Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/06516-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

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

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

1 ml injek¢ného roztoku obsahuje 604,72 mg gadobutrolu (¢o zodpoveda 1,0 mmol gadobutrolu s
obsahom 157,25 mg gadolinia).

1 naplnena injek¢na striekacka s 5,0 ml obsahuje 3 023,6 mg gadobutrolu,
1 naplnena injekcna striekacka so 7,5 ml obsahuje 4 535,4 mg gadobutrolu,
1 naplnend injek¢na striekacka s 10 ml obsahuje 6 047,2 mg gadobutrolu,
1 naplnend injek¢na striekacka s 15 ml obsahuje 9 070,8 mg gadobutrolu,
1 naplnena injek¢na strickacka s 20 ml obsahuje 12 094,4 mg gadobutrolu.

1 naplii s 15 ml obsahuje 9 070,8 mg gadobutrolu,
1 napli s 20 ml obsahuje 12 094,4 mg gadobutrolu,
1 napln s 30 ml obsahuje 18 141,6 mg gadobutrolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: 1 ml obsahuje 0,00056 mmol (¢o zodpoveda 0,013 mg) sodika (pozri
Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok v naplnenej injekcnej striekacke/naplni.
Cira, bezfarebna az bledozIta kvapalina.
Fyzikalno-chemické vlastnosti:

Osmolalita pri 37 °C: 1 603 mOsm/kg H,O

Viskozita pri 37 °C: 4,96 mPa.s

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Tento liek je uréeny len na diagnostické pouzitie. Gadovist je indikovany dospelym a detom kazdého
veku (vratane donosenych novorodencov) na:

. zvySenie kontrastu pri zobrazovani lebkovej dutiny a miechy pomocou magnetickej rezonancie
(MRI),
o zvySenie kontrastu pri zobrazovani pecene alebo obli¢iek pomocou MRI na odliSenie malignych

a benignych 1ézii u pacientov so silnym podozrenim na vyskyt fokalnych 1ézii alebo ich vyskytom,
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. zvySenie kontrastu pri magnetickej rezonan¢nej angiografii (CE-MRA).

Gadovist sa tiez mdze pouzit’ celotelovo na MRI zobrazovanie patologickych zmien.

Ulahcuje vizualizaciu abnormalnych Struktir alebo 1ézii a pomaha pri diferenciacii medzi zdravym a

patologickym tkanivom.

Gadovist sa ma pouzit, len ak su diagnostické informacie nevyhnutné a nie je mozné ich ziskat’
vysetrenim magnetickou rezonanciou (MRI) bez zvysenia kontrastu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Gadovist moZu podavat’ iba zdravotnicki pracovnici so skiisenost’ami v oblasti klinickej MRI.

Sp6sob podavania

Tento liek je len na intraven6zne podanie.

Pozadovana davka sa podava intravendzne ako bolusova injekcia. MRI s pouzitim kontrastnej latky sa
mobze vykonavat’ okamzite po podani (kratko po injek¢nom podani v zavislosti od pouzitych impulznych
sekvencii a protokolu vySetrenia).

Optimalne zosilnenie signalu pri CE-MRA sa pozoruje pocas prvej pasaze artériami a pri vySetreni CNS
do priblizne 15 minut po injekcii Gadovistu (Cas zavisi od typu 1ézie/tkaniva).

Na vySetrenia s pouzitim kontrastnej latky si obzvlast vhodné Ti-vazené skenovacie sekvencie.

Intravaskularne podavanie kontrastnej latky sa ma vykonavat’ podl'a moznosti leziacemu pacientovi.
Pacient sa ma po podani pozorovat’ aspon pol hodiny, pretoze podl'a sklisenosti sa vic¢Sina neziaducich
ucinkov vyskytuje v tejto dobe (pozri Cast’ 4.4).

Navod na pouzitie:

Tento liek je urCeny len na jednorazové pouZzitie.
Tento liek sa musi pred pouzitim vizualne skontrolovat'.
Gadovist sa nesmie pouzit’ v pripade zavaznej zmeny sfarbenia, vyskytu ¢astic alebo poskodenia obalu.

Naplnené injekéné striekacky

Naplnena injek¢na striekacka sa musi vybrat’ z balenia a pripravovat’ na podanie injekcie az bezprostredne
pred pouzitim.

Kryt hrotu striekacky sa mé z naplnenej injek¢nej striekacky odstranit’ bezprostredne pred pouzitim.

Naplne

Podavanie kontrastnej latky musi vykonavat kvalifikovany personal s pouzitim prislusnych postupov a
vybavenia.

Pri vSetkych injekciach vratane kontrastnych latok sa musi pouzivat’ sterilna technika.

Kontrastna latka sa musi podavat’ pomocou injektora typu MEDRAD Spectris®.

Musia sa dodrziavat’ pokyny vyrobcu zariadenia.

Déavkovanie
Ma sa pouzit najnizsia davka, ktora poskytne dostatocné zvysenie kontrastu na diagnostické ucely. Davka

sa ma vypocitat’ na zaklade telesnej hmotnosti pacienta a nema prekro¢it’ odporuc¢anti davku na kilogram
telesnej hmotnosti uvedenu v tejto Casti.
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Dospeli

Indikacie pre CNS

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

Ak pretrvava vyrazné klinické podozrenie na lézie napriek normalnemu vysledku MRI alebo ak by
presnejSie informacie mohli ovplyvnit’ lieCbu pacienta, moéze sa do 30 minut od prvej injekcie podat’
d’al$ia injekcia az do 0,2 ml/kg telesnej hmotnosti.

Na zobrazenie CNS sa moze podat’ davka minimalne 0,075 mmol gadobutrolu na kg telesnej hmotnosti
(zodpoveda 0,075 ml Gadovistu na kg telesnej hmotnosti) (pozri Cast’ 5.1).

Zobrazovanie celého tela pomocou MRI (okrem MRA)
Na zodpovedanie klinickej otazky je vo vSeobecnosti postac¢ujice podanie 0,1 ml Gadovistu na kilogram
telesnej hmotnosti.

CE-MRA

Zobrazenie 1 zorného pola (FOV): 7,5 ml pre telesnt hmotnost’ do 75 kg, 10 ml pre telesnii hmotnost’
75 kg a viac (¢o zodpoveda 0,1-0,15 mmol/kg telesnej hmotnosti).

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

Osobitné skupiny pacientov

Pacienti s poruchou funkcie oblifiek

Gadovist sa ma pouzit’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR <30 ml/min/1,73 m?) a
u pacientov v perioperacnom obdobi transplantacie pecene len po starostlivom vyhodnoteni pomeru rizika
a prinosu, a ak je diagnosticka informacia nevyhnutna a neda sa ziskat pomocou MRI bez zvysenia
kontrastu (MRI) (pozri Cast’ 4.4). Ak je potrebné pouzit’ Gadovist, ddvka nesmie prekrocit’

0,1 mmol/kg telesnej hmotnosti. Pocas vySetrenia sa nesmie pouZit’ viac ako jedna davka. Z dovodu
chybajucich informacii o opakovanom podavani sa injekcie Gadovistu nesmi opakovat’ pokial nie je
interval medzi injekciami minimalne 7 dni.

Pediatricka populécia

Pre deti kazdého veku (vratane donosenych novorodencov) sa pre vSetky indikacie (pozri ¢ast’ 4.1)
odporuca davka 0,1 mmol gadobutrolu na kilogram telesnej hmotnosti (zodpoveda 0,1 ml Gadovistu
na kilogram telesnej hmotnosti).

Novorodenci do 4.tyZdiia veku a dojcéata do 1 roku

Z ddvodu nezrelej funkcie obli¢iek u novorodencov do 4.tyzdia veku a dojciat do 1 roku, sa ma Gadovist
pouzit’ u tychto pacientov iba po starostlivom zvazeni a davka nesmie prekrocit’ 0,1 mmol/kg telesnej
hmotnosti. Po¢as vySetrenia sa nesmie pouzit’ viac ako jedna davka. Z dévodu chybajucich informacii

o opakovanom podavani sa injekcie Gadovistu nesmil opakovat’ pokial’ nie je interval medzi injekciami
minimalne 7 dni.

Stars$i pacienti (vo veku 65 rokov a starsi)
Uprava davky nie je potrebnd. U starSich pacientov sa vyzaduje opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pocas injek¢ného podavania Gadovistu do zil s malym priesvitom existuje moznost’ neziaducich ucinkov,
ako napriklad scervenanie a opuch.

Aj pri pouzivani Gadovistu platia obvyklé bezpecnostné opatrenia na zobrazovanie magnetickou
rezonanciou, najma vylucenie feromagnetickych materialov.

Hypersenzitivne reakcie

Rovnako ako pri ostatnych intravendznych kontrastnych latkach, aj podanie Gadovistu méze byt spojené
s anafylaktoidnymi/ hypersenzitivnymi reakciami, alebo d’al§imi idiosynkratickymi reakciami, ktoré st
charakterizované kardiovaskularnymi, respira¢nymi alebo koznymi prejavmi v rozsahu az po zavazné
reakcie vratane Soku. Pacienti s kardiovaskularnymi ochoreniami st vo v§eobecnosti nachylnejsi na
zavazné alebo az fatalne dosledky zadvaznych hypersenzitivnych reakcii.

Riziko hypersenzitivnych reakcii méze byt’ vyssie v pripade:
- predoslej reakcie na kontrastnu latku,

- bronchialnej astmy v anamnéze,

- alergickych stavov v anamnéze.

Rozhodnutiu o pouziti Gadovistu u pacientov s alergickou predispoziciou musi predchadzat’ vel'mi
dokladné posudenie pomeru rizika a prinosu.

Vigcsina tychto reakcii sa objavi do pol hodiny po podani lieku. Preto sa po podani odporuca sledovanie
pacienta.

Potrebné su lieky na zvladnutie hypersenzitivnych reakcii ako aj pripravenost’ na zavedenie urgentnych
opatreni (pozri Cast’ 4.2).

Zriedkavo sa vyskytli oneskorené reakcie (po hodinach az niekolkych dioch), pozri ¢ast’ 4.8.

Porucha funkcie obli¢iek
Pred podanim Gadovistu sa odporuca, aby sa vSetci pacienti podrobili skriningu dysfunkcie oblifiek
pomocou laboratérnych vySetreni.

U pacientov s akttnou alebo chronickou zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
boli hlasené pripady nefrogénnej systémovej fibrézy (NSF) spojené s pouzivanim niektorych kontrastnych
latok obsahujucich gadolinium. Pacienti, ktori podstupuji transplantaciu pecene su vystaveni osobitnému
riziku, pretoze vyskyt aktitneho renalneho zlyhania je v tejto skupine vysoky.

Ked’Ze pri pouzivani Gadovistu existuje moznost’ vyskytu NSF, u pacientov so zdvaznou poruchou
funkcie obliciek a u pacientov v perioperacnom obdobi transplantacie pecene sa ma preto pouzivat’ iba

po starostlivom zhodnoteni pomeru rizika a prinosu, a ak je diagnosticka informacia nevyhnutna a neda sa
ziskat’ pomocou MRI bez zvysenia kontrastu.

Hemodialyza kratko po podani Gadovistu moze byt prospesna na odstranenie Gadovistu z organizmu.
Neexistuji dokazy, ktoré podporuju zavedenie hemodialyzy na prevenciu alebo na liecbu NSF
u pacientov, u ktorych sa doposial’ hemodialyza nevykonavala.

Novorodenci a dojéata
Z ddvodu nezrelej funkcie obliciek u novorodencov do 4. tyzdna veku a u doj¢iat do 1 roku sa ma
Gadovist u tychto pacientov pouzivat’ iba po starostlivom zvazeni.

Star$i pacienti
KedZe u starSich pacientov mdze byt rendlny klirens gadobutrolu zhorSeny, je osobitne dblezité pacientov

vo veku 65 rokov a starSich podrobit’ skriningu dysfunkcie obliciek.
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Zachvaty
Tak ako pri inych kontrastnych latkach obsahujicich gadolinium, aj tu je potrebna mimoriadna opatrnost’

u pacientov s nizkym prahom vzniku zachvatov.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke (na zaklade priemerného mnozstva

podavaného osobdm s hmotnostou 70 kg), t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne §tadie interakcii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita }

O pouzivani gadobutrolu u gravidnych zien nie st k dispozicii Ziadne udaje. Stidie na zvieratach

preukézali reprodukénil toxicitu po opakovanych vysokych ddvkach (pozri Cast’ 5.3).
Gadovist sa nema pouzivat’ pocas gravidity pokial’ si klinicky stav Zzeny nevyzaduje pouzitie gadobutrolu.

Dojcenie

Kontrastné latky obsahujuce gadolinium sa vyluc¢uju do materského mlieka vo vel'mi malych mnozstvach
(pozri ¢ast’ 5.3). Pri klinickych davkach sa neo¢akavaji ziadne G¢inky na doj¢a vzh'adom na malé
mnozstvo vyli¢ené do materského mlieka a nizku absorpciu z ¢reva. Pokra¢ovanie v dojceni alebo
prerusenie dojcenia na obdobie 24 hodin po podani Gadovistu mé byt na uvazeni lekara a dojciacej
matky.

Fertilita
Studie na zvieratach nenaznacuju poruchy plodnosti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Netyka sa.
4.8 Neziaduce tcinky

Celkovy profil bezpe¢nosti Gadovistu sa zaklada na udajoch s viac ako 6 300 pacientmi v klinickych
skuSaniach a zo sktsenosti po uvedeni lieku na trh.

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie na liek (>0,5 %) u pacientov, ktorym sa podal Gadovist st
bolest” hlavy, nauzea a zavrat.

Najzavaznejsie neziaduce reakcie u pacientov, ktorym sa podal Gadovist st zastavenie srdca a zdvazné
anafylaktoidné reakcie (vratane zastavenia dychania a anafylaktického Soku).

Zriedkavo sa pozorovali oneskorené anafylaktoidné reakcie (po hodinach az niekol’kych dnoch) (pozri
Cast’ 4.4).

Vigcsina neziaducich uéinkov bola miernej az stredne zavaznej intenzity.
V tabul’ke nizSie st uvedené neziaduce ucinky pozorované po podani Gadovistu. Su klasifikované podl'a
tried organovych systémov (MedDRA). Na popis urcitej reakcie, jej synonym a suvisiacich stavov je

uvedeny najvhodnejsi pojem podl’a klasifikacie MedDRA.
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Neziaduce tcinky z klinickych sktsani su klasifikované podl'a ich frekvencii. Skupiny frekvencii st
definované podl'a nasledovnej konvencie: ¢asté >1/100 az <1/10, menej ¢asté¢ >1/1 000 az <1/100),
zriedkavé >1/10 000 az <1/1 000. Neziaduce ucinky identifikované iba po uvedeni lieku na trh, a pre

ktoré nemozno odhadnut’ frekvenciu st uvedené ako ,,nezname*.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie hlasené v klinickych skisaniach alebo po uvedeni lieku na trh

u pacientov, ktorym sa podal Gadovist

Frekvencia

Trieda
organového
systému

Casté

Menej casté

Zriedkavé

Nezname

Poruchy
imunitného
systému

Hypersenzitivita /
anafylaktoidna
reakcia™” (napr.
anafylaktoidny
Sok**, zlyhanie
krvného obehu’*,
zastavenie
dychania®*,
plucny edém®*,
bronchospazmus?,
cyanoza®,
orofaryngealny
opuch®*,
laryngealny
edém’,
hypotenzia*,
zvyseny tlak krvi®,
bolest na hrudi®,
zihl'avka,

edém tvare,
angioedém?,
konjunktivitida®,
edém ocnych
viecok, naval
tepla,
hyperhidroza®,
kasel’¥, kychanie?,
pocit palenia®,
bledost™)

Poruchy
nervového
systému

Bolest’ hlavy

Zavrat
Dysgetizia
Parestézie

Strata vedomia*
Zachvaty kr¢ov
Parosmia
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Frekvencia

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organového
systému
Poruchy srdca Tachykardia Zastavenie
a srdcovej Palpitacie srdca*
¢innosti
Poruchy dychacej Dyspnoe*
sustavy, hrudnika
a mediastina
Poruchy Nauzea Vracanie Sucho v ustach
gastrointestinilne
ho traktu
Poruchy koze Erytém Nefrogénna
a podkoZného Pruritus (vratane systémova
tkaniva celkového fibroza (NSF)

svrbenia)

Vyrazka (vratane

celkovej,

makularne;j,

papularne;j,

svrbivej vyrazky)
Celkové poruchy Reakcie v mieste | Celkovy pocit
a reakcie v mieste vpichu’ choroby
podania Pocit horucavy Pocit chladu

* Hlasili sa zivot ohrozujuce a/alebo smrtel'né nasledky tychto neziaducich reakcii

# Ziaden z jednotlivych symptomov neziaducich reakcii z klinickych skusani, uvedenych pri termine
Hypersenzitivita/anafylaktoidna reakcia“ nedosahuje frekvenciu vyskytu vyssiu ako ,,zriedkava“ (okrem zihl'avky)

§ Hypersenzitivita/anafylaktoidné reakcie identifikované iba po uvedeni lieku na trh (frekvencia nezndma)

0 Reakcie v mieste vpichu (rdzne druhy) zahffiaju nasledovné terminy: extravazacia v mieste podania injekcie, palenie
v mieste podania injekcie, chlad v mieste podania injekcie, teplo v mieste podania injekcie, erytém alebo vyrazka
v mieste podanie injekcie, bolest’ v mieste podania injekcie, hematom v mieste podania injekcie

Pacienti s alergickou predispoziciou maji hypersenzitivne reakcie ¢astejSie nez ini pacienti.
Po podani Gadovistu sa hlésili ojedinelé pripady nefrogénnej systémovej fibrozy (NSF) (pozri Cast’ 4.4)

Po podani Gadovistu sa pozorovali vykyvy ukazovatel'ov renalnej funkcie, vratane vzostupu hladiny
kreatininu v sére.

Pediatricka populacia

Na zaklade dvoch stadii fazy I/I1I s jednorazovou davkou u 138 0sdb vo veku 2-17 rokov a u 44 0s6b vo
veku 0-<2 roky (pozri ast’ 5.1) sa preukazalo, ze frekvencia, typ a zdvaznost’ neziaducich reakcii

u deti kazdého veku (vratane donosenych novorodencov) sa zhoduje s profilom neziaducich uc¢inkov
lie¢iva znamym u dospelych. Udaje sa potvrdili $tadiou fazy IV, ktora zahfiala viac ako 1 100
pediatrickych pacientov a sledovanim po uvedeni na trh.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je ddlezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie
Maximadlna jednorazova dennd déavka testovand u l'udi predstavuje 1,5 mmol gadobutrolu/kg telesnej
hmotnosti.

Doteraz sa pocas klinického pouzivania nehlasili Ziadne prejavy intoxikacie z predavkovania.

V pripade neimyselného predavkovania sa z preventivnych dovodov odporica monitorovanie
kardiovaskularneho systému (vratane EKG) a kontrola funkcie obli¢iek.

U pacientov s insuficienciou obli¢iek mozno v pripade predavkovania Gadovist odstranit” hemodialyzou.
Po 3 hemodialyzach sa z organizmu odstrani priblizne 98 % latky. Neexistuju vSak dokazy, ze
hemodialyza je vhodna na prevenciu nefrogénnej systémovej fibrézy (NSF).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Paramagnetické kontrastné latky. ATC kod : VOSCA09

Mechanizmus tcéinku

Zvysenie kontrastu umoznuje gadobutrol, neidnovy komplex obsahujuci trojmocné gadolinium (III) a
makrocyklicky ligand, kyselinu dihydroxy-hydroxymetylpropyl-tetraazacyklododekan-trioctovt (butrol).

Farmakodynamické 0éinky

Relaxivita gadobutrolu, merana in vitro v l'udskej krvi/plazme za fyziologickych podmienok a pri klinicky
relevantnych intenzitdch magnetického pola (1,5 a 3,0 T), je v rozsahu 3,47-4,97 I/mmol/s.

Pri klinickych davkach vyssie uvedena relaxivita gadobutrolu spdsobuje skracovanie relaxaénych casov
protonov v tkanivovej vode.

Stabilita komplexu gadobutrolu sa skimala in vitro za fyziologickych podmienok (v nativnom 'udskom
sére pri pH 7,4 a 37°C) pocas 15 dni. MnoZstvo i6nov gadolinia uvol'nenych z gadobutrolu bolo pod
kvantifikacnym limitom 0,1 mol% celkového gadolinia, co dokazuje vysoku stabilitu komplexu
gadobutrolu za testovanych podmienok.

Klinicka u€innost’

V pivotnej $tidii zobrazovania pecene fazy III dosahovala priemerna citlivost’ v kombinovanej pred- a
postkontrastnej MRI u pacientov, ktorym sa podaval Gadovist hodnotu 79 % a Specifickost’ dosahovala
hodnotu 81 % pre detekciu 1ézii a klasifikaciu suspektnych malignych 1ézii pecene (analyza zalozena
na udajoch o pacientoch).

V pivotnej $tudii zobrazovania obliciek fazy Il dosahovala priemerna citlivost’ hodnotu 91% (analyza
zalozena na udajoch o pacientoch) a 85 % (analyza zaloZena na tdajoch o 1éziach) pre klasifikaciu
malignych a benignych 1¢zii obliciek. Priemerna Specifickost’ v analyze zaloZenej na tidajoch o pacientoch
bola 52 % a v analyze zaloZenej na udajoch o 1éziach 82 %.

Zvysenie citlivosti z predkontrastnej fazy pre kombinovanu pred- a postkontrastnit MRI pre pacientov
lieCenych Gadovistom dosahovalo hodnotu 33 % v §tadii zobrazovania pecene (analyza zalozena na
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udajoch o pacientoch) a 18 % v Studii zobrazovania obli¢iek (analyza zalozena na idajoch o pacientoch
ako aj analyza zalozend na udajoch o 1éziach). ZvySenie Specifickosti z predkontrastnej fazy pre
kombinovanu pred- a postkontrastni MRI v §tidii zobrazovania pecene (analyza zaloZena na idajoch

o pacientoch) dosahovalo hodnotu 9 %, priCom v $tudii zobrazovania obli¢iek nedoslo k ziadnemu
zvySeniu $pecifickosti (analyza zalozena na tidajoch o pacientoch aj analyza zalozena na udajoch

o léziach). Vsetky vysledky predstavuji priemerné vysledky ziskané v §tidiach s hodnotitel'mi

v podmienkach zaslepenia.

V studii dizajnovanej ako intraindividualne prekrizené (crossover) porovnanie sa Gadovist porovnaval

s megluminium-gadoteratom (oba v davke 0,1 mmol/kg) u 132 pacientov pri vizualizacii zvyraznenych
cerebralnych neoplastickych [ézii.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bola celkova preferencia bud’ Gadovistu alebo
megluminium-gadoteratu medianom hodnotitel'ov v podmienkach zaslepenia. Superioritu Gadovistu
demonstrovala hodnota p=0,0004. Preferencia Gadovistu bola stanovena u 42 pacientov (32%)

v porovnani s celkovou preferenciou pre megluminium-gadoterat u 16 pacientov (12%). U 74 pacientov
(56 %) sa nestanovila preferencia pre ziadnu z uvedenych kontrastnych latok.

V sekundarnych premennych sa podiel mozgovych 1ézii zistil Statisticky vyssi pre Gadovist (p < 0,0003).
Zvysenie kontrastu bolo u Gadovistu v porovnani s megluminium-gadoteratom percentualne vyssie, so
Statisticky vyznamnym rozdielom u hodnotitel'ov v podmienkach zaslepenia (p < 0,0003). Pomer
kontrastu k Sumu ukazal vys$iu priemernu hodnotu pre Gadovist (129) v porovnani s megluminium-
gadoteratom (98). Rozdiel nebol Statisticky vyznamny.

V studii dizajnovanej ako intraindividualne prekrizené (crossover) porovnanie sa gadobutrol v znizenej
davke 0,075 mmol/kg porovnaval s megluminium-gadoteratom v jeho Standardnej davke 0,1 mmol/kg pre
MRI kontrastné vysetrenie CNS u 141 pacientov so zvyraznenymi léziami CNS na MRI zosilnenej
megluminioum-gadoteratom. Primarne premenné zahinali zvySenie kontrastu lézii, morfologiu 1ézii a
vymedzenie hranic 1ézii. Snimky boli analyzované tromi nezavislymi zaslepenymi hodnotitel'mi. U
vSetkych troch primarnych premennych (aspon 80 % zachovaného ucinku) bola na zaklade priemerného
hodnotitel’'a preukdzand neinferiorita oproti megluminium-gadoteratu, pokial’ ide o stupen zlepSenia oproti
zobrazovaniu bez zvySenia kontrastu. Priemerny pocet 1ézii zistenych gadobutrolom (2,14) a gadoteratom
(2,06) bol podobny.

Pediatrické populacia

Vykonali sa dve stadie fazy I/I1l s jednorazovou davkou, so 138 pediatrickymi pacientmi na vySetrenie
CNS, pecene a obliciek s pouzitim CE-MRI alebo vysetrenie s pouzitim CE-MRA a so 44 pacientmi vo
veku 0-<2 roky (vratane donosenych novorodencov) na rutinné vysetrenie ktorejkol'vek Casti tela

s pouzitim CE-MRI. Diagnosticka uc¢innost’ a zvySenie diagnostickej spol'ahlivosti sa preukazali vo
vSetkych parametroch hodnotenych v studiach a medzi pediatrickymi vekovymi skupinami a dospelymi sa
nepozorovali rozdiely. Gadovist bol v tychto Stidiach dobre tolerovany s rovnakym bezpecnostnym
profilom gadobutrolu ako u dospelych.

Klinické bezpecnost’

V rozsiahlom medzinarodnom prospektivnom neinterven¢nom skisani (GARDIAN) sa hodnotili druh a
frekvencia neziaducich reakcii po podani Gadovistu v réznych indikaciach. Populacia pre hodnotenie
bezpecnosti zahfhala 23 708 pacientov vSetkych vekovych skupin vratane deti (n=1 142; 4,8 %) a
starSich os6b (n =4 330; 18,3 % vo veku od 65 do <80 rokov a n = 526; 2,2 % vo veku > 80 rokov).
Median veku bol 51,9 rokov.

202 pacientov (0,9 %) hlasilo celkom 251 neziaducich udalosti (AE, adverse event) a 170 pacientov
(0,7 %) hlasilo 215 udalosti klasifikovanych ako neziaduce reakcie (ADR, adverse drug reaction), z
ktorych vacsina (97,7 %) mala miernu az stredne silnl intenzitu.

NajcastejSie dokumentovanymi ADR boli nauzea (0,3 %), vracanie (0,1 %) a zavraty (0,1 %). Miera ADR
bola 0,9 % u Zien a 0,6 % u muzov. Neboli zistené Ziadne rozdiely v miere ADR vo vzt'ahu k davke
gadobutrolu. Styria zo 170 pacientov s ADR (0,02 %) mali zdvazni neZiaducu udalost, pri¢om jedna
udalost’ (anafylakticky Sok) skoncila fatalne.
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V pediatrickej populacii boli AE hlasené u 8 z 1 142 (0,7 %) deti. U Siestich deti boli tieto AE
klasifikované ako neziaduce reakcie (0,5 %).

Porucha funkcie obli¢iek

V prospektivnej farmakoepidemiologickej $tiidii (GRIP) na vyhodnotenie rozsahu potencidlneho rizika
rozvoja NSF u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek dostalo Gadovist v Standardnej davke schvalenej pre
CE-MRI 908 pacientov s roznym stupiiom poruchy funkcie obliciek.

Vsetci pacienti, vratane 234 so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?), ktori
nedostdvali iné GBCA, boli v priebehu dvoch rokov sledovani kvéli prejavom a priznakom NSF. U
ziadneho pacienta zaradeného do Stidie sa NSF nerozvinula.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Po intraven6znom podani sa gadobutrol rychlo distribuuje v mimobunkovom priestore. Vizba

na plazmatické bielkoviny je zanedbateI'na. Farmakokinetika gadobutrolu u l'udi je zavisla od davky.

Po davkach do 0,4 mmol gadobutrolu/kg telesnej hmotnosti hladina v plazme klesa v dvoch fazach.

Pri davke 0,1 mmol gadobutrolu/kg telesnej hmotnosti bola 2 mintty po injekénej aplikacii zmerana
priemernd hodnota 0,59 mmol gadobutrolu/l plazmy a 60 mintit po injek¢nej aplikacii hodnota 0,3 mmol
gadobutrolu/l plazmy.

Biotransformadcia
V plazme ani moci sa nenasli Ziadne metabolity.

Eliminécia

Do dvoch hodin sa vylic€ilo mocom viac nez 50 % a do 12 hodin viac nez 90 % podanej davky

s priemernym termindlnym pol¢asom 1,8 hodiny (1,3-2,1 hodiny), ¢o koreSponduje s rychlostou
vylucovania v oblickach. Pri davke 0,1 mmol gadobutrolu/kg telesnej hmotnosti sa do 72 hodin po podani
vylucilo priemerne 100,3£2,6 % davky. U zdravych osob je oblickovy klirens gadobutrolu 1,1 az

1,7 ml min! kg'!, takZe je porovnatel'ny s oblickovym klirensom inulinu, ¢o naznacuje fakt, ze gadobutrol
sa vylucuje hlavne prostrednictvom glomerularnej filtracie. Menej ako 0,1 % davky sa vylucuje stolicou.

Charakteristiky u osobitnych skupin pacientov

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika gadobutrolu je u pediatrickej populécie do 18 rokov a u dospelych podobna (pozri ¢ast’
4.2).

Vykonali sa dve studie fazy I/l s jednorazovou davkou u pediatrickych pacientov vo veku do 18 rokov.
Farmakokinetika sa vyhodnotila u 130 pediatrickych pacientov vo veku 2-<18 rokov a u 43 pediatrickych
pacientov do 2 rokov (vratane donosenych novorodencov).

Ukazalo sa, ze farmakokineticky profil (PK) gadobutrolu u deti kazdého veku je podobny ako

u dospelych, ¢o ma za nasledok podobné hodnoty pre plochu pod krivkou (AUC), plazmaticky klirens
normalizovany na telesnti hmotnost’ (CL) a distribu¢ny objem (Vss) ako aj elimina¢ny polcas a rychlost’
vylucovania.

Priblizne 99% (median) davky sa vylac¢ilo mo¢om do 6 hodin (v skupine pacientov vo veku 2-18 rokov).

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a starsi)

Z dovodu vekom podmienenych fyziologickych zmien funkcie obliciek sa u starSich zdravych
dobrovolnikov (vo veku 65 rokov a star$ich) zvysila systémova expozicia o priblizne 33 % (muzi) a 54 %
(zeny) a termindalny polcas o priblizne 33 % (muzi) a 58 % (Zeny). Plazmaticky klirens sa zniZil

o priblizne 25 % (muzi) respektive o 35 % (Zeny). Vylucenie podanej davky moc¢om bolo u vsetkych
dobrovol'nikov ukoncené po 24 hodinach a medzi star§Simi a mlad$imi zdravymi dobrovol'nikmi neboli
ziadne rozdiely.
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Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek je z dovodu zniZenej glomerularnej filtracie predizeny poléas
gadobutrolu v sére. U pacientov so stredne zavaznou poruchou (80>CLcr>30 ml/min) bol priemerny
terminalny polcas prediZeny na 5,8 hodiny a u pacientov so zdvaznou poruchou bez dialyzy

(CLcr<30 ml/min) prediZeny na 17,6 hodiny. Priemerny sérovy klirens sa zniil na 0,49 ml/min/kg

u pacientov s miernou az stredne zdvaznou poruchou (80>Clcr>30 ml/min) a na 0,16 ml/min/kg

u pacientov so zavaznou poruchou bez dialyzy (CLcr<30 ml/min). U pacientov s miernou alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa pozorovalo plné vylucenie latky mo¢om v priebehu 72 hodin.
U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek sa asi 80 % podanej davky vylucilo mocom

v priebehu 5 dni (pozri tiez Casti 4.2 a 4.4).

U pacientov, u ktorych sa vyzaduje dialyza sa gadobutrol takmer uplne vylucil zo séra po troch dialyzach.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

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

Opakované intraven6zne podavanie v Studiach reprodukcnej toxicity sposobilo spomalenie
embryonalneho vyvinu u potkanov a kralikov a zvysentl embryonalnu imrtnost’ u potkanov, kralikov a
opic pri hladinach davok 8 az 16-nasobne prevysujucich (na zéklade plochy telesného povrchu) alebo

25 az 50-nasobne prevysSujucich (na zaklade telesnej hmotnosti) diagnosticktl davku u l'udi. Nie je zname,
¢i tieto uc¢inky mézu byt’ vyvolané aj jednorazovym podanim.

Studie toxicity s jednorazovymi a opakovanymi ddvkami u novonarodenych a nedospelych potkanov
neodhalili osobitné riziko pre pouzitie u deti kazdého veku, vratane donosenych novorodencov a dojciat.

Izotopom znaceny gadobutrol, podany intraven6zne samiciam potkanov, prechadzal mliekom do
novorodencov v mnoZzstve niz§om ako 0,1 % podanej davky.

U potkanov sa zistila vel'mi nizka absorpcia po peroralnom podani a na zaklade frakcie davky vylicenej
mocom predstavuje asi 5 %.

V predklinickych farmakologickych stadiach kardiovaskularnej bezpecnosti sa pozorovalo v zavislosti od
podanej davky prechodné zvysSenie krvného tlaku a kontraktility myokardu. Tieto u¢inky sa u l'udi
nepozorovali.

Environmentélne Studie ukézali, ze perzistencia a mobilita kontrastnych latok na baze gadolinia (GBCAs,
gadolinium-based contrast agents) naznacuje potencidl pre distribciu vo vodnom stlpci a moznti
distribuciu do podzemnych vod.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol kalkobutrolu

trometamol

kyselina chlorovodikova 1 N (na upravu pH)
voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky (naplnena injekéna striekacka)
3 roky (néapln)

Cas pouziteInosti po prvom otvoreni obalu:

Vsetok injekény roztok, ktory sa nepouzil pri jednom vySetreni, sa musi zlikvidovat’. Chemicka, fyzikalna
a mikrobiologicka stabilita pri pouzivani bola preukdzana po dobu 24 hodin pri teplote 20 — 25°C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak nie je mozné okamzité pouzitie, za dobu
uskladnenia a podmienky skladovania zodpoveda pouZzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvla§tne podmienky na uchovévanie.
Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Sklenené naplnené injekéné striekacky:

Jedna 10 ml naplnena injekéna striekacka (zo skla typu I) s piestovou zatkou (z chlérbutylkaucuku)
a krytom hrotu striekacky (z chlérbutylkauc¢uku) obsahuje 5 ml, 7,5 ml alebo 10 ml injekéného roztoku.

Jedna 17 ml naplnena injekéna striekacka (zo skla typu I) s piestovou zatkou (z chlérbutylkaucuku)
a krytom hrotu striekacky (z chloérbutylkauc¢uku) obsahuje 15 ml injekéného roztoku.

Jedna 20 ml naplnena injekéna striekacka (zo skla typu I) s piestovou zatkou (z chlérbutylkaucuku)
a krytom hrotu striekacky (z chléorbutylkauc¢uku) obsahuje 20 ml injekéného roztoku.

Plastové naplnené injekéné striekacky:

Jedna 10 ml naplnena injekcna striekacka (z cyklo-olefin polyméru) s piestovou zatkou (zo
silikonizovaného bromobutylu) a krytom hrotu striekacky (z termoplastického elastoméru) obsahuje 5 ml,
7,5 ml alebo 10 ml injekéného roztoku.

Jedna 20 ml naplnena injekcna striekacka (z cyklo-olefin polyméru) s piestovou zatkou (zo
silikonizovaného bromobutylu) a krytom hrotu striekacky (z termoplastického elastoméru) obsahuje 15 ml
alebo 20 ml injekéného roztoku.

Napli:

Jedna 65 ml napln (z cyklo-olefin polyméru) s piestovou zatkou (z polyizoprénu, typu I, potiahnutou
silikdbnovym olejom), krytom hrotu valca (z chlérbutylovej gumy), tvrdym telom (z polykarbonatu),
ochrannym krytom (z polypropylénu) a oto¢nou poistkou (z polykarbonatu) obsahuje 15, 20 alebo 30 ml
injekéného roztoku.

Velkost’ balenia:

1 a 5 naplnenych injekénych striekaciek
1 a 5 naplni

Nemocni¢né balenie:
5 naplnenych injek¢énych striekaciek 5; 7,5; 10; 15; 20 ml injekéného roztoku
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5 naplnenych naplni s 15, 20, 30 ml injek¢ného roztoku

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kontrastna latka, ktora sa nepouzila pri jednom vySetreni, sa musi zlikvidovat’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Na zdznam z vySetrenia pacienta sa ma nalepit’ odlepovaci oznacovaci §titok z naplnenych injekénych
striekaciek/ndplni, aby bolo mozné presne zaznamenat’, ktora kontrastna latka obsahujuca gadolinium sa
pouzila. Ma sa zaznamenat’ aj pouzita davka. Ak sa pouZziva elektronicka zdravotna dokumentacia, ma sa
do zaznamu z vySetrenia pacienta zaznamenat’ nazov lieku, ¢islo Sarze a pouzita davka.
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