Sp. zn. sukls289220/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gadobutrol FMK 1 mmol/ml injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekEniho roztoku obsahuje 604,72 mg gadobutrolu (jako monohydrat) (ekvivalentni 1 mmol
gadobutrolu obsahujiciho 157,25 mg gadolinia).

1 pfedplnéna injekeni stfikacka s 5,0 ml obsahuje 3023,6 mg gadobutrolu,
1 ptedplnéné injekeni stiikacka s 7,5 ml obsahuje 4535.4 mg gadobutrolu,
1 ptedplnéné injekeni stiikacka s 10 ml obsahuje 6047,2 mg gadobutrolu,
1 pfedplnéna injekeni stiikacka s 15 ml obsahuje 9070,8 mg gadobutrolu.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: 1 ml obsahuje 0,00056 mmol (coz odpovida 0,013 mg) sodiku
(viz bod 4.4)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3. LEKOVA FORMA

Injekent roztok v predplnéné injekeni stiikacce
Ciry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok.
Fyzikaln€ chemické vlastnosti:

Osmolalita pti 37 °C: 1603 mosm/kg H,O
Viskozita pti 37 °C: 4,96 mPa's

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Tento ptipravek je urcen pouze k diagnostickym tceliim. Gadobutrol FMK je indikovan u dospélych a u
déti vsech vékovych skupin (véetné novorozenct) k:

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

- kontrastnimu snimkovani MRI jater nebo ledvin u pacientti s vysokym podezienim nebo diikazy
fokalnich 1ézi za Gi¢elem klasifikace té€chto 1ézi jako benignich nebo malignich

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

Gadobutrol FMK muiZe byt také pouzit k MRI snimkovéani patologickych zmén v rdmci
celého téla.

Gadobutrol FMK usnadnuje vizualizaci abnormalnich struktur nebo 1ézi a pomaha rozlisit
zdravou a patologickou tkan.

Ptipravek Gadobutrol FMK 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.
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4.2 Davkovani a zpisob podani

Gadobutrol FMK ma byt podavan pouze zdravotnickymi pracovniky, ktefi maji klinické
zkuSenosti s metodou MRI.

Zpusob podéani

Tento 1éCivy piipravek je uren pouze k intraven6znimu podani.
Potiebna davka je podavana intraven6zn¢ jako injekce bolusu. Kontrastni snimkovani MRI lze provadét
ihned poté (kratce po injekci podle pouzivanych pulznich sekvenci a vySetfovaciho protokolu).

Optimdlniho zesileni signdlu je dosazeno béhem prvni paséze tepnami pti CE-MRA a béhem asi 15
minut po injekci Gadobutrol FMK pii vySetifovani CNS (Cas zalezi na typu 1éze/tkang).

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

Intravaskularni podani kontrastnich latek by mélo byt, pokud je to mozné, provedeno u pacienta v
poloze vleze. Po podani by mél byt pacient pod dohledem nejméné piil hodiny, protoze zkuSenosti
ukazuji, ze vétSina nezadoucich u¢inkd se vyskytne v této dob¢ (viz bod 4.4).

Pokyny k pouziti:

Tento piipravek je uréen pouze k jednorazovému pouziti.

Pied pouzitim by mél byt vizualné zkontrolovan.

Gadobutrol FMK se nesmi pouzivat v pfipadé vyrazného zbarveni, vyskytu ¢astic nebo poskozeného
obalu.

Ptedplnéna injekeni stiikacka musi byt vyjmuta z obalu a pfipravena k aplikaci tésné pred podanim.
Kryt z predplnéné injekéni stiikacky musi byt sejmut tésné pred uzitim.

Davkovani

Musi byt pouzita nejniz§i mozna davka, ktera zajist'uje dostateény kontrast pro diagnostické tucely.
Déavka se ma vypocitat na zaklad¢ télesné hmotnosti pacienta a nema pirekrocit doporucenou davku na
kilogram télesné hmotnosti uvedenou v tomto bodé.

Dospeli
CNS indikace

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

Pokud silné klinické podezieni na 1ézi trva i pfes nepriikazny vysledek MRI, ¢i pokud by ptesnéjsi
informace mohla ovlivnit terapii pacienta, mtize byt provedena dalsi injekce az 0,2 ml/kg télesné
hmotnosti do 30 minut od prvni injekce.

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

Celotélova MRI (kromé MRA)
Podani Gadobutrol FMK v davce 0,1 ml/kg t€lesné hmotnosti je obvykle dostacujici k zodpovézeni
klinickych otazek.

CE-MRA
Zobrazovani 1 zorného pole (FOV): 7,5 ml pro télesnou hmotnost pod 75 kg; 10 ml pro télesnou
hmotnost 75 kg a vyssi (odpovidajici 0,1-0,15 mmol/kg télesné hmotnosti).
Zobrazovani > 1 zorného pole (FOV): 15 ml pro télesnou hmotnost pod 75 kg; 20 ml pro télesnou
hmotnost 75 kg a vys$si (odpovidajici 0,2-0,3 mmol/kg télesné hmotnosti).
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Zvlastni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientt s t¢Zkou poruchou ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m2) a u pacientii v periopera¢nim obdobi
transplantace jater se Gadobutrol FMK podéva 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 Gadobutrol FMK nutné podat, je tfeba, aby davka
nepievysila 0,1 mmol/kg télesné hmotnosti. Behem vySetfeni se nepodéva vice nez jedna davka.
Vzhledem k nedostatku informaci o opakovaném podani neni mozné injekce Gadobutrol FMK opakovat
dfive, nez interval mezi injekcemi dosahne alespon 7 dni.

Pediatricka populace

U déti vsech vékovych skupin (v€etné donosenych novorozencit) se doporucuje davka 0,1 mmol
gadobutrolu na kg télesné hmotnosti (coz je ekvivalent 0,1 ml Gadobutrol FMK na kg télesné
hmotnosti) pro vSechny indikace (viz bod 4.1).

Novorozenci do 4 tydnti a kojenci do 1 roku

Vzhledem k nezralosti renalnich funkci u novorozenct do 4 tydnt a kojencti do 1 roku by mél byt
Gadobutrol FMK u téchto pacientti pouzivan pouze po peclivém uvazeni v davce nepiekracujici

0,1 mmol/kg télesné hmotnosti. BEhem vysetfeni nema byt pouzita vice nez jedna davka. Vzhledem k
nedostatku informaci o opakovaném podani injekce Gadobutrol FMK nemaji byt opétovne podavany,
pokud neni interval mezi injekcemi alespon 7 dni.

Starsi osoby (ve véku 65 let a vice)

Uprava davkovani neni povazovana za potfebnou. U star§ich pacienti je tfeba zvySené obezietnosti (viz
bod 4.4).

4.3 Kontraindikace
Precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku, uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Gadobutrol se nesmi podévat intratekalné. Po intratekdlnim podani byly hlaSeny zavazné, zivot
ohrozujici a fatalni ptipady, pfevazné s neurologickymi reakcemi (napi. kdma, encefalopatie, zachvaty).

Pti aplikaci Gadobutrol FMK do zil s malym primérem se mohou vyskytnout nezddouci u¢inky, jako
jsou zarudnuti a otok.

Pti pouziti Gadobutrol FMK plati také obvyklé bezpecnostni pozadavky aplikované u magnetické
rezonance, zejména pak vylouceni feromagnetickych materiald.

Hypersenzitivita nebo jiné idiosynkratické reakce

Stejné jako jiné intravendzné podavané kontrastni latky miize Gadobutrol FMK vyvolat
anafylaktoidni/hypersenzitivni nebo jiné idiosynkratické reakce (napi. syndrom akutni respiracni tisn¢/
plicni edém s a bez kontextu hypersenzitivnich reakci), charakterizované kardiovaskularnimi,
respiracnimi nebo koznimi projevy, které¢ mohou zahrnovat i vdzné reakce vcetn¢ Soku. Obecné plati, ze
pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim jsou nachylnéjsi k zavaznym nebo dokonce fatalnim
hypersenzitivnim reakcim.

Riziko hypersenzitivnich reakci mize byt vyssi v piipadé:
- predchozi reakce na kontrastni latky

- bronchialniho astmatu v anamnéze

- alergickych reakci v anamnéze

U pacientd s predispozici k alergiim musi byt rozhodnuti o podani Gadobutrol FMK podloZeno

peclivym zvazenim poméru piinosu-rizika.

VétSina téchto reakcei nastane béhem ptl hodiny po podani. Proto se doporucuje po podani pacienta
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sledovat.

Je nutné zajistit 1éky k 1é€bé hypersenzitivnich nebo jinych idiosynkratickych reakci stejné jako dostupné
zafizeni pro urgentni stavy (viz bod 4.2).

Ve vzacnych pripadech byly zjistény zpozdéné reakce (po nékolika hodinach az dnech).

(vizbod 4.8).

Pacienti s poruchou funkce ledvin
Pied podanim Gadobutrol FMK 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
pfipravka obsahujicich gadolinium u pacientd s t€zkou, akutni nebo chronickou poruchou funkce ledvin
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Zvlatni riziko je u pacientl podstupujicich transplantaci jater vzhledem k
vysokému vyskytu akutniho selhani ledvin v této skupiné.

Vzhledem k moznosti vyskytu NSF se u pacientt s t€zkou poruchou funkce ledvin a u pacientt v
periopera¢nim obdobi transplantace jater Gadobutrol FMK podava jen po pe¢livém vyhodnoceni
poméru mezi rizikem a piinosem, jedna-li se o zcela nepostradatelnou diagnostickou informaci,
nedosazitelnou pomoci MR bez pouziti kontrastni latky.

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

Novorozenci a kojenci
Vzhledem k nezralosti renalnich funkci u novorozencii do 4 tydnti a kojencti do 1 roku by mél byt
Gadobutrol FMK u téchto pacienti pouzivan pouze po peclivém uvazeni.

Star$i osoby
Vzhledem k moznému zhorseni ledvinové clearance gadobutrolu u starSich osob je zvlasté dalezité

provadét u pacientl starSich 65 let screeningové vysetfeni k odhaleni porusené funkce ledvin.

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

Pomocné latky

Tento 1écivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce (na zéklade
pramérného mnozstvi podavaného 70kg pacientovi), to znamena, Ze je prakticky ,,bez sodiku".

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

Téhotenstvi

Udaje o podavani kontrastnich latek obsahujicich gadolinium véetné gadobutrolu t€hotnym Zendm jsou
omezen¢. Gadolinium miiZe prostupovat placentou. Neni zndmo, zda expozice gadoliniu souvisi

s nezadoucimi G¢inky na plod.

Studie provedené na zvitatech odhalily reproduk¢ni toxicitu po opakovaném podavani vysokych davek
(viz bod 5.3). Gadobutrol FMK se nepodava béhem té€hotenstvi, pokud klinicky stav Zeny nevyzaduje
pouziti gadobutrolu.

Kojeni
Kontrastni pripravky obsahujici gadolinium jsou ve velmi malych mnozstvich vylu¢ovany do
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matetského mléka (viz bod 5.3). V klinickych davkach se neo¢ekavaji zadné G¢inky na dité¢ vzhledem
k malému mnozstvi vylu¢ovanému do mléka a omezenému vstfebavani ze stfeva. Rozhodnuti, zda po
podani Gadobutrol FMK 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 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Neni relevantni.
4.8 NeZadouci ucinky

Celkovy bezpecnostni profil Gadobutrol FMK je zalozen na vysledcich klinickych studii, kterych se
ucastnilo vice nez 6 300 pacientll, a na postmarketingovém sledovani.

U pacientd, kterym byl podan Gadobutrol FMK, jsou nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky
(> 0,5 %) bolest hlavy, nevolnost a zavrat'.

Nejvaznéjsimi nezadoucimi reakcemi, které byly u pacientd po podani Gadobutrol FMK pozorovany,
jsou srdec¢ni zastava, syndrom akutni respira¢ni tisné / plicni edém a zavazné anafylaktoidni reakce
(vCetné zastavy dechu a anafylaktického Soku).

Ve vzacnych piipadech byly pozorovany opozdéné anafylaktoidni nebo jiné idiosynkratické reakce
(po n€kolika hodinach i po nékolika dnech) (viz bod 4.4).

Vétsina pozorovanych nezadoucich u¢inkt byla mirné az stfedni intenzity.

Nezéadouci u€inky pozorované po podani Gadobutrol FMK jsou uvedeny v tabulce nize. Jsou
klasifikovany dle tfid organovych systémi (MedDRA). K popisu jednotlivych reakci, jejich synonym
a souvisejicich stavt jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy MedDRA.

Nezadouci ucinky, pozorované v klinickych studiich, jsou klasifikovany podle frekvence vyskytu.
Skupiny jsou podle frekvence vyskytu definovany jako: ¢asté >1/100 az <1/10; méné Casté >1/1 000
az <1/100; vzacné >1/10 000 az <1/1 000. Nezadouci ucinky, které byly pozorovany pouze

v postmarketingovém sledovani a pro které frekvence vyskytu nemiize byt uréena, jsou uvedeny

v kategorii ,,neni znamo*.

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci u¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky zaznamenané u pacientii, kterym byl podan gadobutrol, v ramci
klinickych studii nebo béhem postmarketingového sledovani

Tridy organovych Casté Méné casté Vzicné Neni znamo
systémi
Poruchy Hypersenzitivita/
imunitniho anafylaktoidni
systému reakce™ (napf.
anafylaktoidni
Sok¥*, cirkulaéni
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kolaps®*, dechova
zastava®”,
bronchospasmus?,
cyano6za®,
orofaryngeélni
otok®", laryngealni
otok®, hypotenze®,
vzestup krevniho
tlaku®, bolest na
prsou’, kopfivka,
otok obliceje,

angioedém?,
konjuktivitida®,
otok o¢nich vicek,
navaly horka,
hyperhidroza®,
kasel®, kychani®,
pocit péaleni®,
bledost®)
Poruchy Bolest hlavy Zavratg, Ztrata védomi™
nervového Dysgeusie Kiece, Parosmie
systému Parestézie
Srde¢ni poruchy Tachykardie Srde¢ni zastava”
Palpitace
Respiraéni, Dyspnoe® Syndrom akutni
hrudni a respiracni tisné
mediastinalni (ARDS)*!
poruchy Plicni edém*!
Gastrointestinalni | Nauzea Zvraceni Sucho v tstech
poruchy
Poruchy kuze a Erytém Nefrogenni
podkozZni tkané Pruritus (véetné systémova
celkového fibroza (NSF)
pruritu)
Vyrazka
(véetné
celkové,
makulo6zni,
papuldzni,
pruritické
vyrazky)

Celkové
poruchy a
reakce v misté
aplikace

Reakce v misté
vpichu injekce’,
Pocit navalu horka

Malatnost, Pocit
chladu

! Tyto nezdadouct ucinky byly hlaseny v souvislosti s hypersensitivnimi reakcemi i bez nich.

* U téchto nezadoucich G¢inkl byly hlaseny Zivot ohrozujici a/nebo fatalni ptipady.

# Zadny z individualnich symptomi nezadoucich uéinkd uvedenych jako
hypersenzitivni/anafylaktoidni reakce zjisténych v klinickych studiich nedosahl frekvence vyskytu

vy$§i nez vzacné (kromé kopfivky).

$ Hypersenzitivni/anafylaktoidni reakce, zaznamenané pouze bé&hem postmarketingového sledovani,
frekvence vyskytu neni zndma.
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0 Reakce v misté injekce (rlizné formy) zahrnuje nasledujici terminy: extravazace v misté injekce,
paleni v misté 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 Cast¢ji nez ostatni hypersenzitivnimi reakcemi (viz bod 4.4).
Byly hlaseny izolované pfipady nefrogenni systémové fibrozy (NSF) po gadobutrolu (viz bod 4.4).

Po podani gadobutrolu bylo pozorovano kolisani parametrti funkce ledvin, a to véetné zvySeni sérového
kreatininu.

Pediatricka populace

Na zaklad¢ dvou studii faze I/I11 po jednorazovém podani u 138 subjektd ve véku 2—17 let a 44
subjektt ve véku 0 - <2 roky (viz bod 5.1) bylo zjisténo, Ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich
ucinkl u déti vSech vékovych skupin (véetné donoSenych novorozencit) jsou stejné jako profil
nezadoucich u¢inkd znamy u dospélych. Toto bylo potvrzeno ve studii faze IV s vice nez 1 100
pediatrickymi pacienty a na zakladé postmarketingového sledovani.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého ptipravku je dulezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim webového

formulate sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nejvyssi denni jednordzova davka testovana u lidi je 1,5 mmol gadobutrolu/kg télesné hmotnosti.
Az dosud nebyly béhem klinického pouziti zaznamenany z4dné znamky intoxikace z ptedavkovani.

V piipadé€ nechténého predavkovani se doporucuje pro jistotu zajistit sledovani kardiovaskularnich
parametra (véetné EKG) a kontrolu funkce ledvin.

V piipadé predavkovani u pacientl s rendlni insuficienci mtize byt Gadobutrol FMK odstranén
hemodialyzou. Béhem 3 dialyz je z té€la odstranéno piiblizne€ 98 % latky. Nebyl v§ak podan dikaz, ze
by hemodialyza byla vhodna k prevenci nefrogenni systémové fibrozy (NSF).

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Paramagneticka kontrastni latka, ATC kod: VOSC A09

Mechanismus ucinku

Kontrastni u€inky zajist'uje gadobutrol, neionicky komplex, ktery se sklada z trojmocného gadolinia (I1I)
a makrocyklického ligandu kyseliny dihydroxy-hydroxymethylpropyl- tetraazacyklododekan-trioctové
(butrol).

Farmakodynamické ucinky

Relaxivita gadobutrolu, méfena in vitro v lidské krvi/plazmé za fyziologickych podminek a pfi

klinicky relevantnich silach magnetického pole (1,5 a 3,0 T), je v rozmezi 3,47 — 4,97 I/mmol/s.

Pii klinickych davkach vysoka relaxivita gadobutrolu zptisobuje zkracovani relaxacnich Casti protonti
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v tkanové vode.

Stabilita komplext gadobutrolu byla zkoumana in vitro za fyziologickych podminek (nativni lidské
sérum pii pH 7,4 a 37 °C) po dobu 15 dnti. Mnozstvi iontd 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

V pivotni fazi III studie jater byla primérna senzitivita v kombinované pre a post-kontrastni MRI pro
pacienty 1é¢ené gadobutrolem 79 % a specificita byla 81 % pro detekci a klasifikaci suspektnich
malignich jaternich 1ézi (analyza zalozené na pacientech).

V pivotni fazi Il studie ledvin byla primérna senzitivita 91 % (analyza zalozena na pacientech) a
85 % (analyza zalozena na lézich) pro klasifikaci malignich a benignich rendlnich 1ézi. Primérna
specificita v analyze zaloZené na pacientech byla 52 % a v analyze zalozené na 1ézich 82 %.

Zvyseni senzitivity z prekontrastni na kombinovanou pre a postkontrastni MRI pro pacienty 1é¢ené
gadobutrolem bylo 33 % ve studii jater (analyza zaloZena na pacientech) a 18 % ve studii ledvin
(analyza zalozena na pacientech i 1ézich). ZvySeni specificity z prekontrastni na kombinovanou pre a
postkontrastni MRI bylo 9 % ve studii jater (analyza zaloZena na pacientech), zatimco ve studii ledvin
nebylo zadné zvyseni specificity (analyza zaloZzena na pacientech i lézich).

Vsechny vysledky jsou pruimérné vysledky ziskané ve zaslepenych posuzovatelskych studiich.

Ve studii navrzené jako intraindividualni ,,crossover (zkfizené) porovnani byl gadobutrol
srovnavan s gadoterat-megluminem (oba v davce 0,1 mmol/kg) pii vizualizaci cerebralnich
neoplastickych 1ézi (enhancing lesions) u 132 pacienti.

Priméarni cilovy parametr u¢innosti byla celkova preference podle medianového zaslepeného
posuzovatele bud’ pro gadobutrol nebo gadoterat-meglumin. Superiorita pro gadobutrol byla
prokazana pomoci p-hodnoty 0,0004. V detailu, preference pro gadobutrol byla uvedena u 42
pacientti (32%) ve srovnani s celkovou preferenci pro gadoterat-meglumin u 16 pacientt (12%). U 74
pacientt (56%) nebyla udana preference pro jednu ani druhou kontrastni latku.

Pro sekundérni proménné poméru ,,lesion-to-brain® bylo zjisténo, Ze jsou statisticky vyznamné vyssi pro
gadobutrol (p<0,0003). Procentudlni zvyseni kontrastu bylo vyssi pro gadobutrol ve srovnani s
gadoterat-megluminem se statisticky vyznamnym rozdilem pro zaslepené¢ho posuzovatele (p<0,0003).
Pomér ,,contrast-to-noise* vykazoval vyssi primérnou hodnotu pro gadobutrol (129) ve srovnani

s gadoterat-megluminem (98). Rozdil neby] 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 pacientt se zesilenim CNS 1éze na MRI zesilené gadoterat-megluminem. Primarni
proménné zahrnovaly zvyseni kontrastu 1ézi, morfologii 1€zi a vymezeni hranic 1ézi. Snimky byly
analyzovany tfemi nezavislymi zaslepenymi hodnotiteli. U vSech tfi priméarnich proménnych
(zachovéno alespon 80 % ucinku) na zéklad¢ primérného hodnotitele byla prokdzana noninferiorita
viéi gadoterat-megluminu, pokud jde o stupen zlepsSeni oproti nekontrastnimu zobrazovani. Primérny
pocet 1ézi detekovanych gadobutrolem (2,14) a gadoteratem (2,06) byl podobny.

Pediatricka populace

Byly provedeny dvé¢ studie faze I/I11 po jednorazovém podani, studie u 138 pediatrickych subjektt
navrzena pro CE-MRI vysetfeni CNS, jater a ledvin nebo CE-MRA a studie u 44 subjektti ve véku O -
<2 roky (v€etné novorozencti) navrzena k provedeni rutinniho CE-MRI vySetfeni jakékoliv casti téla.
Byla prokazana diagnosticka Gi¢innost a zvysSeni diagnostické spolehlivosti pro vSechny parametry
hodnocené ve studiich a mezi pediatrickymi vékovymi skupinami nebyly ve srovnani s dospélymi
zjistény rozdily. Gadobutrol byl v téchto studiich dobfe tolerovan se stejnym bezpecnostnim profilem
gadobutrolu jako u dospélych.
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Klinické bezpecnost

Typ a frekvence nezadoucich reakci po podani gadobutrolu v riznych indikacich byly hodnoceny v
rozsahlé mezinarodni multicentrické prospektivni neintervencni studii (GARDIAN). Populace pro
hodnoceni bezpeCnosti zahrnovala 23 708 pacientti vSech vékovych skupin véetné 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 veku > 80 let). Median
véku byl 51,9 roku. Celkem 202 pacientti (0,9 %) hlésilo celkové 251 nezadoucich G&inkt (NU), 170
pacientt (0,7 %) hlasilo 215 ptihod, které byly kategorizovany jako nezadouci ucinek lé¢ivého
ptipravku (NUL), z nichz vétsina (97,7 %) byly mirné az stiedni intenzity.

Nejcastéji dokumentovanym NUL byly nauzea (0,3 %), zvraceni (0,1 %) a zavrat (0,1 %). Frekvence
NUL byla 0,9 % u Zen a 0,6 % u muzil. Ve frekvenci NUL nebyly zadné rozdily ve vztahu k davce
gadobutrolu. Ctyfi ze 170 pacienti s NUL (0,02 %) byli postizeni zidvaznymi nezadoucimi G&inky
(ZNU), v jednom ptipadé (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 fibroza) u pacientti s poruchou funkce ledvin dostalo 908 pacienti
s riznym stupném poruchy funkce ledvin gadobutrol ve standardni davce schvalené pro CE-MRI.
Vsichni pacienti, véetn& 234 jedinci s t&Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR <30 ml/min/1,73 m?),
kteti nedostavali jiné kontrastni ptipravky obsahujici gadolinium, byli sledovani po dobu nésledujicich
dvou let ohledn€ znamek a ptiznak NSF. U zddného pacienta zatfazeného ve studii se NSF
nerozvinula.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Po intravendznim podéni je Gadobutrol rychle distribuovan do mimobunécného prostoru. Vazba na
plazmatické proteiny je zanedbatelna. FMKokinetika gadobutrolu u lidi je imérn4a dévce.

Po davkach az do 0,4 mmol gadobutrolu/kg télesné hmotnosti plazmaticka hladina klesa dvoufazovym
zpusobem. Pii davce 0,1 mmol gadobutrolu/kg télesné hmotnosti byla primérna hodnota 0,59 mmol
gadobutrolu/l plazmy namétena 2 minuty po injekci a 0,3 mmol gadobutrolu/l plazmy 60 minut po
injekci.

Biotransformace
Zadné metabolity byly nalezeny v plazmé nebo moci.

Eliminace

Do dvou hodin bylo vice nez 50 % a béhem 12 hodin vice nez 90 % podané davky vylouceno v moci s
prumérnym terminalnim polo¢asem 1,8 hodin (rozpéti 1,3-2,1 hodin), coz odpovida renalni elimina¢ni
rychlosti. Pti davce 0,1 mmol gadobutrolu/kg télesné hmotnosti bylo primérne 100,3 + 2,6 % davky
vylouceno béhem 72 h po podani. U zdravych osob je rendlni clearance gadobutrolu 1,1 az 1,7
ml/min/kg a tedy srovnatelna s renalni clearance inulinu, coz ukazuje na skutecnost, Ze gadobutrol je
eliminovan primarné glomerularni filtraci. Méné nez 0,1 % davky je eliminovano stolici.

Charakteristicky u zvlastnich skupin pacientt

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/IlI po jednorazovém podani u pediatrickych pacientl ve véku <18 let.
Farmakokinetika byla hodnocena u 130 pediatrickych pacientli 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 v§ech vékovych skupin je
podobny jako u dospélych vedouci k podobnym hodnotam plochy pod kiivkou (AUC), celkové
plazmatické clearance (CLtot) a distribu¢niho objemu (Vss), stejn€ jako polocasu eliminace a rychlosti
vylu€ovani.
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Ptiblizné 99 % podané davky (hodnota medianu) bylo nalezeno v mo¢i béhem 6 hodin (tato informace
byla odvozena z vé€kové skupiny 2 az < 18 let).

Starsi pacienti (ve veku 65 let a starsi)

Vzhledem k fyziologickym zméndm renélni funkce, ke kterym dochézi s vékem, byla u zdravych
dobrovolniki (ve véku 65 let a star§ich) pozorovana zvysena systémova expozice o priblizné 33%
(umuzi) a 54% (u Zen) a prodlouzeny terminalni polocas 0 33% (u muzt) a o0 58% (u Zen). Plazmaticka
clearance je sniZena piiblizn€ o 25% (u muzi) a 0 35% (u zen). Veskera podané davka byla do 24 hodin
u vSech dobrovolnikii vylou¢ena moci, zadny rozdil mezi star§imi zdravymi dobrovolniky a mladSimi
zdravymi dobrovolniky zaznamenan nebyl.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientd s poruchou funkce ledvin je vzhledem ke snizené glomerularni filtraci sérovy polocas
prodlouzen. U pacientil se stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (80>Clcr>30 ml/min) byl stfedni
konecny polocas prodlouzen na 5,8 hodin, u pacient s t€zkou poruchou funkce ledvin (Clcr<30
ml/min), ktefi nepodstupovali dialyzu, byl déle prodlouZen na 17,6 hodin. Primérma sérova clearance
byla sniZzena na 0,49 ml/min/kg u pacientd s mirné& az stiedné t&€zkou poruchou funkce ledvin
(80>Clcr>30 ml/min) a na 0,16 ml/min/kg u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (Clcr<30
ml/min), ktefi nepodstupovali dialyzu. Celkovéa podana davka byla u pacientii s mirné az stiedné t&zkou
poruchou funkce ledvin vyloucena béhem 72 hodin. U pacienti s té€zkou poruchou funkce ledvin bylo
béhem 5 dnt vylouceno pfiblizné 80% podané davky (viz také body 4.2 a 4.4). V ptipadé tézké poruchy
funkce ledvin mtize byt pouziti dialyzy nezbytné. U pacientt, 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 konvenc¢nich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity a
genotoxicity, po opakovaném podavani neodhalily Zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Opakované intravenozni podavani v reprodukéné toxikologickych studiich zptisobovalo retardaci
vyvoje u potkant a kralikti a zvySovalo imrtnost embryi u potkant, kralikt 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 uinky vyvolat také jedinym podanim latky.

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

Radioaktivné znaceny gadobutrol podany intraven6zng¢ kojicim samicim potkanti byl pfenasen na
narozena mlad’ata prosttednictvim mléka v méné nez 0,1 % podané davky.

U potkant byla absorpce po peroralnim podani velmi mala a ¢inila pfiblizn€ 5 % na zakladé frakce
davky vyloucené v moci.

P1i preklinickych farmakologickych studiich kardiovaskularni bezpecnosti bylo v zavislosti na davce
pozorovano prechodné zvyseni krevniho tlaku a srde¢ni kontraktility. Tento ucinek u ¢loveéka
pozorovan nebyl.

Environmentalni studie prokéazaly, 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
kyselina chlorovodikova, zfedéna pro Gpravu pH
voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento lécivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi léCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Doba pouzitelnosti po prvnim otevieni obalu:

Chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku po otevieni pred pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin
pfii teploté 20-25 °C. Z mikrobiologického hlediska musi byt ptipravek pouzity okamzité. Pokud neni
pouzity okamzite, jsou doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim v
odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento léCivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
Opatteni pro uchovavani pripravku po prvnim otevieni jsou popsana v bodu 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml, 7,5 ml a 10 ml injek¢éniho roztoku v predplnénych injekénich stiikackach s nominalnim
objemem 10 ml s t€lem ze skla tiidy I, elastomernim pryZovym pistem a pistni ty¢i.

15 ml injekéniho roztoku v piedplnéné injekeni stiikacce s nomindlnim objemem 20 ml s télem ze
skla tfidy I, elastomernim pryZovym pistem a pistni ty¢i.

1 pfedplnéna injekeni stfikacka v blistrovém baleni. 1 nebo 5 blistrovych baleni v krabicce.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Jakykoliv roztok nepouzity pfi jednom vySetfeni je nutno zlikvidovat. Veskery nepouzity 1écivy
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

Oddélitelnou cast stitku z pfedplnénych injek¢nich sttikacek je tfeba vlepit do dokumentace pacienta,
aby byl pfesn¢€ zaznamenan pouzity kontrastni piipravek s obsahem gadolinia. Téz je nutno
poznamenat podanou davku. Pokud je vedena elektronickd dokumentace, ma byt rovnéz do zaznamt
pacienta uveden nazev podaného léCivého pripravku, ¢islo Sarze a davka.
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