku Dotarem je makrocyklicky gadoliniovy chelatovy komplex (Gd-DOTA)
s paramagnetickymi vlastnostmi, ktery umozniuje zvySeni kontrastu pfi vySetfeni magnetickou
rezonanci.

Gadolinium (Gd) je chemicky prvek ze skupiny lanthanoidu, atomové Cislo 64. Pfitomnost 7
neparovych elektront v gadoliniovém iontu Gd** zplsobuje jeho intenzivni paramagnetické
vlastnosti. Gadoliniovy iont Gd** se v8ak vyskytuje ve formé oxidu, ktery neni rozpustny ve vodé.
Proto je nutno wvytvofit chelatovy komplex za pomoci DOTA, coz je 1, 4, 7, 10-
tetraazacyclododecan - N , N, N°, N'*°, - tetraoctova kyselina. V této komplexni formé je
gadolinium vazano 4 dusikovymi atomy a 4 kyslikovymi atomy DOTA a vytvaii se makrocyklicky
gadoliniovy chelatovy komplex oznacovany jako gadoterova kyselina neboli Gd-DOTA. Protoze
tento komplex ma volné karboxylové skupiny, je nutno roztok zneutralizovat pfidanim megluminu,
¢imz vznika meglumin gadoterat. Paramagnetické vlastnosti Gd3+ zustavaji zachovany.
Hyperosmolarni roztok pfipravku Dotarem nevykazuje zadné specifické farmakodynamické
vlastnosti a je z biologického hlediska vysoce inertni. Pfi poruSeni hematoencefalické bariéry nebo
pfi abnormalni vaskularizaci nékterych tkani je umoznéna kumulace Gd-DOTA v pfisluSnych
Iézich, napf. neoplazma, abscesy apod.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intraven6znim podani se Gd-DOTA rychle distribuuje do extracelularni tekutiny. Na
plazmatické bilkoviny se nevaze. Chelatova struktura Gd-DOTA je z chemického hlediska vysoce
stabilni a u€inna latka nepodléha metabolizaci.

U pacient s normalni funkci ledvin je plazmaticky polo¢as asi 90 minut. Vylu€uje se v nezménéné
formé ledvinami glomerularni filtraci a béhem 24 hodin je kontrastni latka prakticky uplné
vylou€ena (93-98 %).

PFi renalni insuficienci se plazmaticky poloCas prodluzZuje, pfi hodnotach clearance 10-30 ml/min.
je plazmaticky polo€as prodlouzen na asi 13-14 hodin.

Vylu€ovani Gd-DOTA v matefském mléce je nizké a rovnéz pFestup pres placentarni bariéru je
nizky.

Dotarem je mozno odstranit z organizmu hemodialyzou.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti pripravku
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Non-klinicka data neukazuji na zadné zvlastni riziko pro Clovéka na zakladé konvencnich
farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po opakovaném podavani, genotoxicity nebo
toxicity pro reprodukci.

Akutni toxicita pfipravku Dotarem byla studovana po intravendznim podani u mysi a potkana.
Nebyly pozorovany zadné farmakologické €i toxické ucinky (napf. kieCe, respiracni potize) v
davkach mnohem vysSich nez uzivanych v Klinice.

Dotarem neni toxicky pro bfezi samice, nema embryotoxické ani teratogenni ucinky na plod.
Dotarem rovnéz nemél cytotoxické ani mutagenni u€inky in vivo ani v testech in vitro.

Studie provedené na zvifatech ukazaly zanedbatelné vyluCovani kyseliny gadoterové do
matefského mléka. (méné nez 1 % podané davky)

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Meglumin
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Neuplathuje se

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 25 °C v krabiCce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Chrarite
pred mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bezbarva sklenéna ampulka, krabicka.
Velikost baleni: 1x 5 ml

Bezbarva sklenéna lahviCka, pryzova zatka, hlinikovy uzavér, vicko z umélé hmoty, krabicka.
Velikost baleni: 1x 10 ml, 1x 15 ml, 1x 20 ml.

Polypropylenové plastové stfikacky o objemu 20 ml (naplnéné do 15 a 20 ml), se stupnici v ml,
bez jehly, s bezlatexovym pryzovym pistem a uzaviené bezlatexovou pryzovou zatkou, balené
po jedné nebo deseti v kartonové krabici.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pouze k intraven6znimu podani!

Oddélitelnou &ast Stitku z lahviek/injekénich stfikacek/ampuli je tfeba vlepit do dokumentace
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pacienta, aby byl pfesné zaznamenan pouZity kontrastni pfipravek s obsahem gadolinia. TézZ je
nutno poznamenat podanou davku. Pokud je vedena elektronickd dokumentace, mél by byt
rovnéz do zaznamu pacienta uveden nazev podaného Iécivého pfipravku, ¢islo Sarze a davka.
7. DRZITEL ROZHODNUTIi O REGISTRACI

GUERBET

BP 57400

95943 - ROISSY CdG CEDEX

FRANCIE

Tel.: +33 14591 50 00

E-mail: pierre.andre@guerbet-group.com
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Injekéni roztok: 48/1328/97-A/C

Injekeni roztok v predplnéné injekéni stfikace: 48/1328/97-B/C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENIi REGISTRACE

30.12.1997 / 12. 2.2014
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