Priloha |

Seznam lécCivych pripravkl registrovanych na vnitrostatni
arovni



Priloha IA - lécivé pripravky obsahujici intravenoézni kyselinu gadobenovou, gadobutrol, kyselinu gadoterovou,
gadoteridol, kyselinu gadoxetovou a intraartikularni kyselinu gadopentetovou a intraartikularni kyselinu

gadoterovou

Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti o
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Cesta podani

registraci mnozstvi
Rakousko Bayer Austria GmbH Magnevist Gadopentetate injekéni roztok intraartikuldrni podani
Dimeglumine
1.876mg/Mli
Rakousko Bayer Austria GmbH Dotagraf Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml
Rakousko Bayer Austria GmbH Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Rakousko Bayer Austria GmbH Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Rakousko Bracco Imaging S.p.A. Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
279.3mg/MI
Rakousko Guerbet Artirem Gadoteric Acid injekéni roztok intraartikularni podani
1.397mg/MI
Rakousko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml
Rakousko Sanochemia Cyclolux Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG 0.5mmol/MI
Rakousko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intraven6zni podani
Dimeglumine
529mg/Ml
Belgie Agfa Healthcare Dotagita Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH 279.32mg/Ml
Belgie Bayer SA NV Dotagraph Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani

279.32mg/Ml
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Belgie Bayer SA NV Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Belgie Bayer SA NV Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Belgie Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 279.3mg/MI
Belgie Guerbet Artirem Gadoteric Acid injekéni roztok intraartikularni podani
1.397mg/MI
Belgie Guerbet Dotarem Meglumine Gadoterate | injek¢ni roztok intravenézni podani
0.5mmol/MI
Belgie Bracco Imaging Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH Dimeglumine
529mg/Ml
Belgie Bracco Imaging Multihance Gadobenate injek¢ni roztok v intravenézni podani
Deutschland GmbH Dimeglumine pfedplnéné injekcni
10580mg/20 MI stiikacce
Belgie Bracco Imaging Multihance Gadobenate injekéni roztok v intravenézni podani
Deutschland GmbH Dimeglumine pfedplnéné injekcni
5290mg/10 MI stiikacce
Belgie Bracco Imaging Multihance Gadobenate injekéni roztok v intravenézni podani
Deutschland GmbH Dimeglumine predplnéné injekcni
7935mg/15 Ml stiikacce
Bulharsko Bayer Pharma AG ragoBuCT Gadobutrol injekéni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Bulharsko Bayer Pharma AG NMPUMOBUCT Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Bulharsko Guerbet noTapem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani

279.32mg/MI
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Bulharsko Guerbet poTapem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/Ml predplnéné injekcni
stfikacce
Chorvatsko Bayer d.o.o. Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Chorvatsko Bayer d.o.o. Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Chorvatsko Pharmacol d.o.o. Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
27.932g/100 Ml
Chorvatsko Pharmacol d.o.o. Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intraven6zni podani
279.32mg/Ml
Chorvatsko Pharmacol d.o.o. Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/Ml pfedplnéné injekcni
stfikacce
Chorvatsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
529mg/Ml
Kypr Bayer Hellas SA Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Kypr Bayer Hellas SA Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok v intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MI | predplnéné injekcni
stiikacCce
Kypr Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml
Kypr Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/Ml predplnéné injekcni
stfikacce
Ceska republika Bayer AG Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani

604.72mg/MI
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Ceska republika Bayer AG Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Ceska republika Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 279.3mg/Ml
Ceska republika Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injekéni roztok v intravendzni podani
Deutschland GmbH 279.3mg/Mi pfedplnéné injekcni
stiikacCce
Ceska republika Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intravendzni podani
279.32mg/Ml
Ceska republika Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok v intravendzni podani
279.32mg/Ml predplnéné injekcni
stiikacce
Ceska republika Sanochemia Cyclolux Gadoteric Acid 0.5 Milli | injekéni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Molar / Ml
Ceska republika Bracco Imaging Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH Dimeglumine
529mg/Ml
Dansko Bayer AB Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intraartikularni podani
Dimeglumine
1.876mg/Mli
Déansko Bayer AB Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intravenézni podani
604.72mg/MI
Dansko Bracco International BV | Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
279.3mg/Mi
Dansko Guerbet Dotarem Arthro Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intraartikularni podani
1.397mg/Mi predplnéné injekcni
stfikacce
Dansko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani

279.3mg/Mi
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Dansko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.3mg/MI predplnéné injekcni
stfikacce
Dansko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
529mg/Ml
Estonsko Agfa Healthcare Dotagita Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH 279.32mg/Ml
Estonsko Bayer AG Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Estonsko Bayer AG Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/Ml
Estonsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml
Estonsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/Ml pfedplnéné injekcni
stiikaCce
Finsko Bayer Oy Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Finsko Bayer Oy Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Finsko Bracco International BV | Prohance Gadoteridol injekéni roztok intraven6zni podani
279.3mg/Mi
Finsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml
Finsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
529mg/Ml
Francie Agfa Healthcare Dotagita Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH 279.32mg/Ml
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Francie Bayer SA NV Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok v intraartikularni podani
Dimeglumine predplnéné injekcni
1.876mg/Ml stfikacce
Francie Bayer Healthcare Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Francie Bracco Imaging France | Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
1396.5mg/5 M
Francie Bracco Imaging France | Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
2793mg/10 MI
Francie Bracco Imaging France | Prohance Gadoteridol injekéni roztok intraven6zni podani
4189.5mg/15 Ml
Francie Bracco Imaging France | Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
5586mg/20 Ml
Francie Bracco Imaging France | Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok v intravenézni podani
2793mg/10 M pfedplnéné injekcni
stiikaCce
Francie Bracco Imaging France | Prohance Gadoteridol injekéni roztok v intravenézni podani
4189.5mg/15 M pfedplnéné injekcni
stiikacCce
Francie Bracco Imaging France | Prohance Gadoteridol injekéni roztok v intravenézni podani
4748.1mg/17 Ml predplnéné injekcni
stiikaCce
Francie Guerbet Artirem Gadoteric Acid injekéni roztok intraartikularni podani
1.397mg/MI
Francie Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
27.932g/100 Ml
Francie Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani

27.932g/100 Ml

predplnéné injekcni
stiikaCce
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Francie Bracco Imaging France | Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
10580mg/20 Ml
Francie Bracco Imaging France | Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
2645mg/5 MI
Francie Bracco Imaging France | Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
5290mg/10 MI
Francie Bracco Imaging France | Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
7935mg/15 MI
Francie Bracco Imaging France | Multihance Gadobenate injekéni roztok v intravenézni podani
Dimeglumine pfedplnéné injekcni
10580mg/20 MI stiikacce
Némecko Agfa Healthcare Dotagita Gadoteric Acid injekéni roztok intravendzni podani
Imaging Agents GmbH 279.32mg/Ml
Némecko Bayer Vital GmbH Magnevist Gadopentetate injekéni roztok intraartikularni podani
Dimeglumine
1.88mg/MlI
Némecko Bayer Vital GmbH Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Némecko Bayer Vital GmbH Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Némecko Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravendzni podani
Deutschland GmbH 279.3mg/Ml
Némecko Eurocontrast GmbH Dotarem Dsf Gadoteric Acid injekéni roztok intravendzni podani
0.5mmol/MI
Némecko Eurocontrast GmbH Gadovist Dsf Gadobutrol 2mmol/MI injek¢ni roztok intravenézni podani
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Némecko Eurocontrast GmbH Gadovist Fsp Gadobutrol 2mmol/MI injek¢ni roztok intravenézni podani
Némecko Eurocontrast GmbH Prohance Gadoteridol 0.5 Molar / | injekéni roztok intravenézni podani
Ml
Némecko Eurocontrast GmbH Dotarem Fsp Gadoteric Acid injekéni roztok v intravendzni podani
0.5mmol/MI pfedplnéné injekcni
stiikacCce
Némecko Eurocontrast GmbH Primovist 0,25 Mmol/MI | Gadoxetic Acid, injekéni roztok v intravenézni podani
Injektionslésung Disodium 0.25mmol/MI | predplnéné injekcni
stiikacCce
Némecko Guerbet Artirem Gadoteric Acid injekéni roztok intraartikularni podani
1.397mg/MI
Némecko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml
Némecko Guerbet Dotaspin Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/MI
Némecko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok v intravendzni podani
279.32mg/Ml pfedplnéné injekcni
stiikacCce
Némecko Guerbet Dotaspin Gadoteric Acid injekéni roztok v intravendzni podani
279.32mg/Ml predplnéné injekcni
stfikacce
Némecko Jenapharm GmbH & Co | Dotagraf Gadoteric Acid injekéni roztok intravendzni podani
Kg 279.32mg/Ml
Némecko Sanochemia Cyclolux Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG 0.5mmol/MI
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Némecko Sanochemia Gadoteric Acid Gadoteric Acid 0.5 Milli | injekéni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Gadotersaure Molar / Ml
Sanochemia 0,5
Mmol/MI
Injektionslésung
Némecko Sanochemia Gadotersaure Gadoteric Acid 0.5 Milli | injek¢ni roztok intravendzni podani
Pharmazeutika AG Sanochemia Molar / Ml
Némecko Sanochemia Gadotersaure Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Sanochemia 0.5mmol/MI
Némecko Bracco Imaging Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH Dimeglumine
529mg/Ml
Némecko Eurocontrast GmbH Multihance Gadobenic Acid 0.5 injekéni roztok intravendzni podani
Molar / Ml
Recko Bayer Hellas SA Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Recko Bayer Hellas SA Gadovist Pfs Gadobutrol injek¢ni roztok v intravendzni podani
604.72mg/MI zasobni viozce |
injekéni roztok v
predplnéné injekcni
stiikacCce
Recko Bayer Hellas SA Primovist Pfs Gadoxetic Acid, injekéni roztok v intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MI | predplnéné injekcni
stiikacCce
Recko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml
Recko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravendzni podani

Dimeglumine
529mg/Ml
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Madarsko Bayer AG Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml

Madarsko Bayer AG Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravendzni podani
Disodium 181.43mg/MlI

Madarsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
27.932g/100 Ml

Madarsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intraven6zni podani
27.932mg/100 Ml

Madarsko Sanochemia Cyclolux Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravendzni podani

Pharmazeutika AG 0.5mmol/MI

Madarsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
10580mg/20 Ml

Madarsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
2645mg/5 Ml

Madarsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
5290mg/10 MI

Madarsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
7935mg/15 MI

Madarsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok v intravenézni podani
Dimeglumine predplnéné injekcni
10580mg/20 Ml stiikacCce

Madarsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok v intraven6zni podani

Dimeglumine
5290mg/10 Ml

predplnéné injekcni

stfikadce

11
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Madarsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok v intravendzni podani
Dimeglumine predplnéné injekcni
7935mg/15 Ml stiikacCce
Island Bayer Pharma AG Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intraartikularni podani
Dimeglumine
1.876mg/Mli
Island Bayer AB Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Irsko Bayer Ltd Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Irsko Bayer Ltd Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/Ml
Irsko Bracco International BV | Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
2793mg/10 MI
Irsko Bracco International BV | Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
4189.5mg/15 M
Irsko Bracco International BV | Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
5586mg/20 Ml
Irsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intraven6zni podani
279.32mg/Ml
Irsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
529mg/Ml
Irsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok v intravenézni podani
Dimeglumine predplnéné injekcni
529mg/Ml stfikacce
Italie Agfa Healthcare Dotagita Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH 279.32mg/Ml
Italie Agfa Healthcare Dotamulti Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH 279.32mg/Ml
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Italie Bayer Pharma AG Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intraartikularni podani
Dimeglumine
1.88mg/MlI
Italie Bayer S.p.A. Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Italie Bayer S.p.A. Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Italie Bracco Imaging ltalia Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
SRL 1396.5mg/5 Ml
Italie Bracco Imaging ltalia Prohance Gadoteridol injekéni roztok intraven6zni podani
SRL 13965mg/50 MI
Italie Bracco Imaging ltalia Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
SRL 2793mg/10 Ml
Italie Bracco Imaging ltalia Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
SRL 4189.5mg/15 M
Italie Bracco Imaging ltalia Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
SRL 4748.1mg/17 MI
Italie Bracco Imaging ltalia Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
SRL 5586mg/20 MI
Italie Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intraartikularni podani
0.0025mmol/Ml
Italie Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
27.932g/100 Ml
Italie Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
10580mg/20 Ml
Italie Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intraven6zni podani
Dimeglumine
2645mg/5 MI
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Italie Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
5290mg/10 Ml

Italie Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
7935mg/15 MI

LotySsko Bayer Pharma AG Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml

LotySsko Bayer Pharma AG Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI

LotySsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml

LotySsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/Ml predplnéné injekcni

stfikacce
Litva Agfa Healthcare Dotagita Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH 279.32mg/Ml

Litva Bayer Pharma AG Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml

Litva Bayer Pharma AG Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI

Litva Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml

Litva Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/MI predplnéné injekcni

stfikacce

Lucembursko Bayer SA NV Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml

Lucembursko Bayer SA NV Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok intravenézni podani

Disodium 181.43mg/MlI
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Lucembursko Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 279.3mg/Mi
Lucembursko Guerbet Artirem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intraartikularni podani
1.397mg/MlI
Lucembursko Guerbet Dotarem Meglumine Gadoterate | injek¢ni roztok intravenézni podani
0.5mmol/MI
Lucembursko Bracco Imaging Multihance Gadobenate injekéni roztok intraven6zni podani
Deutschland GmbH Dimeglumine
529mg/Ml
Malta Bayer PLC Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intraven6zni podani
604.72mg/Ml
Malta Bayer PLC Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Nizozemsko Bayer BV Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Nizozemsko Bayer BV Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Nizozemsko Bayer BV Gadovist Gadobutrol injekéni roztok v intravenézni podani
604.72mg/MI zasobni viozce |
injekéni roztok v
pfedplnéné injekcni
strikacce
Nizozemsko Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 279.3mg/Mi
Nizozemsko Guerbet Gadoteerzuur Guerbet Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml
Nizozemsko Guerbet Gadoteerzuur Guerbet Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/Ml pfedplnéné injekcni

stfikadce
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Nizozemsko Guerbet Nederland BV Artirem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intraartikularni podani

1.397mg/Mi predplnéné injekcni
stfikacce

Nizozemsko Guerbet Nederland BV Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml

Nizozemsko Guerbet Nederland BV Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/Ml pfedplnéné injekcni

stiikaCce
Nizozemsko Bracco Imaging Multihance Gadobenate injekéni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH Dimeglumine

529mg/Ml

Norsko Bayer AB Magnevist Gadopentetate injekéni roztok intraartikularni podani
Dimeglumine
1.876mg/Mli

Norsko Bayer AB Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml

Norsko Bayer AB Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI

Norsko Bracco International BV | Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
279.3mg/Mi

Norsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
279.3mg/Ml

Norsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
529mg/Ml

Polsko Bayer AG Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intraven6zni podani
604.72mg/Ml

Polsko Bayer Pharma AG Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani

Disodium 181.43mg/MlI
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Polsko Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 279.3mg/Mi
Polsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml
Polsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok v intravenézni podani
279.32mg/Ml pfedplnéné injekcni
stiikacCce
Polsko Sanochemia Cyclolux Gadoteric Acid 0.5 Milli | injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Molar / Ml
Polsko Sanochemia Cyclolux Multidose Gadoteric Acid injekéni roztok intraven6zni podani
Pharmazeutika AG 0.5mmol/MI
Polsko Bracco Imaging Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH Dimeglumine
529mg/Ml
Portugalsko A. Martins & Dotarem Meglumine Gadoterate | injek¢ni roztok intravenézni podani
Fernandes, S.A. 377mg/Ml
Portugalsko Bayer Portugal SA Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Portugalsko Lusal Lda Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intraven6zni podani
604.72mg/Ml
Portugalsko Lusal Lda Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok v intravenézni podani
604.72mg/Ml zasobni vlozce
Portugalsko Lusal Lda Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok v intravenézni podani
604.72mg/Ml pfedplnéné injekcni
stiikaCce
Portugalsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani

Dimeglumine
10580mg/20 Ml
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Portugalsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
2645mg/5 MI

Portugalsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
5290mg/10 Ml

Portugalsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
7935mg/15 MI

Rumunsko Agfa Healthcare Dotagita Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani

Imaging Agents GmbH 279.32mg/Ml

Rumunsko Bayer Pharma AG Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml

Rumunsko Bayer Pharma AG Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI

Rumunsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml

Rumunsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/MI predplnéné injekcni

strikacce

Rumunsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intraven6zni podani
Dimeglumine
10580mg/20 Ml

Rumunsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intraven6zni podani
Dimeglumine
2645mg/5 Ml

Rumunsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intraven6zni podani

Dimeglumine
5290mg/10 Ml
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Rumunsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
7935mg/15 Ml
Slovenska republika Bayer Pharma AG Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Slovenska republika Bayer AG Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Slovenska republika Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 1396.5mg/5 M
Slovenska republika Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injekéni roztok intraven6zni podani
Deutschland GmbH 2793mg/10 MI
Slovenska republika Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 4189.5mg/15 M
Slovenska republika Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 4748.1mg/17 MI
Slovenska republika Bracco Imaging Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 5586mg/20 Ml
Slovenska republika Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
279.32mg/Ml
Slovenska republika Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/Ml pfedplnéné injekcni
stfikacce
Slovenska republika Sanochemia Cyclolux Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG 0.5mmol/MI
Slovenska republika Sanochemia Cyclolux Multi Gadoteric Acid 0.5 Milli | injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Molar / Ml
Slovinsko Bayer Pharma AG Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
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Slovinsko Bayer Pharma AG Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI

Slovinsko Emporio Medical d.o.o. | Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/Mi

Slovinsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
10580mg/20 Ml

Slovinsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
2645mg/5 Ml

Slovinsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
5290mg/10 Ml

Slovinsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
7935mg/15 Ml

Spanélsko Agfa Healthcare Dotagita Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani

Imaging Agents GmbH 279.32mg/Ml

Spanélsko Bayer Hispania SL Dotagraf Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
279.32mg/Mi

Spanélsko Bayer Hispania SL Gadovist Gadobutrol injekéni roztok intravendzni podani
604.72mg/Ml

Spanélsko Bayer Hispania SL Primovist Gadoxetic Acid, injekéni roztok intravendzni podani
Disodium 181.43mg/MlI

Spanélsko Bracco International BV | Prohance Gadoteridol injek¢ni roztok intravenézni podani
279.3mg/MI

Spanélsko Guerbet Dotarem Meglumine Gadoterate | injek¢ni roztok intravenézni podani
376.4mg/Ml
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Spanélsko Guerbet Dotarem Meglumine Gadoterate | injekéni roztok v intravenézni podani
376.4mg/MI predplnéné injekcni
stfikacce
Spanélsko Sanochemia Cyclolux Gadoteric Acid 0.5 Milli | injekéni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Molar / Ml
Spanélsko Sanochemia Cyclolux Rep Gadoteric Acid 0.5 Milli | injekéni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Molar / Ml
Spanélsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intravendzni podani
Dimeglumine
529mg/Ml
Spanélsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate Injekéni roztok v intravendzni podani
Dimeglumine predplnéné injekcni
529mg/Ml stfikacce
Svédsko Bayer Pharma AG Magnevist Gadopentetate injekéni roztok intraartikularni podani
Dimeglumine
1.88mg/MlI
Svédsko Bayer AB Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml
Svédsko Bayer AB Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI
Svédsko Bracco International BV | Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
279.3mg/Ml
Svédsko Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intravenézni podani
279.3mg/Mi
Svédsko Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
529mg/Ml
Velka Britanie Agfa Healthcare Dotagita Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH 279.32mg/Ml
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Velka Britanie Bayer PLC Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intraartikularni podani
Dimeglumine
1.876mg/Mli

Velka Britanie Bayer PLC Gadovist Gadobutrol injek¢ni roztok intravenézni podani
604.72mg/Ml

Velka Britanie Bayer PLC Primovist Gadoxetic Acid, injek¢ni roztok intravenézni podani
Disodium 181.43mg/MlI

Velka Britanie Bracco International BV | Prohance Gadoteridol injekéni roztok intravenézni podani
279.3mg/Mi

Velka Britanie Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injekéni roztok intraven6zni podani
279.32mg/Ml

Velka Britanie Guerbet Dotarem Gadoteric Acid injek¢ni roztok v intravenézni podani
279.32mg/Ml pfedplnéné injekcni

stfikacce
Velka Britanie Sanochemia Cyclolux Gadoteric Acid injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG 0.5mmol/MI

Velka Britanie Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
529mg/Ml

Velka Britanie Bracco Imaging S.p.A. Multihance Gadobenate injekéni roztok v intravenézni podani
Dimeglumine predplnéné injekcni
529mg/Ml stiikacce
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Rakousko Bayer Austria GmbH Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469mg/Mi
Rakousko GE Healthcare Handels | Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
GmbH 287mg/Ml
Rakousko Sanochemia Magnetolux Gadopentetate injekéni roztok intraven6zni podani
Pharmazeutika AG Dimeglumine
469mg/Mi
Belgie Bayer SA NV Magnevist Gadopentetate injekéni roztok intraven6zni podani
Dimeglumine
469.01mg/Mi
Belgie GE Healthcare Bvba Omniscan Gadodiamide injekéni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Bulharsko Bayer Pharma AG MarHeBuUCT Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI
Bulharsko GE Healthcare AS OMHUCKEH Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Bulharsko Sanochemia Magnetolux Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Dimeglumine
469mg/Mi
Chorvatsko Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injekéni roztok intravenézni podani

Imaging Agents GmbH

Dimeglumine
469.01mg/Mi
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Chorvatsko Bayer d.o.o. Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI

Chorvatsko GE Healthcare d.o.o. Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
287mg/Ml

Kypr Bayer Hellas SA Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/Mi

Kypr Phadisco Ltd Omniscan Gadodiamide injekéni roztok intravenézni podani
287mg/Ml

Ceska republika Bayer AG Magnevist Gadopentetate injekéni roztok intravendzni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI

Ceska republika GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injekéni roztok intravendzni podani
287mg/Ml

Dansko Bayer Pharma AG Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI

Dansko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
0.5mmol/MI

Estonsko Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injekéni roztok intraven6zni podani

Imaging Agents GmbH Dimeglumine

469.01mg/Mi

Estonsko Bayer AG Magnevist Gadopentetate injekéni roztok intraven6zni podani
Dimeglumine
469.01mg/Mi

Estonsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injekéni roztok intraven6zni podani

287mg/Ml
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Finsko

Bayer Oy

Magnevist

Gadopentetate
Dimeglumine
469.01mg/MI

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Francie

Bayer Healthcare

Magnevist

Gadopentetate
Dimeglumine
469.01mg/MI

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Francie

GE Healthcare Sas

Omniscan

Gadodiamide
287mg/Ml

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Francie

GE Healthcare Sas

Omniscan

Gadodiamide
287mg/Ml

injekéni roztok v
pfedplnéné injekcni
strikacce

intravenézni podani

Némecko

Agfa Healthcare
Imaging Agents GmbH

Magnegita

Gadopentetate
Dimeglumine
469.01mg/Mi

injekéni roztok

intravenézni podani

Némecko

B.E.Imaging.GmbH

Magnevision

Gadopentetate
Dimeglumine
469mg/Mi

injekéni roztok

intravenézni podani

Némecko

B.E.Imaging.GmbH

Magnevision B.E.

Gadopentetate
Dimeglumine
469mg/Mi

injekéni roztok

intravenézni podani

Némecko

Bayer Vital GmbH

Magnevist

Gadopentetate
Dimeglumine
469.01mg/MI

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Némecko

Eurocontrast GmbH

Magnegita

Gadopentetate
Dimeglumine
500umol/MI

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Némecko

Eurocontrast GmbH

Magnevist

Gadopentetate
Dimeglumine
0.5mmol/MI

injek¢ni roztok

intravenézni podani
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Némecko Eurocontrast GmbH Omniscan 0,5 Mmol/MI | Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
0.5mmol/MI
Némecko Eurocontrast GmbH Omniscan 0,5 Mmol/MI | Gadodiamide injek¢ni roztok v intravenézni podani
0.5mmol/MI pfedplnéné injekcni
stiikaCce
Némecko GE Healthcare Buchler | Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
GmbH & Co. Kg 287mg/Ml
Némecko GE Healthcare Buchler | Omniscan Gadodiamide injekéni roztok v intravendzni podani
GmbH & Co. Kg 287mg/Ml predplnéné injekcni
stiikacCce
Némecko Jenapharm GmbH & Co | Magnograf Gadopentetate injekéni roztok intravendzni podani
Kg Dimeglumine
469.01mg/MI
Némecko M.C.S. Conpharm Gadopentat Gadopentetate injekéni roztok intravendzni podani
GmbH Dimeglumine
469mg/Mi
Némecko Medithek GmbH Gadocon Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469mg/Mi
Némecko Medithek GmbH Gadopent Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469mg/Mi
Némecko Medithek GmbH Gadothek Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
500umol/MI
Némecko Radco-Imaging GmbH Gadolan Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani

Dimeglumine
469mg/Mi
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Némecko Radiomed Service Fir Gadopur Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Radiologische Dimeglumine
Grof3praxen GmbH 469mg/Mi
Némecko Sanochemia Mr-Lux Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Diagnostics Dimeglumine
Deutschland GmbH 469mg/Mi
Némecko Sanochemia Magnetolux Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Dimeglumine
469mg/Mi
Recko Bayer Hellas SA Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/Mi
Recko GE Healthcare Ae Omniscan Gadodiamide injekéni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Recko Vianex S.A. Magnetolux Gadopentetate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
500umol/Ml
Madarsko Bayer AG Magnevist Gadopentetate injekéni roztok intraven6zni podani
Dimeglumine
469.01mg/Ml
Madarsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravendzni podani
14.35g/50 MI
Madarsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide 2.87g/10 | injek¢ni roztok intravendzni podani
MmI
Madarsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide 4.31g/15 | injek¢ni roztok intravenézni podani
MmI
Madarsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide 5.74g/20 | injek¢ni roztok intraven6zni podani
Ml
Madarsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravendzni podani

5.74mol/15 MI
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Madarsko Sanochemia Magnetolux Gadopentetate injek¢ni roztok intravendzni podani
Pharmazeutika AG Dimeglumine
469mg/Mi
Island Bayer AB Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI
Island GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Island GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injekéni roztok v intravenézni podani
287mg/Ml pfedplnéné injekcni
stiikacCce
Island Mallinckrodt Optimark Gadoversetamide injekéni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 330.9mg/MI
Island Mallinckrodt Optimark Gadoversetamide injekéni roztok v intravenézni podani
Deutschland GmbH 330.9mg/MI predplnéné injekcni
stfikacce
Irsko Bayer Ltd Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI
Irsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Irsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok v intravenézni podani
287mg/Ml pfedplnéné injekcni
stiikaCce
Italie Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injekéni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH Dimeglumine
469.01mg/Mi
Italie Bayer Pharma AG Magnevist Gadopentetate injekéni/infuzni roztok intravendzni podani
Dimeglumine
469mg/Mi
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Italie Bayer S.p.A. Magnograf Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI
Italie Bayer S.p.A. Magnograf Gadopentetate injek¢ni/infuzni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469mg/Mi
Italie GE Healthcare S.R.L. Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
0.5mmol/MI
Italie Sanochemia Magnetolux Gadopentetate injekéni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Dimeglumine
469mg/Mi
LotySsko Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injekéni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH Dimeglumine
469.01mg/Mi
LotySsko Bayer Pharma AG Magnevist Gadopentetate injekéni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI
LotySsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injekéni roztok intraven6zni podani
287mg/Ml
Litva Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH Dimeglumine
469.01mg/MI
Litva Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH Dimeglumine
469mg/Mi
Litva Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injek¢ni/infuzni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH Dimeglumine
469.01mg/Mi
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Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Nazev piipravku

Léciva latka +
mnozstvi

Lékova forma

Cesta podani

Litva

Bayer Pharma AG

Magnevist

Gadopentetate
Dimeglumine
469.01mg/MI

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Litva

GE Healthcare AS

Omniscan

Gadodiamide
287mg/Ml

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Lucembursko

Bayer SA NV

Magnevist

Gadopentetate
Dimeglumine
469.01mg/Mi

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Lucembursko

GE Healthcare Bvba

Omniscan

Gadodiamide
287mg/Ml

injekéni roztok

intravenézni podani

Lucembursko

Medithek GmbH

Gadocon

Gadopentetate
Dimeglumine
469mg/Mi

injekéni roztok

intravenézni podani

Lucembursko

Medithek GmbH

Gadopent

Gadopentetate
Dimeglumine
469mg/Mi

injekéni roztok

intravenézni podani

Lucembursko

Medithek GmbH

Gadothek

Gadopentetate
Dimeglumine
469mg/Mi

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Malta

Bayer PLC

Magnevist

Gadopentetate
Dimeglumine
469.01mg/MI

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Malta

GE Healthcare AS

Omniscan

Gadodiamide
287mg/Ml

injek¢ni roztok

intravenézni podani

Nizozemsko

GE Healthcare B.V.

Omniscan

Gadodiamide 2.87g/10
Ml

injekéni roztok

intravenézni podani

Nizozemsko

GE Healthcare B.V.

Omniscan

Gadodiamide
287mg/Ml

injekéni roztok

intravenézni podani

Nizozemsko

GE Healthcare B.V.

Omniscan

Gadodiamide
4.305g/15 MI

injek¢ni roztok

intravenézni podani




Clensky stat EHP Drzitel rozhodnuti o Nazev piipravku Léciva latka + Lékova forma Cesta podani
registraci mnozstvi
Nizozemsko GE Healthcare B.V. Omniscan Gadodiamide 5.74g/20 | injekéni roztok intravenézni podani
Ml
Norsko Bayer Pharma AG Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/Mi
Norsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Norsko Mallinckrodt Optimark Gadoversetamide injekéni roztok intravenézni podani
Deutschland GmbH 330.9mg/MI
Norsko Mallinckrodt Optimark Gadoversetamide injekéni roztok v intraven6zni podani
Deutschland GmbH 330.9mg/MI predplnéné injekcni
stiikacce
Polsko Bayer AG Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI
Polsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Portugalsko Bayer Portugal SA Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469mg/Mi
Portugalsko Satis-Radioisétopos E Omniscan Gadodiamide injekéni roztok intravenézni podani
Protec¢des Contra 287mg/Ml
Sobretensdes Eléctricas
Unipessoal, Lda
Rumunsko Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injek¢ni/infuzni roztok intravendzni podani
Imaging Agents GmbH Dimeglumine
469.01mg/MI
Rumunsko Bayer Pharma AG Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI
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Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti o

Nazev piipravku

Léciva latka +

Lékova forma

Cesta podani

registraci mnozstvi
Rumunsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Rumunsko Sanochemia Magnetolux Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Dimeglumine
469mg/Mi
Slovenska republika Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injek¢ni/infuzni roztok intravendzni podani
Imaging Agents GmbH Dimeglumine
469.01mg/Mi
Slovenska republika GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injekéni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Slovenska republika Sanochemia Magnetolux Gadopentetate injekéni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Dimeglumine
469mg/Mi
Slovinsko Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injekéni/infuzni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH Dimeglumine
469.01mg/MI
Slovinsko Bayer Pharma AG Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469mg/Mi
Slovinsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide 1.44g/5 injek¢ni roztok intravenézni podani
MmI
Slovinsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide 2.87g/10 | injek¢ni roztok intravenézni podani
MmI
Slovinsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide 4.31g/15 | injek¢ni roztok intraven6zni podani
Ml
Slovinsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide 5.74g/20 | injek¢ni roztok intraven6zni podani
Ml
Spanélsko Bayer Hispania SL Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/MI
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Clensky stat EHP

Drzitel rozhodnuti o

Nazev piipravku

Léciva latka +

Lékova forma

Cesta podani

registraci mnozstvi
Spanélsko GE Healthcare Bio- Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok v intravenézni podani
Sciences, S.A.U. 287mg/Ml predplnéné injekcni
stfikacce
Spanélsko Sanochemia Magnetolux Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Pharmazeutika AG Dimeglumine
469mg/Mi
Svédsko Bayer AB Magnevist Gadopentetate injek¢ni roztok intravenézni podani
Dimeglumine
469.01mg/Mi
Svédsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Svédsko GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injekéni roztok v intravenézni podani
287mg/Ml predplnéné injekcni
stiikacCce
Velka Britanie Agfa Healthcare Magnegita Gadopentetate injekéni roztok intravenézni podani
Imaging Agents GmbH Dimeglumine
469.01mg/Mi
Velka Britanie Bayer PLC Magnevist Gadopentetate injekéni roztok intraven6zni podani
Dimeglumine
469.01mg/Ml
Velka Britanie GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injekce intravenézni podani
287mg/Ml
Velka Britanie GE Healthcare AS Omniscan Gadodiamide injek¢ni roztok intravenézni podani
287mg/Ml
Velka Britanie Sanochemia Magnetolux Gadopentetate injekéni roztok intravenézni podani

Pharmazeutika AG

Dimeglumine
469mg/Mi




Priloha 11

Védecké zavéry
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Védecké zavéry

V souladu s ¢lankem 107k smérnice 2001/83/ES vybor CHMP zvazil doporuceni vyboru PRAC pfijaté
dne 6. Cervence 2017.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Zakladni informace

Kontrastni latky obsahujici gadolinium jsou komplexy paramagnetického gadolinia (III) s riznymi typy
organickych cheldtorll. Pouzivaji se ke zvyseni kontrastu pfi zobrazovéni magnetickou rezonanci

a magnetickou rezonancni angiografii. Kontrastni latky obsahujici gadolinium Ize rozdélit na zakladé
jejich struktury na linearni (gadodiamid, kyselina gadopentetova, kyselina gadobenova, kyselina
gadoxetova, gadoversetamid) nebo makrocyklické (gadoteridol, gadobutrol, kyselina gadoterova) a na
zakladé celkového naboje na vytvoreném komplexu (iontové nebo neiontové).

V pfedchozim pfezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2010/83/ES dokonceném v roce 2010 Vybor pro
humanni 1écivé pripravky (CHMP) dospél k zavéru, Ze pouzivani kontrastnich latek obsahujicich
gadolinium bylo spojeno s rizikem nefrogenni systémové fibrézy, coz je zavazny a zivot ohrozujici
syndrom zahrnujici fibrézu ke, kloubl a vnitinich orgénd u pacientl s poruchou funkce ledvin. Vybor
CHMP dospél k zavéru, ze riziko nefrogenni systémové fibrézy se u rliznych kontrastnich latek
obsahujicich gadolinium liSi, coz vedlo k rozdéleni kontrastnich latek obsahujicich gadolinium do tfi
skupin z hlediska rizika nefrogenni systémové fibrézy (vysoké riziko, stredni riziko a nizké riziko).

Od dokonceni prezkoumani bylo publikovano nékolik studii u zvifat a u lidi, které prokazaly akumulaci
gadolinia po podani kontrastnich latek obsahujicich gadolinium v tkanich, jako jsou jatra, ledviny,
svaly, klze a kosti. Navic z nedavnych publikaci vyplynulo, Ze gadolinium se rovnéz akumuluje

v mozku.

V lednu 2016 v rdmci postupu PSUSA vybor PRAC prfezkoumal veskerou dostupnou literaturu a udaje
tykajici se akumulace gadolinia v mozku a doporucil, aby byla z informaci o pfipravku vSech
kontrastnich latek obsahujicich gadolinium odstranéna tvrzeni tykajici se toho, Ze pfipravky
neprochazeji pres neporusenou hematoencefalickou bariéru. DrZitelé rozhodnuti o registraci byli také
pozadani, aby aktualizovali bezpecnostni specifikace v planech Fizeni rizik pro tyto pfipravky tak, aby
odrazely tato zjisténi. Vybor PRAC se vSak domnival, Ze poznatky o akumulaci gadolinia v mozku

a jejich klinickych dlsledcich je tfeba dale zkoumat v pfisludném ramci, coz vyzaduje pfezkum na
drovni EU.

Proto dne 9. bfezna 2016 Evropska komise na zakladé farmakovigilanénich daji zahajila pfezkoumani
podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadala vybor PRAC o vyhodnoceni dopadu vyse uvedenych
obav na pomér piinost a rizik 1é¢ivych piipravkd obsahujicich gadolinium a o vydani doporuéeni, zda
by méla byt prislusna rozhodnuti o registraci zachovana, pozménéna, pozastavena nebo zrusena.

Vybor PRAC zvazil v rdmci postupu prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES vSechny
dostupné tdaje tykajici se bezpeénosti a G&innosti lé&ivych pFipravkd obsahujicich gadodiamid, kyselinu
gadopentetovou, kyselinu gadobenovou, kyselinu gadoxetovou, gadoteridol, gadobutrol, kyselinu
gadoterovou a gadoversetamid.

PFinosy
PFinos kontrastnich latek obsahujicich gadolinium byl prokdzan na zakladé jejich schopnosti zlepsit

kvalitu zobrazovani magnetickou rezonanci ve srovnani se zobrazovanim magnetickou rezonanci bez
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kontrastni latky, a to prostfednictvim podpory diagnostického vykonu téchto snimkd z hlediska detekce
onemocnéni, progndzy a lé&by pacientll za U¢elem dosaZeni ur&itého klinického vysledku. Toto zvyseni
kontrastu se ukazalo jako dlleZité pro vizualizaci anatomie, fyziologie a funk&nosti mnoha rdznych
oblasti téla a vnitFnich organt v rdmci diagnostického postupu, ktery zkouma Sirokou 3kalu
onemocnéni véetné nadorovych, zanétlivych a degenerativnich onemocnéni.

Schvélené indikace pro kontrastni latky obsahujici gadolinium jsou obecné a vztahuji se ke
skenovani/zobrazovani celého téla, které zahrnuje vSechny orgény, s vyjimkou kontrastnich latek
obsahujicich gadolinium v urcitych indikacich souvisejicich se specifickymi fyzikalné-chemickymi
vlastnostmi, které umoZzfuji zvyseni kontrastu u specifickych znakd

S ohledem na zobrazovani jater umoziuji nékteré kontrastni latky obsahujici gadolinium zobrazeni
v opozdéné fazi. Ve skutecCnosti pfi pouziti kontrastnich latek obsahujicich gadolinium dochazi ke
zvySeni kontrastu ve dvou fazich zobrazovani jater magnetickou rezonanci:

e v dynamickeé fazi, ve které mohou vSechny schvalené kontrastni latky obsahujici gadolinium
zprostiedkovat zvySeni kontrastu pfi zobrazovani jater,

e v opozdéné fazi, kterad zavisi na selektivnim vychytavani kontrastni latky obsahujici gadolinium
funkénimi hepatocyty, coz ma za nasledek zvysSeni kontrastu a vizualizaci normalniho jaterniho
parenchymu a soucasné zlepseni vymezeni a detekce |ézi, jako jsou cysty a hepatocelularni
karcinomy.

Bylo prokazano, ze dvé linedrni kontrastni latky obsahujici gadolinium, kyselina gadoxetova a kyselina
gadobenova, jsou vychytavany hepatocyty a jsou jedinymi latkami specifickymi pro jatra, které
zprostfedkovavaji jak dynamickou, tak opozdénou zobrazovaci fazi. Jedna se o klinicky vyznamny
pfinos, nebot umoziuje zvyseni kontrastu v dynamické fazi zobrazeni jater u vysoce vaskularizovanych
jaternich |ézi a rovnéz detekci 1ézi, které jsou viditelné pouze v opozdéné fazi.

Kyselina gadoxetova je vyraznou mérou vychytavana jatry, podava se v nizké davce (0,025 mmol/kg
télesné hmotnosti) a ma kratky polocas do dosaZeni opozdéné faze skenovani (20 minut). Pfi
zobrazovani jater vykazuje klinickou vyuzitelnost. Proto se ma za to, Ze kyselina gadoxetova ma

z hlediska 1é¢by pacientl dali piinos spocivajici v tom, Ze expozice gadoliniu je minimalizovana nizkou
podavanou davkou, velmi vyznamnym vychytavanim jatry a kratkym polocasem do dosaZeni opozdéné
faze skenovani.

Kyselina gadobenova rovnéz prokazala klinicky vyznam pfi vySetfovani jater a je rovnéz vychytavana
jatry, avsak v mensi mife, a vyzaduje podani vysoké davky (0,05 mmol/kg télesné hmotnosti)
a dlouhou dobu do dosazeni opozdéné faze zobrazovani (40 minut).

Navic jsou schvaleny dva pfipravky s kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium, kyselinou
gadopentetovou a kyselinou gadoterovou, ve formé pro intraartikularni podani pro artrografii
provadénou magnetickou rezonanci a tyto pripravky jsou schopny zvyraznit specifické Iéze. Podavaji se
v nizkych koncentracich, které jsou pFiblizn& 200krat nizsi nez u pfipravk{ s kontrastnimi latkami
obsahujicimi gadolinium uZivanych intraven6zné, pficemz moznost, Ze pacienti budou vystaveni
vysokému poctu opakovanych expozic, je v indikaci artrografie provadéné magnetickou rezonanci nizsi
nez v indikacich pro intravendzni pfipravek.
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Rizika
Neklinické udaje
Toxicita nechelatovaného gadolinia

Neklinické studie prokazaly, Ze nechelatované gadolinium je toxické a vykazuje ucinky, k nimz patfi
bunééna nekrdza, fibréza a Iéze souvisejici s ukladédnim minerald. Studie in vitro u neurond potkand
prokazala cytotoxicitu indukovanou gadoliniem prostfednictvim oxida¢niho poskozeni. Navic byly
toxické Ucinky kontrastnich latek obsahujicich gadolinium pozorovany u jinych organd, jako jsou
ledviny (vedouci k nefrogenni systémové fibréze) a kiize (vedouci k rozvoji lozisek na kiizi), u kterych
se predpoklada, ze souviseji s uvolfiovanim gadolinia z chelatu.

Ukladani gadolinia v mozku

V literatufe je v soucasnosti k dispozici znaéné mnozstvi dikazl o tom, Ze gadolinium se uklada

v mozku. Existuje nékolik publikaci s potkanimi modely, které prokazaly T1-vazené zvyseni intenzity
signalu v hlubokych mozkovych jadrech — odpovida nucleu dentatu u lidi — po podani linearnich latek.
Zvyseni kontrastu po podani dimeglumin gadobenatu (pfipravek Multihance) nebo dimeglumin
gadopentetatu (pfipravek Magnevist) se zdalo ve srovnani s gadodiamidem progresivnéjsi. U meglumin
gadoteratu (pripravek Dotarem) nebylo zadné takové zvyseni kontrastu pozorovano.

Dalsi studie se snazily charakterizovat a kvantifikovat miru ukladani gadolinia v mozku. Ve studiich

s potkany bylo po opakovaném podani linearnich kontrastnich latek obsahujicich gadolinium v mozku
potkan( detekovano rezidualni gadolinium, které bylo pfitomno v nejméné 3 odlidnych formach —
rozpustnych malych molekulach, pravdépodobné intaktnich kontrastnich latek obsahujicich gadolinium,
rozpustnych makromolekulach a v nejvétsi mife v nerozpustné formé. Frakce rozpustné v mozku

u zvirat, kterym byly podany linedrni latky, obsahovaly podil makromolekul, pfi¢emZ makromolekuly
vézané na gadolinium nebyly detekovany v mozku zvifat, kterym byly podany makrocyklické latky.
Nejvy$si mnozstvi gadolinia ziskaného z mozkové tkané potkand bylo zji$téno v souvislosti

s gadodiamidem a dale v souvislosti s gadobenatem a gadopentetatem.

Studie s potkany rovnéz potvrdila zjisténi, ze hladina gadolinia v mozku zavisla na davce u linearnich
latek pravdépodobné souvisi spise s kumulativni ddvkou nez s jednorazovymi vysokymi nebo
opakovanymi malymi davkovacimi rezimy.

Udaje z neklinickych studii s pouzitim elektronové mikroskopie mozkové tkané rovnéz poskytly diikaz o
ukladani vlaknitého elektronové denzniho gadolinia v oblastech, kde byla po podani gadodiamidu
pozorovana hyperintenzita v T1.

Neklinicky diikaz také ukazuje mozné uvolfiovani gadolinia z chelataéniho ligandu v mozku v souvislosti
s linedrnimi kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium, zatimco mozné uvolfiovani z chelata¢niho
ligandu nebylo pozorovano u makrocyklickych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium. Ocekava se,
Ze gadolinium navazané na makromolekuly bude mit vysSi relaxivitu a bude schopno generovat T1
vazeny signal pfi nizké koncentraci.

Pfesné molekularni formy rozpustného makromolekularné vazaného gadolinia nejsou znamy, ale je
pravdépodobné, Ze makromolekuly jsou navazany na dechelatovany iont Gd®*.

Zvyseny potencidl uvolfiovani gadolinia v mozku se ocekava v souvislosti s linedrnimi latkami, které
maji nizsi kinetickou a termodynamickou stabilitu, a jsou proto nachylnéjsi k uvolfiovani gadolinia do
tkani. Lze predpokladat, ze gadolinium se mize dechelatovat z linearnich kontrastnich latek
obsahujicich gadolinium a m@ze se navazat na makromolekuly v lidském mozku podobné, jak bylo
pozorovano v mozku hlodavcd.

37



Pietrvavani retence gadolinia v mozku

U linearnich latek, které byly hodnoceny v neklinickych studiich, bylo prokazano, ze intenzita signalu
T1 v hlubokych mozkovych jadrech pretrvava po dobu nejméné 1 roku, a to bez poklesu intenzity. Ze
studii toxicity po opakovaném podani gadodiamidu vyplynulo, Ze absolutni nizké hladiny gadolinia

v mozku byly zaznamenany 1 tyden po podani davky. Nizké hladiny pretrvavaly po 20 tydnech

a v 50. tydnu nebylo pozorovéno zadné dalsi snizeni, coz naznacuje, ze v dlouhodobém horizontu mize
v mozku dochazet k retenci gadolinia bez prikazu clearance az po dobu jednoho roku. Pfitomnost
gadolinia v mozku po poslednim podani jinych linearnich latek, kyseliny gadopentetové a kyseliny
gadobenové, pretrvavala po stejném intervalu na stejné Grovni.

V ptipadé makrocyklickych latek byl zaznamenan pouze ptechodny nardst intenzity signalu T1

a koncentrace gadolinia (méFfeno ICP-MS?, coz neumoziiuje rozlidit molekuldrni formu gadolinia). Dalsi
studie prokazala, Ze po jednom roce po podani kyseliny gadoterové, makrocyklické latky, jsou hladiny
gadolinia v mozku ve srovnani s gadodiamidem (linearni latkou) 30krat nizsi.

DalSi studie prokazala, Ze podani linearnich kontrastnich latek obsahujicich gadolinium, gadodiamidu
a kyseliny gadobenové, pfimo do mozkomisniho moku vedlo ke zvySeni intenzity signalu v hlubokych
mozkovych jadrech u potkant aZ po dobu 5 tydnl po podani. Makrocyklicka latka gadobutrol po
uplynuti této doby nevykazovala hyperintenzitu.

Udaje tedy ukazuji, Ze linedrni latky se ukladaji v mozku, kde pretrvavaji az po dobu jednoho roku
nebo déle. Naznacuji, ze makrocyklické latky se rovnéz ukladaji v mozku, ale vykazuji pouze
prechodné zvyseni hladiny gadolinia a jsou brzy odstranény.

Klinické Gdaje
Akumulace v mozku

V mnoha studiich u lidi bylo po pfedchozim pouziti linedrnich kontrastnich latek obsahujicich
gadolinium na nezvyraznénych snimcich pozorovano zvyseni kontrastu pfi zobrazovani nucleu dentatu
a globu pallidu. Rada studii prokézala korelaci mezi po¢tem expozic linedrnim kontrastnim I&tkam
obsahujicim gadolinium a zménami intenzity signalu. Tento vztah déle posiluje interpretaci studii
zobrazovani magnetickou rezonanci jako diikaz, e akumulace gadolinia v mozku je kauzalné spojena
s expozici kontrastnim latkdm obsahujicim gadolinium.

Zvyseni kontrastu pfi zobrazovani signalu v T1 bylo dokumentovano v nékolika neklinickych i klinickych
studiich, coz dokazuije, Ze Udaje jsou konzistentni u mysi, potkan{ a ¢lovéka, coz potvrzuje robustnost
nalez( ve smyslu zvy3eni intenzity signalu.

Jsou k dispozici novéjsi studie zobrazovani magnetickou rezonanci, které v souvislosti

s makrocyklickymi kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium zaznamenaly zvySeni intenzity signalu
v mozku, coz naznacuje, Ze tyto latky mohou rovnéz vést k ukladani gadolinia v mozku. Tyto studie
maji nicméné vyznamna omezeni (napf. studie nemohly vyloucit expozici linedrni kontrastni latce
obsahujici gadolinium pfed zahajenim studie), a proto neprokazuji pri¢innou souvislost

s makrocyklickymi latkami.

Z Udajl ze vzorkl tkdné odebranych post mortem vyplynulo, Zze nejvy3si koncentrace gadolinia

v mozku byla pozorovéna u pacientl s opakovanymi expozicemi gadodiamidu, coZ naznaéuje, ze pocet
podanych davek mél vliv na ukladani gadolinia. Studie rovnéz prokazala, ze zmény intenzity signalu
silné koreluji s mnozstvim gadolinia zjisténého pomoci ICP-MS.

1 ICP-MS: hmotnostni spektrometrie s induk&éné vazanou plazmou.
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Dlouhodobé klinické disledky takové retence gadolinia jsou v souasnosti nezndmé. Ackoli dosud
nebyly prokédzany 2adné nezadouci neurologické Géinky zplsobené akumulaci gadolinia v mozku,
dlouhodobé tdaje tykajici se bezpe¢nosti jsou omezené. Skodlivé tcinky a potencidlni interakce

s chorobnymi procesy jsou pravdépodobné vzhledem k Gdajiim o stabilité podporujicim dechelataci
linearnich latek in vivo a zndmé toxicité nechelatovaného gadolinia. Na zadkladé znalosti funkce
postizenych oblasti mozku (véetné nucleu dentatu a globu pallidu) by tyto Ucinky mély zahrnovat
Gginky na jemné motorické dovednosti nebo kognitivni poruchy, a to zejména u pacient( se stavajicim
neurologickym onemocnénim, které mize tyto piihody maskovat. Tyto G&inky mohou byt opozd&né

a velmi mirné.

Kromé toho existuji obavy, ze ukladani gadolinia miZe zhorsit stavajici zanétlivé onemocnéni, protoze
byla pozorovana jeho akumulace v zanétlivych lézich. O této skutecnosti se diskutovalo s klinickymi
odborniky v ramci setkani odborné skupiny ad hoc, ktera potvrdila moznou souvislost, jez vSak nebyla
dosud prokazéana. Odbornici rovnéz uvedli, Ze je pravdépodobné, Ze nezadouci klinické disledky
mohou byt spojeny s retenci gadolinia v mozku.

Existuje také obava, zZe gadolinium se uklada v nékterych tkanich, zejména v kostech, a pozdéji by se
mohlo uvolnit, napfiklad pfi ztraté kostni denzity pfi starnuti nebo pfi téhotenstvi/kojeni, coz vystavuje
pacienty dalSi systémové distribuci gadolinia.

Vliv poruchy funkce ledvin

Hlavni zplsob exkrece kontrastnich latek obsahujicich gadolinium je rendini cestou a prodlouzeny ¢&as
eliminace v dsledku zavazného poskozeni funkce ledvin by mohl teoreticky zvysit potencial akumulace
v mozkové tkani.

Dostupné Udaje u lidi podporuji zavér, ze ackoli zhorSena funkce ledvin neni nezbytnym predpokladem
zvySeni hyperintenzity signalu v mozku, porucha funkce ledvin zvySuje rozsah akumulace v mozku
a hyperintenzitu signalu.

Je rovnéZ zndmo, ze porucha funkce ledvin zvy$uje dlouhodobou retenci gadolinia u potkand, coZ je

v souladu s nachylnosti kontrastnich latek obsahujicich gadolinium k uvolnéni gadolinia in vivo.
Opakované podavani gadodiamidu potkanim se selhanim ledvin bylo spojeno s narlstem hypersignalu
T1 v hlubokém cerebelarnim jadru ve srovnani s potkany s normalni funkci ledvin.

Proto Ize konstatovat, Ze porucha funkce ledvin neni podminkou pro uklddani gadolinia, ale mGze zvysit
mnozstvi gadolinia uloZzeného v mozku.

Dalsi aspekty bezpecnosti
Nefrogenni systémova fibréza

Uvolfiovani gadolinia u pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin mdze vést k nefrogenni
systémové fibroze, co? je zavazny a Zivot ohrozujici syndrom, ktery zahrnuje fibrézu kdze, kloubd
a vnitfnich organ{. V3echny kontrastni latky obsahujici gadolinium vykazuji uréity stupen renalni
eliminace, ktera se pohybuje od 50 % u kyseliny gadoxetové az po 100 % u vétsiny ostatnich latek
patficich do této tfidy. Eliminace kontrastnich latek obsahujicich gadolinium je proto u pacientl

s renalni dysfunkci snizena. Prodlouzend doba eliminace u pacientl s poruchou funkce ledvin

a uvolnovani gadolinia z kontrastnich latek obsahujicich gadolinium jsou hlavnimi faktory, které
prispivaji k rozvoji nefrogenni systémové fibrdzy.

Pripravky obsahujici gadolinium byly stratifikovany podle kategorie rizika rozvoje nefrogenni
systémové fibrozy a do informaci o pfipravku byla zahrnuta upozornéni a omezeni tykajici se pouzivani
piipravkd s vy$&im rizikem nefrogenni systémové fibrézy u pacientl s poruchou funkce ledvin véetné
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kontraindikaci pfipravk{ s vysokym rizikem nefrogenni systémové fibrézy u pacientl se zavaznou

. ’ . v v r ’ v o
poruchou funkce ledvin nebo s akutni poruchou funkce ledvin a prechodu na pouzivani pripravku
s nizkym rizikem.

Linearni kontrastni latky obsahujici gadolinium jsou spojeny s vyznamnym rizikem nefrogenni
systémové fibrozy. Zavedena opatieni k minimalizaci rizika se zdaji byt na zakladé kazdorocnich
prezkumU sponténnich hlagen G&inna.

Hypersenzitivita

Hypersenzitivni nebo anafylaktoidni reakce v souvislosti s kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium
se mohou projevit ve formé rdznych klinickych zndmek a ptiznakd. Mnohé z nich jsou &asté, ale
obvykle méné zavazné reakce, jako je vyrazka, kopfivka a zarudnuti. Absolutni mira hypersenzitivnich
reakci v souvislosti s kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium je nizka a ve vSech studiich
zkoumajicich miru vyskytu hypersenzitivnich reakci byla hld$ena v ptiblizné 0,01 az 0,001 % pfipadd.
Pfevazna vétsina téchto reakci neni zavazna, k rozvoji zavaznych hypersenzitivnich reakci dojde

u velmi nizkého procenta pacientl. V celé tiidé neexistuji zadné presvédeivé dikazy o skute¢ném
rozdilu v mife vyskytu hypersenzitivnich reakci nebo jinych akutnich reakci v souvislosti s kontrastnimi
latkami obsahujicimi gadolinium nebo o rozdilu v mife fatalnich nezadoucich G¢inkl téchto latek.

Loziska souvisejici s gadoliniem

Loziska souvisejici s gadoliniem se sklerotickymi télisky zjiSténymi histologicky byla hlasena
u nékterych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium, a to u pacientl, ktefi jinak nevykazuji zadné
pfiznaky ani znamky nefrogenni systémové fibrézy.

Proveditelnost klinickych studii

Vybor PRAC dospél k zavéru, Zze by mély byt potencidlné provedeny klinické studie, které by zcela
vyresily zavazné obavy tykajici se moznych neurologickych G¢ink{. Tyto studie jsou pravdépodobné
neproveditelné vzhledem k heterogenité populace pacientd, ktefi podstupuji vy$etifeni magnetickou
rezonanci.

Observacni klinické studie budou mit omezeni, protoze metody pro méreni nezadoucich kognitivnich
nebo motorickych neurologickych vysledkd nemusi byt zachyceny standardnimi metodami nebo nemusi
byt rutinné méfeny a nemusi byt spolehlivé ani platné.

Intervencni klinické studie porovnavajici rizné pripravky by mohly byt povazovany za neetické.

Navrh jakékoliv budouci klinické studie, kterd by zkoumala dlouhodobou bezpecnost kontrastnich latek
obsahujicich gadolinium u pacientl, by vyzadoval vysoky pocet pacientd, aby studie vykazovala
dostate&nou schopnost k detekci malych neZadoucich G&inkd na kognici (kognitivni poruchy) nebo
fyzické schopnosti (jemné motorické dovednosti). Takové dlouhodobé studie bezpecnosti
pravdépodobné nejsou v primérené casové |hité proveditelné.

Opatreni k minimalizaci rizik

S ohledem na minimalizaci rizika akumulace gadolinia v mozku a moznou Ujmu s ni souvisejici ve
vztahu k linedrnim kontrastnim latkam obsahujicim gadolinium vybor PRAC zvazil moZnosti opatieni
k minimalizaci rizik, jako jsou upozornéni v souhrnu tdajt o pFipravku, kontraindikace a dalsi
dodatecna opatfeni k minimalizaci rizik.

Na zakladé dostupnych udajl nebylo mozné identifikovat zadnou specifickou skupinu pacientd,
u kterych by nedochazelo k retenci gadolinia v mozku, protoze se o¢ekava, ze akumulace gadolinia
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v mozku bude prokazana jak u déti, tak u dospélych. Vybor PRAC rovnéz nebyl schopen definovat
bezpecnou prahovou Uroven expozice gadoliniu a retence gadolinia v mozku ani definovat dobu, po
kterou by se potencidlni nezadouci ucinek stihl projevit.

Vybor PRAC proto usoudil, Ze omezeni pouzivani linearnich kontrastnich latek obsahujicich gadolinium
na uréité indikace nebo na urcité skupiny pacientl by nebylo odlvodnéné a pacienti by nadale byli
vystaveni riziku akumulace gadolinia v mozku a Ze opatfeni k minimalizaci rizik, jako jsou upozornéni
v souhrnu Gdajd o pFipravku nebo daldi kontraindikace, by nevedla k omezeni expozice linearnim
kontrastnim latkam obsahujicim gadolinium, nebot nebyla stanovena zadna bezpeéna Uroven
akumulace gadolinia v mozku.

Vybor PRAC rovnéz zvazil omezeni poétu davek u pacient a dospél k zavéru, Ze existuji praktické
potize s omezenim poctu davek, protoze neni mozné stanovit, které kontrastni latky byly pacientim
podany v minulosti, a tudiz by nebylo mozné zajistit icinné omezeni poctu davek podanych béhem
Zivota pacienta.

Pomeér prinost a rizik
Intravendzni linearni kontrastni latky obsahujici gadolinium

Vzhledem k a) dlkaz(m, které naznaduji, Ze linedrni kontrastni latky obsahujici gadolinium uvolfiuji
gadolinium z molekul chelata¢niho ligandu v disledku nizké kinetické a termodynamické stability;

b) zndmé toxicité nechelatovaného gadolinia; c) Gdajim podporujicim schopnost linearnich
kontrastnich latek obsahujicich gadolinium tykajici se distribuce a akumulace v mozku; d) skutecnosti,
ze linearni latky se v mozku zadrzuji a pretrvavaji tam az po dobu jednoho roku nebo déle; e) ukladani
do jinych tkani a s tim souvisejicim poskozenim vybor PRAC usoudil, Ze existuji pfimérené a zavazné
obavy tykajici se moznych neurologickych posSkozeni v souvislosti s akumulaci gadolinia v mozku.
Vzhledem k postizenym oblastem mozku (véetné nucleu dentatu a globu pallidu) by potencialni
neurologické ucinky mély zahrnovat ucinky na jemné motorické dovednosti nebo kognitivni poskozeni,
a to zejména u pacientl se stavajicim neurologickym onemocné&nim, které mdze tyto pFihody
maskovat.

S ohledem na Fedeni zavaznych obav tykajicich se potencialnich neurologickych Géinkd vybor PRAC
zvazoval proveditelnost klinickych studii bezpecnosti, a to jak observacnich, tak intervencnich studii,
a dospél k zavéru, e by nebyly proveditelné v ptimérené ¢asové Ih{té.

Navic, jelikoZ nebylo mozné identifikovat zadnou specifickou skupinu pacientl s mensim rizikem
akumulace gadolinia v mozku nebo bezpecnou prahovou hladinou pro retenci gadolinia v mozku,
omezeni pouziti linedrnich kontrastnich latek obsahujicich gadolinium na urcité indikace nebo urcité
skupiny pacient( se povaZzovalo za nevhodné. Rovnéz omezeni poétu podanych dévek b&hem Zivota
pacienta vyvolava praktické obtize, a proto by nebylo ucinné.

Proto s prihlédnutim k zdvaznym obavam ohledné potencialniho neurologického poskozeni, ukladani
v jinych tkanich a moznych rizik a jiz identifikovanych rizik spojenych s pouzivanim linearnich
kontrastnich latek obsahujicich gadolinium (véetné vyznamného rizika vzniku nefrogenni systémové
fibrozy a lozisek souvisejicich s gadoliniem) vybor PRAC usoudil, ze pfinosy ve smyslu zvyseni
kontrastu snimk& z magnetické rezonance neprevysuji zndma a potencidlni rizika té&chto pFipravka.

Vybor PRAC rovnéz posoudil dvé linearni kontrastni latky obsahujici gadolinium, kyselinu gadoxetovou
a kyselinu gadobenovou, v indikaci zobrazovaciho vysetreni jater. Tyto pfipravky se vychytavaji
hepatocyty a mohou kromé dynamického fazového zobrazovani zprostfedkovat i zobrazovani

v opozdéné fazi u vysoce vaskularizovanych jaternich |ézi a detekovat léze, které jsou viditelné pouze
v opozdéné fazi.
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V pripadé kyseliny gadobenové dostupné studie nezaznamenaly rozdily v relaxivité, kvalité obrazu ani
technickém vykonu. Kyselina gadobenova je vychytavana jatry. Vzhledem k rozsahu vychytavani jatry,
nutné vysoké davce (0,05 mmol/kg télesné hmotnosti) a dlouhé dobé nastupu zobrazovani v opozdéné
fazi (40 minut) se vybor PRAC domnival, Ze pfinosy pfipravkd obsahujicich kyselinu gadobenovou ve
vSech schvalenych indikacich, vCetné zobrazovani jater, nepfevysuji mozna a identifikovana rizika
spojena s jejich pouzivanim.

V pfipadé linearni latky, kyseliny gadoxetové, kterd prokazala klinickou vyuzitelnost pfi zobrazovani
jater, se vybor PRAC vzhledem k jejimu vyznamnému vychytavani jatry, podavani v nizké davce
(0,025 mmol/kg télesné hmotnosti) a kratkému polocasu do dosazeni opozdéné faze skenovani

(20 minut) domnival, e zprostfedkovava daléi pfinos v 1é&bé pacientl spodivajici v tom, Ze expozice
gadoliniu je minimalizovana nizkou davkou a kratkym polo¢asem do dosazeni opozdéné faze. Proto
pfinos kyseliny gadoxetové prevysuje jeji riziko.

Makrocyklické kontrastni latky obsahujici gadolinium

Makrocyklické kontrastni latky obsahujici gadolinium maji velmi nizky potencial retence gadolinia ve
tkanich, jsou velmi stabilni a vykazuji nizké riziko dechelatace. | kdyZ se akumulace z hlediska
intenzity signalu T1w zvySuje a gadolinium mérené v mozku (pravdépodobné ve formé intaktni
molekuly kontrastni latky obsahujici gadolinium) bylo v souvislosti s témito latkami po kratkou dobu
detekovano, nebylo zaznamenano dlouhodobé pretrvavani gadolinia v mozku. U t&chto piipravkl
davce, ktera zprostiedkovava dostatecné zvyseni kontrastu pro diagnostické Gcely, a vhodnym
upozornénim v informacich o pfipravku s cilem minimalizovat potencial akumulace gadolinia v mozku
a dalSich organech a tkanich.

Kromé toho jsou makrocyklické latky spojeny s nizkym rizikem nefrogenni systémové fibrdzy.
Vzhledem k vyse uvedenému se vybor PRAC domnival, Ze pfinosy makrocyklickych latek prevysuji
jejich rizika.

Intraartikularni pFipravky s kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium

Intraartikularni pripravky obsahujici kyselinu gadopentetovou a kyselinu gadoterovou se podavaji ve
velmi nizkych davkach a predstavuji nizké riziko akumulace v tkanich. Kromé toho je opakované
pouziti téchto pripravkl velmi nepravdépodobné. Vybor PRAC proto usoudil, Ze pfinosy téchto
pfipravk( pFevy$uji jejich rizika.

Postup prezkoumani

Po prijeti doporuceni vyboru PRAC béhem jeho zasedani v bfeznu 2017 dva drzitelé rozhodnuti
o registraci (spole¢nosti Bracco a GE Healthcare) vyjadrili nesouhlas s plvodnim doporudenim vyboru
PRAC.

Vybor PRAC potvrdil, Ze zohlednil vSechny Udaje predlozené drziteli rozhodnuti o registraci v souvislosti
s plvodnim postupem prezkoumani. Bez ohledu na tuto skute¢nost a vzhledem k podrobnym
odtvodnénim predloZzenym drZiteli rozhodnuti o registraci vybor PRAC znovu posoudil dostupné tdaje
v ramci opétovného prezkoumani.

Zavéry vyboru PRAC tykajici se diivodli pro opétovné prezkoumani

Vybor PRAC posoudil podrobné dlivody predlozené drziteli rozhodnuti o registraci v rdmci tohoto
postupu opétovného prezkoumani a védecké Udaje, na kterych jsou tyto divody zaloZeny.
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Akumulace gadolinia v mozku

S ohledem na tvrzeni, Zze se z gadodiamidu v téle neuvoliuje prakticky zadné gadolinium, vybor PRAC
poznamenal, ze pfi 37 °C v lidském séru gadolinium rychle in vitro disociuje ze svého chelatoru
(Frenzel a kol., 2008). Vybor PRAC usoudil, Ze je velmi nepravdépodobné, Ze uvolfiovani gadolinia

z gadodiamidu je pomalejsi in vivo nez in vitro. Vyssi stabilita in vivo nez in vitro by vyzadovala
pritomnost stabiliza¢nich Cinidel in vivo, drzitel rozhodnuti o registraci viak neposkytl zadné

presvédcivé dlkazy, které by potvrdily zvygeni stability komplexu gadolinia v téle.

Mnoho pFipravkl, zvlasté linedrnich kontrastnich latek na bazi gadolinia, obsahuje volny cheldtor

v prebytku, aby doslo k rychlému vychytani uvolnéného gadolinia. To jasné ukazuje, Ze mozna
dechelatace v téle je znamy jev. V téle mize dochazet ke spontannimu uvolfiovani gadolinia z jeho
chelatoru, soupereni gadolinia s jinymi kovy (napfiklad v oblastech mozku bohatych na kov)

a konkurovani chelatacniho cinidla s jinymi cheldtory (napfiklad makromolekulami). Zvlasté zinek, méd’
a zelezo (Frenzel a kol., 2008) jsou popsany jako konkurujici kovy, které mohou uvolfiovat gadolinium.
Glykosaminoglykany, jako je heparin, se mohou vazat na gadolinium a tim jej odstranit

z farmakologického chelatoru. Tyto ucinky Ize napodobit in vitro a rovnéz povedou k dalSimu poklesu
stability komplexu kontrastni latky obsahujici gadolinium in vivo.

Pokud jde o platnost studie distribuce ex vivo od autorl Frenzel a kol. (2017), vybor PRAC potvrdil, ze
studie nepfispiva k pochopeni toho, v jaké formé jsou v téle kontrastni latky na bazi gadolinia presné
uloZeny, vybor PRAC se nicméné domnival, Ze studie v souladu s dalSimi studiemi potvrzuje, Ze linearni
chelatory vedou k ukladani vyssiho mnozstvi gadolinia a ze, pokud jde o vazbu na nerozpustné
makromolekuly, existuje rozdil mezi linedrnimi a makrocyklickymi chelatac¢nimi Cinidly. Proto se

v rGznych experimentech objevuje spise slabd vazba linearnich chelataénich ¢&inidel na gadolinium
(vCetné Port a kol., 2009, Sieber a kol., 2008), z ¢ehoz vyplyva, Ze je nepravdépodobné, ze je komplex
in vivo zcela stabilni.

Pokud jde o tvrzeni drzitele rozhodnuti o registraci, Ze linearni kontrastni latky obsahujici gadolinium
nevyvolavaji vyraznéjsi retenci gadolinia a nevykazuji pomalejsi uvolfiovani z mozkovych tkani

v porovnani s makrocyklickymi kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium, vybor PRAC se domnival,
e studie autorl McDonald a kol. (2017), potvrzujici hyperintenzitu T1 v lateralnim dentalnim jadru

u potkan{1 tyden po podani makrocyklickych latek (pfipravky Gadovist a Prohance), ma nékolik
nedostatkd:

e V oblasti mozku byl detekovan pouze maly signal, u kterého se McDonald a kol. domnivali, ze se
jednalo o nucleus dentatum, ale toto tvrzeni je, pokud jde o uvedené Udaje, nepresvédcCivé.

e Tvar a velikost signalu T1 se vyrazné liSi od tvaru signalu, ktery byl popsan ve dvou dalsich
nedavnych publikacich (Jost a kol., 2016 a Robert a kol., 2015), a neni zcela jasné, zda oblast
zvyraznéného signalu skutec¢né odpovida nucleu dentatu nebo jinym oblastem v mozku.

¢ Retence gadolinia byla zkoumana pfilis brzy (tyden) po ukonceni IéCby, takze detekované
gadolinium nemusi pfedstavovat formu, ve které je gadolinium dlouhodobé ulozeno. Smith a kol.
v roce 2017 popsali, Ze uloZzené gadolinium pokleslo i po jednom tydnu, takze zfejmé existuje
pfechodna zasoba, ktera se liSi od dlouhodobé pretrvavajiciho materialu.

e Ve fyziologickém roztoku byla prokazana pomérné vysoka a obzvlasté vysoce variabilni hladina
gadolinia ve tkani u kontrolnich zvifat. VSechna zvifata udajné méla vodu ze stejného zdroje.

o Dale byly v rlznych tkanich transmisni elektronovou mikroskopii po podani kontrastni latky
obsahujici gadolinium detekovany husté usazeniny, které byly povazovany za depozita gadolinia.
Neni zcela jasné, jak spolehliva byla metoda kvantifikace gadolinia ve tkani.
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e Vysoké hladiny gadolinia s vysokou interindividualni variabilitou byly detekovany u kontrolnich
zvirat, kterym byl podan fyziologicky roztok. Autofi nedokazali tento jev nalezité vysvétlit. Je tfeba
poznamenat, Zze McDonald a kol. (2017) uvedli velmi nizkou miru usazovani gadolinia. Popsali vSak
nalezy transmisni elektronové mikroskopie tykajici se elektronové denznich hrudek v tkanich zvirat
oSetfenych pripravkem ProHance, které byly nejprve povazovany za loziska gadolinia, a to zfejmé
proto, Ze tak vypadaly. Jejich dalsi analyza nicméné obsah gadolinia nezjistila, takze se
predpokladala nizka hladina gadolinia ve tkani a nebyla polozena otazka ohledné toho, co jiného by
tyto denzni struktury mohly byt. Navic standardni odchylka obsahu gadolinia v mozku byla
u pripravku Gadovist mimoradné vysoka. Tato pozorovani vedou k moznym domnénkam, Ze
metoda pouzita pro stanoveni gadolinia je za urcitych okolnosti nespolehliva.

S ohledem na uvedené nejistoty je vyvozeni zavérd o odlisném nebo podobném chovani rdznych
kontrastnich latek, které zkoumali McDonald a kol., nemozné.

Vybor PRAC rovnéz konstatoval, Ze McDonald a kol. testovali vysoké davky kontrastnich latek
obsahujicich gadolinium (20 x 2,5 mmol) a doba trvani studie je srovnatelné kratka (napfr. celkové
davky zkoumané autory Frenzel a kol., 2017 byly poloviéni ve srovnani s dadvkami autord McDonald
a kol. (10 x 2,5 mmol), zatimco ¢asové obdobi do posledniho odbéru vzork{ tkané ve studii autorl
Frenzel a kol., 2017 byla 24 dnd misto 7 dnd jako v pfipadé& autora McDonalda, 2017.)

Vybor PRAC se proto domnival, Ze studie autora McDonalda nemé&ni pdvodni zavéry, a poznamenal, ze
tento nazor podporuje i skupina odbornikd ad hoc, ktera se seéla dne 19. &ervna.

Navic v neklinickych a klinickych studiich byly pomoci hmotnostni spektrometrie detekovany nizké
koncentrace linearnich gadoliniovych latek a makrocyklickych latek. V neklinickych studiich (Robert
a kol., 2016; Lohrke a kol., 2015; Lohrke a kol., 2016; Kartamihardja a kol., 2016a; Kartamihardja
a kol., 2016b; Smith a kol., 2017; Rasschaert a kol., 2016; nepublikované studie drzitele rozhodnuti
o registraci) se hladiny linearnich latek obvykle pohybovaly na pfiblizné 10nasobné urovni.

Udaje z klinickych studii post mortem jsou heterogenni, a je proto obtizné porovnat hladiny. Tyto udaje
by vSak mély byt vzaty v Uvahu v kontextu neklinickych studii, které ukazuji vyssi hladiny gadolinia

v mozkové tkani po expozici linearnim kontrastnim latkam obsahujicim gadolinium ve srovnani

s expozici makrocyklickym kontrastnim latkdm obsahujicim gadolinium. Z neklinického dtkazu rovnéz
vyplyva potencial uvolfiovani gadolinia z chelatacniho ligandu v mozku v souvislosti s linearnimi
kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium, ale nikoliv v souvislosti s makrocyklickymi kontrastnimi
latkami obsahujicimi gadolinium (Frenzel a kol., 2017).

V souladu se soucasnymi poznatky o ukladani gadolinia v mozku byly v mozku detekovany linearni
slouceniny ve vétsim rozsahu nez makrocyklické slouceniny a zda se, zZe se ukladaji ve formé, ktera
neumoznuje brzké odstranéni. Linearni slouceniny proto pretrvavaji predevsim v mozku. Klinicka
zjisténi (napf. autorl Radbruch a kol.), Ze makrocyklické latky nezplsobuji hyperintenzitu mozku v T1,
byla potvrzena jinymi skupinami, a lze je proto povazovat za podloZzena.

Vybor PRAC se tedy domnival, Ze nejsou k dispozici Zzadné nové argumenty, které by mohly
presvédcivé zpochybnit jeho predchozi nazory na dechelataci gadolinia, a tudiz i nizkou stabilitu
linedrnich komplexd kontrastnich latek obsahujicich gadolinium, které hraji hlavni roli v ukladani
gadolinia ve tkanich.

Toxicita akumulace gadolinia v mozku

Toxicita kontrastnich latek obsahujicich gadolinium byla primarné pricitana disociaci gadolinia
z chelatovanych komplexd. Predpoklddd se, Ze tato disociace souvisi s rozdily ve stabilité komplexd
mezi riznymi typy kontrastnich latek obsahujicich gadolinium (Spencer a kol., 1997). Lanthanidové
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ionty, jako je gadolinium, se mohou vazat na enzymy vazajici Ca2+ a interferovat s vapnikovymi
kanaly v ddsledku konkurence s Ca2+ v buné&&nych a biochemickych procesech, coz mize vést
k nezadoucim biologickym G¢&inkdm (Sherry a kol., 2009).

Pokud jde o neklinické studie, nechelatované gadolinium ve formé chloridu gadolinia se projevilo jako
toxické s Ucinky, jako je bunééna nekrdza, fibréza a léze souvisejici s ukladédnim minerall (Spencer

a kol., 1997; Rees a kol., 1997) a studie in vitro neuront u potkanl vykézala cytotoxicitu indukovanou
gadoliniem prostfednictvim oxidacniho poskozeni (Xia a kol., 2011).

Vzhledem k dostupnym observaénim udajlim, které nepotvrdily riziko spojené s akumulaci gadolinia
v mozku, se vybor PRAC domnival, ze:

e vyznam studie autorl Welk a kol. (2016) je omezeny a Ze z vysledkl nevyplyva souvislost
s expozici kontrastnim latkdm obsahujicim gadolinium a Ze vyvoj parkinsonismu je predcasny.
Prokazuje nicméné sloZitost a obtize spojené s cilem analyzy moznych neurologickych G¢inkd,

¢ vysledky studie Mayo Clinic Study of Aging (MCSA) (McDonald a kol., 2017, rukopis se pfipravuje)
jsou omezeny malymi velikostmi vzork{, relativné kratkou dobou sledovani s ohledem na mozné
dlouhodobé Gcinky, nedostate¢nou diskusi o citlivosti pfedpokladanych cilovych ukazatel( ohledné
zjisténi potencidlnich nezédoucich G¢ink{, nedostatkem Uplnych podrobnych informaci
o statistickych metodach a jejich robustnosti. Vysledky studie jsou celkové pfilis omezené, aby
poskytly jistotu ohledné bezpecnosti pouzivani kontrastnich latek obsahujicich gadolinium.

Vzhledem k vy$e uvedenému a tvrzeni o nedostatku klinickych diikazt neurotoxicity zplsobené
uloZzenym gadoliniem se vybor PRAC domnival, Ze klinické disledky retence gadolinia v mozku jsou
sice v soucasnosti nezndmé nebo zUstavaji nejasné, ale chybé&jici nebo omezené informace z kazuistik
nelze pouzit jako dikaz, Ze k této toxicité nedochazi.

Oblasti mozku s nejvétsim potencidlem pro akumulaci v mozku jsou nucleus dentatum a globus
pallidus. Tyto oblasti se podileji na regulaci volniho a mimovolniho pohybu. Nezadouci U¢inky by mohly
zahrnovat prihody, jako jsou ataxie, tfes a jiné poruchy pohybu. Nezadouci uc¢inky mohou byt
zpozdéné a mirné, véetné ucinku na jemné motorické dovednosti nebo kognitivni poruchy, a to zvlasté
u pacient{ se stavajicim neurologickym onemocné&nim.

Organové specifické indikace pripravku Omniscan

Vzhledem k tvrzeni, které se tykd srde¢ni indikace piipravku Omniscan, vybor PRAC zd@raznil, ze
primarnim cilem snimani srde&ni perfuze je detekce myokardialni ischemie u pacientd s podezfenim na
ischemickou chorobu srdecni nebo kardiomyopatii. Zobrazovani perfuze magnetickou rezonanci se
obvykle provadi jak v klidu, tak b&€hem farmakologického zatizeni (naptiklad adenosinem nebo
dipyridamolem) a vyuzivd dynamickou zobrazovaci techniku, pfi niZ je intenzita signédlu v myokardu
hodnocena bé&hem prichodu bolusu kontrastni Iatky. Vysetieni srdce magnetickou rezonanci zahrnujici
perfuzi a opozdéné zvyseni kontrastu pfi zobrazovani poskytuje relevantni informace z hlediska
Zivotaschopné tkané u rliznych kardiovaskularnich poruch, které jsou nezbytné pro diagnostiku a [é¢bu
téchto onemocnéni.

S ohledem na tvrzeni, ze gadodiamid (pfipravek Omniscan) ma jedinec¢nou indikaci zobrazovani
perfuze myokardu jako takové, se vybor PRAC domnival, Zze indikace zobrazovani celého téla
magnetickou rezonanci zahrnuje zobrazovani srdce véetné zobrazovani perfuze myokardu.

Tyto zavéry jsou v souladu se stanoviskem odbornik{ vyjadienym na setkani odbornik{ ad hoc, tj. ze
linearni a makrocyklické latky mohou byt pfi zobrazovani srdce pouzivany zaménitelné a Zze neexistuje
Zadny stanoveny nebo vnimany rozdil v jejich klinickém vyuziti.
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Indikace pfipravku Multihance u konkrétnich skupin

Pokud jde o pouzivani pfipravku Multihance u pediatrické populace, bylo zjisténo, ze zatimco
hepatocelularni karcinom a metastatické léze jsou Casté u dospélé populace, jaterni onemocnéni u déti
jsou spise difuzni nez ohniskové a nadory jsou vzacné. Vybor PRAC dospél k zavéru, Ze na zakladé
dostupnych tdajl Ize pripravek Multihance naddle pouzivat u pediatrickych pacientll pro zobrazovani
jater v opozdéné fazi.

Vyssi relaxivita pripravku Multihance

S ohledem na tvrzeni o vyssi relaxivité pripravku Multihance, ktera vede k vyraznéjsimu zvyseni
kontrastu na snimku a diagnostickému vykonu nez u jinych kontrastnich latek obsahujicich gadolinium,
bylo uvedeno, Ze vyssi relaxivita, ktera vede k silnéjSimu signdlu a jasnéjSimu obrazu, nevede
automaticky k rozdillm v diagnostickém vykonu. Z tohoto dlvodu je nutné zavér, ze existuji
vyznamné a klinicky relevantni rozdily v diagnostickém vykonu mezi dvéma kontrastnimi latkami
obsahujicimi gadolinium, podpofit rozsahlymi dikazy z klinickych studii, véetné diikazd o lep$im
klinickém vysledku a 1é¢bé pacientl, které v soucasnosti chybi. Vliv na diagnostické mysleni a [é¢bu
pacientl nebyl prokazan.

Vybor PRAC zvazil vysledky dvou intraindividualnich zkfiZzenych porovnani davky pripravku Multihance
0,1 mmol/kg télesné hmotnosti s ddvkou dvou aktivnich srovnavacich ptipravkd 0,1 mmol/kg t&lesné
hmotnosti (dimeglumin gadopentetatu a gadodiamidu) u pacientl se zndAmym onemocné&nim mozku
nebo patefe nebo podezienim na né, ktefi podstoupili zobrazovani magnetickou rezonanci centralniho
nervového systému (MH-109, MH-130), a dospél k zavéru, ze studie pouzivaly zaslepené srovnani
snimk{ z magnetické rezonance potizenych se dvéma kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium
vedle sebe a poskytly vysledky, které svéddi ve prospéch pripravku Multihance na zakladé jasnéjsiho
obrazu snimkd, ale neodrazeji zadny rozdil v dostupnych diagnostickych informacich ani vliv na
diagnostické mysleni, Ié¢bu pacientl nebo klinicky vysledek. Vybor zejména konstatoval, Ze vysledky
studie pfimo neprokéazaly vliv na 1é¢bu pacientd.

Kromé& toho, pokud jde o souhrny Gdajl o ptipravku pro makrocyklické kontrastni latky obsahujici
gadolinium (pfipravky Dotarem, Prohance a Gadovist) doporucujici vyssi davky pfFi zobrazovani
centralniho nervového systému s cilem zlepsit vizualizaci a p¥i angiografii, ale nikoliv u zobrazovani
celého téla, vybor PRAC se domnival, ze klinicky vyznamné rozdily v diagnostickém vykonu mezi
pripravkem Multihance a makrocyklickymi latkami je tfeba podporit spise spolehlivymi dikazy ze
srovnavacich klinickych studii nez porovnanim schvalenych souhrnl informaci o ptipravku, které
mohou mit omezeni.

Pokud jde o tvrzeni o niz$im riziku kardiovaskularnich nezadoucich ucinkl pripravku Multihance, vybor
PRAC se domnival, Ze neklinické Gdaje a dostupné klinické udaje neukazuji rozdil v kardiovaskularnim
riziku (indukujici prodlouzeni QT intervalu) u latek pro zobrazeni jater v opozdéné fazi.

Hypersenzitivita

Vzhledem k potencialnimu rozdilu v ¢etnosti hypersenzitivnich reakci vybor PRAC poukazal na to, ze
jde o znamé vzacné reakce zaznamenané u vSech kontrastnich latek obsahujicich gadolinium.
Navzdory celosvétovému pouzivani jsou zavazné nezadouci UCinky vzacné a nejcastéjSim projevem je
koptivka. Umrti jsou extrémné vzacna. I kdyZ u pacientl s alergii na 1éky v anamnéze mize byt riziko
reakce zvyseno, je presto stale velmi nizké. Kozni prick-test by mohl usnadnit identifikaci alternativni
kontrastni latky obsahujici gadolinium. Rovnéz Ize pouzit premedikaci antihistaminiky a
kortikosteroidy. Obecné plati, Ze v jakékoli radiologické praxi Ize oCekavat vhodné 1écivé pripravky,
vybaveni a personal se zkuSenostmi s Ié¢bou hypersenzitivnich reakci.
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Pokud jde o uvedené rozdily v hypersenzitivnich reakcich v souvislosti s pfipravkem Omniscan ve
srovnani s jinymi kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium, které jsou zaloZzeny na metaanalyze
dostupnych epidemiologickych idajd, vybor PRAC povazoval tyto rozdily za pfili§ nepatrné na to, aby
ovlivnily pomér pfinosl a rizik, a dospé&l k zavéru, Ze pro potvrzeni statistického rozdilu v &etnosti
hypersenzitivnich reakci budou tfeba velmi rozsahlé klinické studie. Odbornici na svém setkani ad hoc
sdileli stejné nazory.

Nefrogenni systémova fibréza

Pokud jde o zohlednéni rizika nefrogenni systémové fibrézy, vybor PRAC vychazel z predchoziho
hodnoceni a klasifikace rizika nefrogenni systémové fibrézy u pfipravk( s kontrastnimi latkami
obsahujicimi gadolinium a dospél k zavéru, zZe riziko nefrogenni systémové fibrozy pfispiva

k bezpecnostnimu profilu kontrastnich latek obsahujicich gadolinium a je zohlednéno, pokud jde

o zavéry ohledné celkového bezpe&nostniho profilu té&chto pFipravkl a nasledny vliv na jejich pomé&r
pfinosl a rizik.

Hodnoceni na vnitrostatni arovni

Pokud jde o odkaz na predchozi hodnoceni provedené na vnitrostatni arovni (zména typu II s cilem
rozSirit indikaci pripravku Multihance, UK/H/0234/001-002/11/038), je tfeba poznamenat, Ze posouzeni
zadosti 0 zménu meélo jiny rdmec neZ postup prezkoumani podle ¢lanku 31, a tyto dva postupy jsou
tudiz zalozeny na odli$ném souboru Gdajl, a jiné zavéry proto mize byt odivodnéné. Kromé toho,
jelikoz k zavérim ohledné uvedené zmény se dospélo soub&zné s prezkumem vyboru PRAC, byly tyto
zavéry chapany tak, ze nemaji vliv na vysledky probihajiciho pfezkumu EU.

Klinické studie

Vybor PRAC trval na svém stanovisku, Ze provedeni klinickych studii, které by pIné feSily potencialni
riziko spojené s akumulaci gadolinia v mozku, by nebylo v pfimérené ¢asové Ih(té& mozné. V piipadé,
Ze by se presto takové studie provadély, by pacienti museli nést rizika, dokud nebude probihajici
vyzkum dokonden.

Opatreni k minimalizaci rizik

Drzitelé rozhodnuti o registraci pfedloZili nékolik navrhl opatfeni k minimalizaci rizik tykajicich se
akumulace a retence kontrastni latky obsahujici gadolinium v mozku pacientl vystavenych t&mto
latkdm b&hem diagnostickych postupd. Konkrétné navrhli:

« aktualizovat souhrn Gdajl o pfipravku, aby lékaf byl informovan o akumulaci v mozku a snizil
expozici a predal informace o této aktualizaci,

 doplnit do souhrnu Gdajt o pFipravku informace o vzdé&lavacich programech zalozenych na
dikazech,

e rozsifit ddvkovani o nizsi davky v konkrétnich aplikacich a klinickych podminkach, u kterych
pokroky v technologii ukazaly, Ze jsou takové davky vhodné.

Vybor PRAC zaprvé konstatoval, Ze akumulace v mozku je vnitini vlastnosti intravendéznich linedrnich
kontrastnich latek obsahujicich gadolinium, a proto informace o akumulaci v mozku v souhrnu Gdajd
o pripravku nepovedou ke snizeni potencidlnich rizik spojenych s touto akumulaci. Tuto otazku
nevyresi ani zavedeni vzdélavacich materialQ.

Vybor PRAC navic usoudil, Ze neni mozné omezit pouzivani intravendznich linearnich kontrastnich latek
obsahujicich gadolinium na uréité indikace nebo uréité skupiny pacientd, nebot:
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e v soucasné dobé& nelze urdit specifickou skupinu pacientd s men&im rizikem akumulace v mozku.
Potencialni riziko akumulace v mozku a retence v télesnych tkanich proto nelze minimalizovat
doporucenimi pro kontraindikaci pouziti u konkrétnich skupin (jako jsou déti, téhotné Zeny, osoby
s poruchou funkce ledvin nebo jiné skupiny) nebo omezenim pouziti pro konkrétni snimky nebo
klinické podminky véetné opakovaného pouziti nebo omezenim opétovné expozice urcitym latkam
nebo t¥iddm pripravkd. Na druhou stranu vybor PRAC rovnéz konstatoval, Ze z hlediska nefrogenni
systémové fibrézy Ize identifikovat specifickou skupinu pacientl (pacienti s nedostateénosti ledvin
a pacienti v periopera¢nim obdobi transplantace jater) a vyvarovani se pouZivani téchto pfipravk{
u téchto skupin pacientl pravdépodobné minimalizovalo riziko nefrogenni systémové fibrézy,

e prakticka realizace téchto opatfeni se navic v klinickych podminkach nepovazuje za uskutecnitelnou.
V kazdodenni klinické praxi existuji praktické prekazky pro zavedeni tc¢inného omezeni poctu
podanych davek béhem Zzivota pacienta. Omezeni poctu davek nemusi byt v klinické praxi mozné,
protoZe predchozi expozice kontrastnim latkdm obsahujicim gadolinium nebyly s ohledem na
pouzity typ téchto latek dostatecné zaznamenany. Kromé toho frekvence a nacasovani aplikaci
nemusi byt kompletné zaznamenana v radiologické dokumentaci pacienta a/nebo nemusi byt
pfistupna budoucimu radiologovi nebo praktickému Iékafi v pfipadé, kdy pacient nékolikrat zménil
radiologa / praktického Iékafe kvili zmé&né bydliét& nebo z jinych dtvodd,

e omezeni pouzivani linedrnich kontrastnich latek obsahujicich gadolinium povede u pacientt ve
zbyvajici populaci k expozici riziku poskozeni, pokud nejsou znamy bezpec¢né prahové hodnoty
retence dechelatovaného gadolinia v mozku a jinych tkanich v téle. Navic neni mozné definovat
dobu, po kterou by se nestihl projevit zadny potencidlni nezadouci Ucinek.

Vzhledem k dlikazm tykajicim se akumulace gadolinia v mozku a pravdépodobnym gkodlivym
G¢inkdm, akumulaci gadolinia v jinych tkanich a zjisténému souvisejicimu rizika a vzhledem k tomu, Ze
méné omezujici opatieni k minimalizaci rizika nejsou proveditelna nebo nejsou dostatecna k tomu, aby
snizila riziko akumulace gadolinia v mozku a jinych tkanich na pfijatelnou Uroven, vybor PRAC
povazoval pozastaveni rozhodnuti o registraci pro intravendzni linearni kontrastni latky obsahujici
gadolinium za nejvhodnéjsi opatfeni ke zmirnéni rizik souvisejicich s témito pfipravky.

Konzultovani odbornika

Vybor PRAC povazoval za vhodné uskuteénit druhé setkani odbornikl ad hoc, které by se zabyvalo
nékterymi aspekty, jez byly soucasti podrobnych zddvodnéni predlozenych spole¢nostmi Bracco a GE
Healthcare.

Nazory odbornikd na opatieni k minimalizaci rizik se celkové ligily.

Jedna skupina odbornik{ (v&etné zastupce pacient() podpoftila doporuéeni vyboru PRAC

(tj. pozastaveni rozhodnuti o registraci linedrnich latek kromé pripravku Primovist a intraartikularniho
pripravku Magnevist) a jeho zdlvodnéni, s vyjimkou pozastaveni rozhodnuti o registraci pfipravku
Multihance pro zobrazovani jater vzhledem k neexistenci makrocyklickych latek pro tuto indikaci

a nedostupnosti pfipravku Primovist v jednom Clenském staté. Bylo také zminéno, ze pokud jde

o pouzivani makrocyklickych latek v klinické praxi, odbornici v sou¢asné dobé vyjadfuji jen mirné nebo
nulové obavy a soucasna obava ohledné bezpecnosti, ktera se tyka vsech kontrastnich latek
obsahujicich gadolinium, vyplyva z klinického pouziti linearnich kontrastnich latek obsahujicich
gadolinium.

Dal$i skupina odbornikl podpofila nazor, ze makrocyklické latky jsou stabiln&jéi a jsou vhodn&jdimi
kontrastnimi latkami prvni volby. Nepodpofila vSak pozastaveni rozhodnuti o registraci linearnich latek,
které by néktefi radiologové za urcitych podminek mohli upfednostriovat kvili jejich technickym
vlastnostem (napf. pfi zobrazovani prsu nebo mozku), a to zejména v podminkach, které nevyzaduji
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Casté zobrazovaci postupy, nebo v podminkach, kdy mohou byt pouzity jako latky ,druhé volby". Podle
tohoto nazoru by bylo dlleZité tuto strategii doplnit také snahou o lep$i informovanost zdravotnickych
pracovnikd, a to predev&im Iékarl, ktefi indikuji zobrazovaci vySetreni, o volbé& kontrastnich latek

v zavislosti na rdznych podminkach a indikacich, aby bylo mozné zvysit celkové povédomi o analyze
rizik a prinosQ.

V této skupiné odbornik{ byl rovnéz zastoupen kompromisni nézor, ktery spocival v tom, Zze rozhodnuti
o registraci linearnich latek by nemélo byt pozastaveno, ale Ze makrocyklické latky by mély byt
pouzivany jako kontrastni latky prvni volby (s vyjimkou pfi zobrazovani jater), pokud drzitelé
rozhodnuti o registraci nepfedlozi relevantni Udaje ze studii, ze kterych jasné vyplynou vynikajici
vysledky 1é¢by pacientll za pouziti linedrnich latek ve srovnani s pouzitim makrocyklickych latek.

V pripadé vsech kontrastnich latek obsahujicich gadolinium odbornici uvedli, Ze by mély byt zavedeny
obsahujicim gadolinium by méla byt minimalizovana bud’ snizenim davky, nebo pouZitim alternativnich
diagnostickych metod, je-li to mozné.

Podrobné zavéry ze setkani Ize nalézt v priloze 11 hodnotici zpravy vyboru PRAC.
Konecny pomér pfinost a rizik
Linearni pfipravky s kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium

Vzhledem k dlikazlm o akumulaci kontrastnich latek obsahujicich gadolinium v mozku, skuteénosti, ze
linearni slouceniny byly v mozku detekovany v mnohem vy$$im mnozstvi nez makrocyklické
slouceniny, a k tomu, Ze pretrvavaji v mozku delsi dobu, a vzhledem k toxicité gadolinia v neklinickych
studiich, zavaznym obavam tykajicim se mozného neurologického poSkozeni, ukladani v jinych tkanich
a jejich potencialnim rizikim a zjist&nym rizikdm spojenym s pouZzivanim linedrnich kontrastnich latek
obsahujicich gadolinium (vcetné rizika nefrogenni systémové fibrézy a lozisek souvisejicich

s gadoliniem) a vzhledem k celkovému bezpecnostnimu profilu téchto latek vybor PRAC trval na svém
zavéru, ze pfinos z hlediska zvysSeni kontrastu na snimcich z magnetické rezonance pfi pouziti
intravendznich linedrnich latek nepfevy3uje znama a potencialni rizika t&chto pFipravkd.

Vybor PRAC rovnéz hodnotil dvé linearni kontrastni latky obsahujici gadolinium, kyselinu gadoxetovou
(pFipravek Primovist) a kyselinu gadobenovou (pfipravek Multihance). Tyto pfipravky jsou vychytavany
jatry, a maji proto klinicky vyznam pro zobrazovani nedostatecné vaskularizovanych jaternich Iézi,
zejména pfi zobrazovani v opozdéné fazi, které nemohou byt dostateéné zkoumany s pouzitim latek,
které nejsou vychytavany jatry, a tim umoznuji v€asnou diagnostiku potencidlné Zivot ohrozujicich
onemocnéni. Vybor PRAC proto usoudil, Ze pfinosy kyseliny gadobenové a kyseliny gadoxetové
prevysuji jejich rizika v souvislosti se zobrazovanim jater v opozdéné fazi. Vybor PRAC se vSak
domnival, Ze klinicka uziteCnost, ktera prevazi rizika spojena s akumulaci gadolinia, je omezena na
zobrazovani jater v opozdéné fazi, a proto doporudil, aby byla indikace kyseliny gadobenové omezena
pouze na toto pouziti. Vybor PRAC konstatoval, Ze kyselina gadoxetova je indikovana pouze

u zobrazeni jater.

Makrocyklické kontrastni latky obsahujici gadolinium

Vzhledem k velmi nizkému potencialu retence gadolinia ve tkanich, jejich stabilité a nizkému riziku
dechelatace vybor PRAC trval na svém doporuceni, Ze pfinosy makrocyklickych latek prevysuji jejich
rizika. Vybor PRAC doporucil omezit pouziti na nejnizsi davku, ktera zprostfedkovava dostatecné
zvyseni kontrastu pro diagnostické ucely, a uvést prislusné upozornéni v informacich o pfipravku

s cilem minimalizovat moznost akumulace gadolinia v mozku a dalSich organech a tkanich.

Intraartikularni pFipravky s kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium
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Vybor PRAC rovnéz trval na svém stanovisku, ze pfinosy intraartikularni formy linearni kontrastni latky
obsahujici gadolinium pFipravku Magnevist prevysuji jeji rizika (za pfedpokladu zmén v informacich

o pripravku), protoze se podava ve velmi nizkych davkach a predstavuje nizké riziko akumulace

v tkanich.
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Zdtvodnéni doporuceni vyboru PRAC

Vzhledem k tomu, ze

« Udaje o stabilité a Gdaje z in vitro a neklinickych studii ukazuji, Ze linearni kontrastni latky
obsahujici gadolinium uvolnuji gadolinium z molekul ligandu ve vétsi mife nez makrocyklické latky.

e Gadolinium bylo méfeno v mozku, a to jak nepfimo v ramci studii prokazujicich zvyseni intenzity
signalu, tak pfimo ve studiich méreni koncentraci gadolinia pomoci hmotnostni spektrometrie
véetné metod, které umoziuji lokalizaci v mozku (LA-ICP-MS) a oddéleni druhl gadolinia (GPC-
MS).

o Na zakladé neklinickych tdajt vykazuji linedrni i makrocyklické latky schopnost distribuce do
mozku. Linedrni latky jsou vSak zadrzovany a pretrvavaji az jeden rok nebo déle. Makrocyklické
latky vykazuji pouze prechodné zvyseni gadolinia v mozku a jsou brzy odstranény.

e Prestoze dosud nebyly v souvislosti s akumulaci gadolinia v mozku prokazany zadné nezadouci
neurologické Ucinky, jako jsou kognitivni nebo pohybové poruchy, jsou dlouhodobé Udaje
o bezpednosti omezené. Skodlivé tcinky a potencidlni interakce s chorobnymi procesy jsou
pravdépodobné vzhledem k Gdajim podporujicim dechelataci linedrnich latek in vivo a znamé
toxicité nechelatovaného gadolinia. Toxicita byla zaznamenana i v jinych tkanich, kde se akumuluje
(v&etné nefrogenni systémové fibrozy, koznich lozisek), a vyplyva i z neklinickych udajt.

e Akumulace gadolinia byla rovnéz hlasena v neklinickych a klinickych studiich v fadé dalSich tkani,
vletné jater, ledvin, svall, kiZe a kosti. Dikazy siln& naznaduji korelaci mezi moznym uvolfiovanim
gadolinia z ligandu a mirou retence v téchto tkanich a organech.

e Linearni kontrastni latky obsahujici gadolinium jsou spojeny s vyznamnym rizikem nefrogenni
systémové fibrdzy, i kdyz soucasna opatfeni k minimalizaci rizik se na zakladé spontanniho hlaseni
nezadoucich G&ink{ v souvislosti s pfipravky jevi jako G&inna.

e Kromé& nefrogenni systémové fibrézy existuji také dikazy o tom, Ze s expozici linearnim
kontrastnim latkdm obsahujicim gadolinium souviseji dalsi Skodlivé Ucinky, a to zejména kozni
loziska souvisejici s gadoliniem.

e Klinické studie, jak observacni, tak intervencni, které se pIné zabyvaji zdvaznymi obavami
tykajicimi se moznych neurologickych G¢inkd, se povazuji za neproveditelné v pfimérené ¢asové
Ihdteé, a to v disledku rozsahu potencialnich vysledkd, které jsou pfedmétem zajmu, pozadavku na
dlouhodobé sledovani a heterogenity populace pacientd, ktefi podstoupi zobrazovani magnetickou
rezonanci.

e Vybor PRAC vyhodnotil moznosti opatieni k minimalizaci rizik. Vzhledem k tomu, Ze nebylo mozné
identifikovat zadnou specifickou skupinu pacientl s niz$im rizikem akumulace v mozku nebo
bezpecnou prahovou miru pro retenci v mozku, omezeni pouzivani linedrnich kontrastnich latek
obsahujicich gadolinium na uréité indikace nebo uréité skupiny pacientl se povazovalo za nevhodné.
Vybor PRAC rovnéz dospél k zavéru, ze existuji praktické problémy tykajici se ic¢inného omezeni
poctu podanych davek béhem Zivota pacienta.

e Vybor PRAC usoudil, Ze riziko souvisejici s linearnimi intraven6znimi kontrastnimi latkami
obsahujicimi gadolinium — kyselinou gadobenovou (u vsech indikaci kromé zobrazovani jater),
gadodiamidem, kyselinou gadopentetovou a gadoversetamidem — s ohledem na celkovy
bezpecnostni profil, véetné dalsiho potencialniho rizika poskozeni mozku a akumulace v jinych
tkanich, prevysuje pFinosy.
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Vybor PRAC vzal v Uvahu, Ze linearni intravendzni latky, pfipravky Multihance (kyselina
gadobenova) a Primovist (kyselina gadoxetova), jsou vychytavany jatry, a maji proto klinicky
vyznam pro zobrazovani nedostatecné vaskularizovanych jaternich 1ézi, zejména pfi zobrazovani
v opozdéné fazi, které nemohou byt adekvatné zkoumany s pouzitim latek, které nejsou
vychytavany jatry, a tim umoznuji véasnou diagnostiku potencialné zivot ohrozujicich onemocnéni.
Vybor PRAC proto usoudil, Ze pfinosy kyseliny gadobenové a kyseliny gadoxetové prevysuiji rizika
spojena s témito pripravky v souvislosti se zobrazovanim jater.

Pokud jde o pfipravek Magnevist (kyselina gadopentetova) pro intraartikularni injekéni podani,
vybor PRAC se vzhledem k nizké dévce, omezené moznosti opakované expozice u pacientd
a absenci dlikazl o akumulaci v mozku domnival, Ze pFinosy tohoto pFipravku prrevysuji jeho rizika.

Vzhledem k vySe uvedenému dospél PRAC k zavéru, zZe:

Pomé&r pfinosl a rizik 1é¢ivych pipravkl obsahujicich intravenézni gadobutrol, kyselinu gadoterovou,
gadoteridol, kyselinu gadoxetovou, intravenézni kyselinu gadobenovou v indikaci zobrazovani jater,
intraartikularni kyselinu gadoterovou a intraartikularni kyselinu gadopentetovou je pfiznivy za
predpokladu provedeni schvalenych zmén v informacich o pfipravku, a to:

zmény podminek rozhodnuti o registraci pro intraartikularni linearni latku kyselinu gadopentetovou
(pfipravek Magnevist) a intravenozni linedrni latky kyselinu gadoxetovou (pripravek Primovist)

a kyselinu gadobenovou (pfipravek Multihance) se zménami v bodech 4.1, 4.2, 4.4 a 5.2 souhrnu
Udajd o pfipravku, véetné odstranéni indikaci,

zmény podminek rozhodnuti o registraci pro makrocyklické latky (gadoteridol (pfipravek Prohance),
gadobutrol (pfipravek Gadovist), kyselina gadoterova (pfipravky Dotarem a Artirem)) se zménami
v bodech 4.1 a 4.2 souhrnu Gdajd o pfipravku.

Pomé&r pfinosl a rizik 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich intravenézni kyselinu gadobenovou (ve viech
ostatnich indikacich kromé zobrazovani jater), gadodiamid, kyselinu gadopentetovou (intravendzni
forma) a gadoversetamid jiZz neni priznivy a tato rozhodnuti o registraci by méla byt pozastavena.

S ohledem na zruseni pozastaveni rozhodnuti o registraci vybor PRAC doporucil, aby drzitelé
rozhodnuti o registraci poskytli dikazy:

o klinicky vyznamnych pfinosech, jez v soucasné dobé nejsou u identifikované populace nebo
u identifikované indikace stanoveny, nebo které prevysuji rizika souvisejici s pfipravkem,

nebo Ze pripravek (potencidlné modifikovany, nebo nikoliv) nepodléha vyznamné dechelataci
a nevede k retenci gadolinia v lidskych tkanich v¢etné mozku.
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Stanovisko vyboru CHMP

Po prezkoumani doporuceni vyboru PRAC souhlasi Vybor pro humanni 1éCivé pfipravky (CHMP)
s celkovymi zavéry a odlvodnénim doporuéeni.

Podrobné vysvétleni védeckého zdilivodnéni rozdili oproti doporuceni
vyboru PRAC

Vybor CHMP zvazil doporuceni vyboru PRAC a dospél k zaveéru, Ze jsou nezbytna nasledujici objasnéni
zddvodnéni a doporuéeni vyboru PRAC:

S ohledem na tvrzeni o brzkém odstranéni makrocyklickych latek (,makrocyklické latky vykazuji pouze
prechodné zvyseni gadolinia v mozku a jsou brzy odstranény"), povazoval vybor CHMP za dostatecné
zohlednit pozorovani tykajici se skutecnosti, ze méfeni gadolinia v mozku v delSich intervalech
vykazuje rozdily mezi linedrnimi a makrocyklickymi latkami v akumulaci v prib&hu &asu. Proto nebylo
toto stanovisko zachovano.

Vybor CHMP dale posoudil tvrzeni tykajici se mozného posSkozeni v souvislosti s akumulaci gadolinia

v mozku: ,,Pfestoze nebyly v souvislosti s akumulaci gadolinia v mozku prokazany zadné nezadouci
neurologické ucinky, jako jsou kognitivni nebo pohybové poruchy, jsou dlouhodobé tdaje

o bezpecnosti omezené. Skodlivé (cinky a potencidlni interakce s chorobnymi procesy jsou mozné
vzhledem k udajim podporujicim dechelataci linedrnich latek in vivo a zndmé toxicité nechelatovaného
gadolinia na zkladé neklinickych Udajd." Vzhledem k rozsahlé expozici a absenci klinickych nebo
neklinickych nezadoucich disledkl akumulace gadolinia v mozku se vybor CHMP domnival, Ze tyto
Skodlivé Gcinky a potencialni interakce s chorobnymi procesy jsou ,mozné" spiSe nez ,pravdépodobné",
jelikoz ,pravdépodobné" by znamenalo silnéjsi potencial pro rozvoj poskozeni. V tomto smyslu bylo
rovnéz odstranéno slovo ,dosud".

Dlvod tykajici se koznich lozisek (,kromé nefrogenni systémové fibrézy existuji také dikazy o tom, Ze
s expozici linedrnim kontrastnim latkam obsahujicim gadolinium souviseji dalsi Skodlivé ucinky, a to
zejména kozni loziska souvisejici s gadoliniem") je zaloZen na omezeném poctu pfipadl, a vybor CHMP
proto nepovazoval tuto skute¢nost za relevantni divod pro pozastaveni rozhodnuti o registraci
nékterych intravendznich linedrnich kontrastnich latek obsahujicich gadolinium.

Pokud jde o podminku pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci, Ze drzitel rozhodnuti o registraci
predlozi dGkaz, ,Ze pripravek (potencidlné modifikovany, nebo nikoliv) nepodléhd vyznamné
dechelataci a nevede k retenci gadolinia v lidskych tkanich véetné mozku*, vybor CHMP s navrhem
souhlasil, povazoval nicméné za nezbytné objasnit vyznam této podminky, aby se predeslo
nedorozuménim. Podminka by tedy neméla zahrnovat slovni spojeni ,v lidskych tkanich vcetné
mozku“.

Dale vybor CHMP vyuzil prilezitosti k objasnéni skutecnosti, Ze toxické ucinky nechelatovaného
gadolinia, o kterych se diskutovalo v neklinické &asti vy$e uvedeného védeckého zdlvodnéni, byly

v souvislosti s kontrastnimi latkami obsahujicimi gadolinium pozorovéany na k{Zi a v jinych tkanich (coz
vedlo k rozvoji nefrogenni systémové fibrézy a koznich lozisek) a ma se za to, Ze souviseji s gadoliniem
uvolnénym z cheldtu. Vybor CHMP navic zaznamenal, Ze zmény v pfibalové informaci pro pfipravek
Multihance (kyselina gadobenova) nebyly v hodnotici zpravé vyboru PRAC plIné provedeny. Spravné
znéni je uvedeno v pfiloze tohoto stanoviska.
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Zdtvodnéni stanoviska vyboru CHMP

Vzhledem k tomu, ze

« Udaje o stabilité a Gidaje z in vitro a neklinickych studii ukazuji, Ze linearni kontrastni latky
obsahujici gadolinium uvolfuji gadolinium z molekul ligandu ve vétsi mife nez makrocyklické latky.

e Gadolinium bylo méfeno v mozku, a to jak nepfimo v rdmci studii prokazujicich zvyseni intenzity
signalu, tak pfimo ve studiich méFeni koncentraci gadolinia pomoci hmotnostni spektrometrie
véetné metod, které umozfiuji lokalizaci v mozku (LA-ICP-MS) a oddéleni druhl gadolinia (GPC-
MS).

o Na zakladé neklinickych a klinickych Gdajt vykazuji linearni i makrocyklické latky schopnost
distribuce do mozku. Po pouziti linearnich latek se vSak gadolinium udrzZuje delSi dobu na
méfFitelnych Urovnich a pretrvava az jeden rok nebo déle.

e Prestoze nebyly v souvislosti s akumulaci gadolinia v mozku prokazany zadné nezadouci
neurologické ucinky, jako jsou kognitivni nebo pohybové poruchy, jsou dlouhodobé tdaje
o bezpeénosti omezené. Skodlivé Gcinky a potencidlni interakce s chorobnymi procesy jsou mozné
vzhledem k Gdajdim podporujicim dechelataci linearnich latek in vivo a zndmé toxicité
nechelatovaného gadolinia na zakladé neklinickych Gdajd.

e Akumulace gadolinia byla rovnéz hlaSena v neklinickych a klinickych studiich v fadé dalSich tkani,
véetné jater, ledvin, svalQ, kdiZze a kosti. Dkazy silné naznaduji korelaci mezi moznym uvolfiovanim
gadolinia z ligandu a mirou retence v téchto tkanich a organech.

e Linearni kontrastni latky obsahujici gadolinium jsou spojeny s vyznamnym rizikem nefrogenni
systémové fibrézy, i kdyz soucasna opatfeni k minimalizaci rizik se na zakladé spontanniho hlaseni
nezédoucich G&ink{ v souvislosti s pripravky jevi jako G&inna.

¢ Kilinické studie, jak observacni, tak intervencni, které se pIné zabyvaji zdvaznymi obavami
tykajicimi se moznych neurologickych G¢inkd, se povaZzuji za neproveditelné v pfimérené ¢asové
Ihdté, a to v dlisledku rozsahu potencialnich vysledkd, které jsou predmétem zajmu, pozadavku na
dlouhodobé sledovani a heterogenity populace pacientd, ktefi podstoupi zobrazovani magnetickou
rezonanci.

e Vybor CHMP vyhodnotil moznosti opatieni k minimalizaci rizik. Vzhledem k tomu, Ze nebylo mozné
identifikovat zadnou specifickou skupinu pacientl s niz$im rizikem akumulace v mozku nebo
bezpecnou prahovou miru pro retenci v mozku, omezeni pouzivani linedrnich kontrastnich latek
obsahujicich gadolinium na uréité indikace nebo uréité skupiny pacientl se povaZovalo za nevhodné.
Vybor CHMP rovnéz dospél k zavéru, ze existuji praktické problémy tykajici se i¢inného omezeni
poctu podanych davek béhem Zivota pacienta.

e Vybor CHMP usoudil, zZe riziko souvisejici s linearnimi intravendznimi kontrastnimi latkami
obsahujicimi gadolinium — kyselinou gadobenovou (u vSech indikaci kromé zobrazovani jater),
gadodiamidem, kyselinou gadopentetovou a gadoversetamidem — s ohledem na celkovy
bezpecnostni profil, véetné dalsiho potencidlniho rizika poSkozeni mozku a akumulace v jinych
tkanich, prevysuje pFinosy.

e Vybor CHMP vzal v Gvahu, ze linedrni intravendzni latky, pfipravky Multihance (kyselina
gadobenova) a Primovist (kyselina gadoxetova), jsou vychytavany jatry, a proto maji klinicky
vyznam pro zobrazovani nedostate¢né vaskularizovanych jaternich 1ézi, zejména pfi zobrazovani
v opozdéné fazi, které nemohou byt adekvatné zkoumany s pouzitim latek, které nejsou
vychytavany jatry, a tim umoznuji v€asnou diagnostiku potencialné Zivot ohrozujicich onemocnéni.
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Vybor CHMP proto usoudil, Ze pfinosy kyseliny gadobenové a kyseliny gadoxetové prevysuji rizika
spojena s témito pripravky v souvislosti se zobrazovanim jater.

e Pokud jde o pripravek Magnevist (kyselina gadopentetova) pro intraartikularni injekéni podani,
vybor CHMP se vzhledem k nizké davce, omezené moznosti opakované expozice u pacientl
a absenci dliikaz( o akumulaci v mozku domnival, Ze pfinosy tohoto pfipravku pfevysuji jeho rizika.

Celkovy zavér

Vybor CHMP se proto domnivd, e pomér prinost a rizik 1é¢ivych pripravkd obsahujicich intravenézni
gadobutrol, kyselinu gadoterovou, gadoteridol, kyselinu gadoxetovou, intravenézni kyselinu
gadobenovou v indikaci zobrazovani jater, intraartikularni kyselinu gadoterovou a intraartikularni
kyselinu gadopentetovou zlstava pFiznivy za predpokladu provedeni zmén v informacich o pfipravku.

Vybor CHMP proto doporu¢uje zménu podminek rozhodnuti o registraci 1é&ivych ptipravk( obsahujicich
intravenézni gadobutrol, kyselinu gadoterovou, gadoteridol, kyselinu gadoxetovou, intravendzni
kyselinu gadobenovou v indikaci zobrazovani jater, intraartikularni kyselinu gadoterovou

a intraartikularni kyselinu gadopentetovou.

Vybor CHMP se dale domnivd, e pomér piinost a rizik intravendznich Ié&ivych pripravkd obsahujicich
gadodiamid, kyselinu gadopentetovou a gadoversetamid jiz neni pfiznivy.

Vybor CHMP proto v souladu s ¢lankem 116 smérnice 2001/83/ES doporucuje pozastavit rozhodnuti
o registraci intravendznich 1é&ivych piipravkd obsahujicich gadodiamid, kyselinu gadopentetovou
a gadoversetamid.

Pro zrudeni pozastaveni rozhodnuti o registraci intravendznich 1é¢ivych pFipravkl obsahujicich
gadodiamid, kyselinu gadopentetovou a gadoversetamid musi drzitel(é) rozhodnuti o registraci
predlozit dikazy:

e 0 klinicky vyznamnych pfinosech, jez v soucasné dobé nejsou u identifikované populace nebo
u identifikované indikace stanoveny, nebo které prevysuji rizika souvisejici s pfipravkem,

e nebo Ze pripravek (potencidlné modifikovany, ¢i nikoliv) nepodléha vyznamné dechelataci
a nevede k retenci gadolinia v tkanich.

Vybor CHMP dale souhlasil s tim, Ze drzitelé rozhodnuti o registraci by méli prostfednictvim spole¢ného
dopisu zaslat zdravotnickym pracovnikim informace, s &imz drzitelé rozhodnuti o registraci souhlasili.
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Priloha 111

Zmény v prislusnych bodech informaci o pripravku

Poznamka:
Tyto zmény v pfislusnych bodech informaci o pfipravku jsou vysledkem postupu prezkoumani.

Informace o pfipravku mdZe byt nasledné aktualizovana kompetentnimi Ufady &lenské zemé a podle
potieby ve spolupraci s referenénim ¢lenskym statem v souladu s postupy uvedenymi v kapitole 4
nadpisu III smérnice 2001/83/EC.
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Zmény prislusnych bodt informaci o pFipravku

Stavajici informace o pripravku by méla byt upravena (vlozeni, ndhrada nebo zruseni textu, podle
potfeby), aby odpovidala schvalenému znéni, jak je uvedeno nize.

Kyselina gadoterova, gadobutrol a gadoteridol k intravenéznimu podani

Souhrn Gadajb o pFipravku
- Bod 4.1, Terapeutické indikace

Pripravek <nazev pripravku> ma byt pouzit pouze tehdy, je-li ziskani diagnostickych informaci
nezbytné a neni-li mozné tyto informace ziskat vysetifenim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouZiti
kontrastni latky.

- Bod 4.2, Davkovani a zpltsob podani

Musi byt pouZita nejniz8i mozna dévka, kterd zajistuje dostateény kontrast pro diagnostické téely.
Davka se ma vypocitat na zakladé télesné hmotnosti pacienta a nema prekrocit doporu¢enou davku na
kilogram télesné hmotnosti uvedenou v tomto bodé.

Kyselina gadoterova k intraartikularnimu podani

Souhrn adajb o pFipravku
- Bod 4.1, Terapeutické indikace

Pripravek <nazev pripravku> 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.

- Bod 4.2, Davkovani a zplsob podani

Musi byt pouZita nejniz8i mozna dévka, kterd zajistuje dostateény kontrast pro diagnostické Gcely.

Kyselina gadopentetova Kk intraartikularnimu podani

Souhrn Gadajb o pFipravku
- Bod 4.1, Terapeutické indikace

Pripravek <nazev pripravku> ma byt pouzit pouze tehdy, je-li ziskani diagnostickych informaci
nezbytné, neni-li mozné tyto informace ziskat vySetfenim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouziti
kontrastni latky a nelze-li pouZit jiny registrovany pfipravek.

- Bod 4.2, Davkovani a zplsob podani

Musi byt pouZita nejniz8i mozna dévka, kterd zajistuje dostateény kontrast pro diagnostické Gcely.
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. Bod 4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Po intravendznim podéni <Gé&inna latka (INN)> se gadolinium muZe uklddat v mozku a jinych télesnych
tkdnich (kostech, jatrech, ledvinach, kiizi) a v zavislosti na vy&i davky vyvolat zvy3eni intenzity signalu
T1-vazeného zobrazeni v mozku, zejména v nucleus dentatus, globus pallidus a v thalamu. Klinické
disledky nejsou zndmy. Retence gadolinia v mozku nebyla zji$téna pfti intraartikuldrnim poddni. Mozné
diagnostické vyhody pouziti <Gé&inné latka (INN> u pacientd, u nich? jsou nutna opakovana vysetfeni,
je tfeba zvazit s ohledem na potencidlni depozici gadolinia v mozku a jinych tkanich.

- Bod 5.2, Farmakokinetické vlastnosti

<U¢inné latka (INN)> je linearni kontrastni Iatka obsahujici gadolinium (GdCA). Studie prokézaly, Ze
po expozici GACA podavanych intravenézné ve vyrazné vys8ich dévkach, ne? u pfipravkd podavanych
intraartikularné se gadolinium uklada v organismu. K retenci dochazi v mozku a jinych tkanich

a organech. Po podani linedrnich GACA to miZe v zavislosti na vysi davky vyvolat zvyseni intenzity
signalu T1-vazeného zobrazeni v mozku, zejména v nucleus dentatus, globus pallidus a v thalamu.
Zvyseni intenzity signalu a neklinické Udaje dokazuji, Ze linearni GACA uvolnuji gadolinium.

Pribalova informace
e Bod 2: Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pFipravek <nézev pfipravku> podan
o Hromadéni v organismu

Pripravek <ndzev pfipravku> U¢inkuje, protoZe obsahuje kov zvany gadolinium. Studie ukazaly, Ze
malé mnoZstvi gadolinia mGze zlstat v téle, mimo jiné i v.mozku.

Po podani malého mnoZstvi injekcemi do kloubu nebyl tento Ucinek pozorovan.

Kyselina gadoxetova k intravendznimu podani

Souhrn adajl o pFipravku
- Bod 4.1, Terapeutické indikace

Pripravek <nazev prfipravku> je indikovan k detekci fokalnich jaternich lézi a poskytuje informace
o jejich charakteru v T1-vazeném zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI).

Pripravek <nazev pripravku> ma byt pouzit pouze tehdy, je-li ziskani diagnostickych informaci
nezbytné, neni-li mozné tyto informace ziskat vysetifenim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouZiti
kontrastni latky a je-li nutné zobrazeni fazového opozdéni.

Tento é¢ivy ptipravek je uréen pouze k diagnostickym G&eldim a intravendznimu podani.

- Bod 4.2, Davkovani a zplsob podani

Musi byt pouZita nejnizs§i moZzna davka, kterd zajistuje dostateény kontrast pro diagnostické Gcéely.
Davka se ma vypocitat na zakladé télesné hmotnosti pacienta a nema prekrocit doporuc¢enou davku na
kilogram télesné hmotnosti uvedenou v tomto bodé.

. Bod 4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Po poddni <ucinna latka (INN)> se gadolinium muZe uklddat v mozku a jinych télesnych tkanich
(kostech, jatrech, ledvinach, kiZi) a v zavislosti na vy&i davky vyvolat zvy&eni intenzity signalu T1-
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vazeného zobrazeni v mozku, zejména v nucleus dentatus, globus pallidus a v thalamu. Klinické
dlsledky nejsou znémy. Mozné diagnostické vyhody pouziti <(&inna latka (INN)> u pacientd, u nich?
jsou nutna opakovana vysetreni, je tfeba zvazit s ohledem na potencialni depozici gadolinia v mozku
a jinych tkanich.

- Bod 5.2, Farmakokinetické vlastnosti

<U¢inné latka (INN)>je linearni kontrastni Idtka obsahujici gadolinium (GdCA). Studie prokézaly, e po
expozici témto latkdm se gadolinium ukldda v organismu. K retenci dochazi v mozku a jinych tkanich

a organech. Po podéni linedrnich GACA to mUze v zavislosti na vy3i davky vyvolat zvyseni intenzity
signalu T1-vazeného zobrazeni v mozku, zejména v nucleus dentatus, globus pallidus a v thalamu.
Zvyseni intenzity signalu a neklinické Udaje dokazuji, Ze linearni GACA uvolnuji gadolinium.

Pribalova informace
e Bod 2: Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pFipravek <nézev pfipravku> podan
o Hromadéni v organismu
Pripravek <nazev pripravku> Ucinkuje, protoZze obsahuje kov zvany gadolinium. Studie ukazaly, ze

malé mnoZstvi gadolinia mdze zUstat v téle, mimo jiné i v mozku. Nebylo zji$téno, ¥e by gadolinium
uloZené v mozku zplsobovalo nezadouci Gcinky.

indikace je tfeba z informaci o pfipravku odstranit)

Souhrn Gadajb o pFipravku
- Bod 4.1, Terapeutické indikace
Tento |é&ivy pfipravek je uréen pouze k diagnostickym u&eldim.

Pfipravek <nazev pripravku>_je paramagneticka kontrastni latka k diagnostickému

zobrazeni magheticketrezenanei-(MRD, uréendpro-MRI jater u dospélych a déti (ve véku od 2 let)

magnetickou rezonanci (MRI).

Pripravek <nazev pripravku> ma byt pouzit pouze tehdy, je-li ziskani diagnostickych informaci
nezbytné, neni-li mozné tyto informace ziskat vySetfenim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouziti
kontrastni latky a je-li nutné zobrazeni fazového opozdéni.
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- Bod 4.2, Davkovani a zplsob podani

Cilovy organ Doporucena davka
I s 0 ol = -
€6:2-mt kg 6,5 Mroztokd)
, - S 5 0,05-mmol/kg-télesné-hmotnosti
€61 mt+ kg 6,5 Mroztekd)
M " . - F' o kg te < "
€6:2-mtkg6;5-Mroztokw)
: - .~ : " -
vllaua,a oblast ’E' o FadRip O5to E.“E,EE',E 5|dseva . |° }, ot I&g,te eshe-hmotnost
ze_n_slee 'E’ E,St) briche (g’ESE ointestinaini trakt veetne | (0:2-mi-/kg-0;5-M-roztoky)
3 IE’I}IIEEI E,IE,E oState oCovy-mcchyFa-deloha)
. ko te < - % " : -
myokardu; roztoku
. 9 f . : . .
posouzentperfuze-yokardy dve-s3 “E.SEE'E'V'E,' jek (l4-0- , 79
l"v“EE“Elslt.' S EEt,ZIEiEt e&hs, Efv'd& ’EI N '“Iv’ llfg 055 Foztoky)

Doporuc¢end davka <U¢inna latka (INN)> podana injekéné u dospélych pacientd a déti je 0,05 mmol/kg
télesné hmotnosti (0,1 ml/kg roztoku o molarni koncentraci 0,5 M). Musi byt pouzita nejniz8i mozna
davka, kterd zajistuje dostateény kontrast pro diagnostické Géely. Davka se ma vypoditat na zakladé
télesné hmotnosti pacienta a nema prekrocit doporu¢enou davku na kilogram télesné hmotnosti
uvedenou v tomto bodé.

)

Pokontrastni sbér obrazovych dat:

Jatra Dynamické zobrazeni: Bezprostredné po injekci bolusu.

Opozdéné zobrazeni: V rozmezi 40 a 120 min po injekci, v zavislosti na individualnich
zobrazovacich potfebach.

Mozal o So-rr A

MRA
Prsa
e Castt]

Zvlastni populace
Porucha funkce ledvin

(.-)
Jestlize se nelze podam pr|pravku <nazev Drlpravku> vyhnout je nutno aby davka ﬁepfev-ys#a
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télesné-hmeotnosti: Z dlvodu nedostatku informaci o opakovaném podani se injekce ptipravku <nazev
pripravku> smi opakovat pouze s nejméné 7dennim odstupem.

. Bod 4.4, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Po podani <ucinna latka (INN)> se gadolinium mdZe ukladdat v mozku a jinych télesnych tkdnich
(kostech, jatrech, ledvinach, kzi) a v zavislosti na vy&i davky vyvolat zvy3eni intenzity signalu T1-
vazeného zobrazeni v mozku, zejména v nucleus dentatus, globus pallidus a v thalamu. Klinické
dlsledky nejsou zndmy. Mozné diagnostické vyhody pouZiti <G&innd latka (INN)> u pacientd, u nich?
jsou nutna opakovana vysetreni, je tfeba zvazit s ohledem na potencialni depozici gadolinia v mozku
a jinych tkanich.

- Bod 5.2, Farmakokinetické vlastnosti

<U¢inna latka (INN)> je linedrni kontrastni latka obsahujici gadolinium (GdCA). Studie prokazaly, ze
po expozici témto [atkdm se gadolinium uklada v organismu. K retenci dochazi v mozku a jinych
tkanich a organech. Po podéni linedrnich GdCA to mize v zavislosti na vy&i davky vyvolat zvyseni
intenzity signalu T1-vaZeného zobrazeni v mozku, zejména v nucleus dentatus, globus pallidus a v
thalamu. Zvy3eni intenzity signalu a neklinické Udaje dokazuiji, Ze linearni GdCA uvolnuji gadolinium.

Pfibalova informace
e Bod 1, Co je pripravek <nazev pfipravku> a k ¢emu se pouziva

Pripravek <nazev pripravku> je specificka zobrazovaci latka (nebo také kontrastni latka), ktera

obsahuje vzacny pfirodni kov gadolinium a ktera zIepsu;e zobrazeni jaterozku/patefe,tepena
jryeh-€asti-téla-pri vySetifeni magnetickou rezonanci (MRI). Pomaha lékafi nalézt na Vasich jatrech

odliSnosti od normalniho stavumez—leu%pafeeﬁ—tepﬁaeh—aﬂ-myeh—easﬁ—teh—

Tento pripravek je uréen pouze k diagnostickym uceldm.

Pfipravek <nazev pripravku> je schvalen pro pouzivani u déti starSich dvou let.

e Bod 2: Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude pFipravek <nézev pfipravku> podan
o Hromadéni v organismu
Pripravek <nazev pripravku> Ucinkuje, protoZze obsahuje kov zvany gadolinium. Studie ukazaly, ze

malé mnoZstvi gadolinia m@ze zlstat v téle, mimo jiné i v mozku. Nebylo zji$téno, Ze by gadolinium
uloZené v mozku zplsobovalo nezadouci Gcinky.

e Bod 3, Jak se pripravek <nazev pfipravku>pouziva

Pripravek <nazev pfipravku> se podava injekci do zily, obvykle na Vasi pazi, pfed MRI vysSetienim.
Podavané mnozstvi v mililitrech zavisi na vasi télesné hmotnosti v kilogramech.
Doporucena davka pripravku je:

MRI Jater—ledﬂv-my—moeevyeh—eest—ﬁe-be—nadbd-\ﬁﬁ 0,1 ml na

kilogram telesne hmotnosti

61



o Cést uréend zdravotnickym pracovnikim:

Pokontrastni sbér obrazovych dat:

Dynamické Bezprostiedné po injekci bolusu.

} zobrazeni:

Jatra /
Opozdéné N rozmezi 40 a 120 min po injekci, v zavislosti na
zobrazeni: lindividualnich zobrazovacich potfebach.

Mozel s

MRA

Prsa

e Aot

Pfed podanim pripravku <nazev pripravku> se u vséech pacient(i doporuéuje provést
screeningové laboratorni vysetieni k odhaleni porusené funkce ledvin.

Existuji zpravy o nefrogenni systémové fibréze (NSF) v souvislosti s podanim nékterého z kontrastnich
piipravkd obsahujicich gadolinium u pacientd se zavaznou, akutni nebo chronickou poruchou funkce
ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Zvlastni riziko je u pacientl podstupujicich transplantaci jater
vzhledem k vysokému vyskytu akutniho selhani ledvin v této skupiné. Vzhledem k moznosti vyskytu
NSF po podani piipravku <nézev pripravku> je tieba se vyhnout jeho podavani u pacientl se zavaznou
poruchou funkce ledvin a u pacientt v periopera¢nim obdobi transplantace jater, nejedna-li se o zcela
nepostradatelnou diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MRI bez pouziti kontrastni latky.
Jestlize se nelze podani pr|pravku <nazev prlpravku>vyhnout Je nutno, aby davka pre—MR—zebFazem
jater-neprevysila
aﬁg+eg|=a#H—M-R—p—Fsu—ﬁebe—eelehe—EeJa 0 05 mmol/kg telesne hmotnosti —ledvm—meeeweh—eest—ﬁebe

t&lesné-hmetnosti—Z dlvodu nedostatku informaci o opakovaném podani se injekce pripravku <nézev
pripravku> smi opakovat pouze s nejméné 7dennim odstupem.
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Priloha IV

Podminky pro zrusSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci
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Podminky pro zruSeni pozastaveni rozhodnuti o registraci

Pro zrudeni pozastaveni rozhodnuti o registraci intravendznich 1é¢ivych pipravk( obsahujicich
gadodiamid, kyselinu gadopentetovou a gadoversetamid musi drzitel(é) rozhodnuti o registraci

poskytnout dikazy

e 0 klinicky vyznamnych pfinosech, jez v soucasné dobé nejsou u identifikované populace nebo
u identifikované indikace stanoveny, nebo které prevysuji rizika souvisejici s pfipravkem,

e nebo Ze pripravek (potencialné modifikovany, Ci nikoliv) nepodléha vyznamné dechelataci a nevede
k retenci gadolinia v tkanich.
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