CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Primovist, 0,25 mmol/ml, roztwoér do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 0,25 mmol disodu gadoksetynianu (disodu Gd-EOB-DTPA),
co odpowiada 181,43 mg disodu gadoksetynianu.

1 fiolka z 5,0 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 907 mg disodu gadoksetynianu,
1 fiolka z 7,5 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1361 mg disodu gadoksetynianu,
1 fiolka z 10,0 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 1814 mg disodu gadoksetynianu.

Roztwor zawiera 11,7 mg sodu/ ml

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér do wstrzykiwan:
Przejrzysty ptyn, bezbarwny lub jasnozotty, bez widocznych czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Primovist jest srodkiem kontrastowym przeznaczonym do wykrywania zmian ogniskowych

w watrobie. Przy T1-zaleznym obrazowaniu metodg rezonansu magnetycznego (MR) dostarcza
informacje na temat zmian chorobowych.

Produkt przeznaczony wyltacznie do diagnostyki w postaci roztworu do wstrzykiwan, do podania
dozylnego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Sposob podawania

Primovist jest gotowym do uzycia wodnym roztworem, ktéry moze by¢ podawany bez rozcienczenia,
dozylnie, w postaci bolusa z szybko$cig okoto 2 ml/s. Po wstrzyknigciu $rodka kontrastowego kaniule
nalezy przeptuka¢ jatowym roztworem 9 mg/ml (0,9%) soli fizjologiczne;j.

Szczegoélowe informacje na temat obrazowania, patrz punkt 5.1.

Dodatkowe instrukcje, patrz punkt 6.6.

Dawkowanie
Zalecane dawkowanie produktu Primovist:

Dorosli:
0,1 ml produktu Primovist na kilogram masy ciata.

Wielokrotne podawanie:
Brak klinicznych danych dotyczacych wielokrotnego podawania produktu Primovist.



Dodatkowe informacije dotyczace specjalnych grup pacjentow

e Zaburzenia czynnosci nerek
Nalezy unika¢ stosowania produktu Primovist u pacjentdéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(GFR < 30 ml/min/1,73 m?) oraz u pacjentéw w okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby,
chyba Ze informacja diagnostyczna jest niezbedna i niedostepna dla badania MR bez wzmocnienia
kontrastem (patrz punkt 4.4). Jezeli nie mozna unikna¢ zastosowania produktu Primovist, wowczas
dawka nie powinna by¢ wigksza niz 0,025 mmol/kg masy ciata. Nie nalezy stosowa¢ wiecej niz jedng
dawke podczas obrazowania. Ze wzglgdu na brak danych dotyczacych wielokrotnego podawania,
wstrzyknie¢ produktu Primovist nie powinno si¢ powtarza¢, chyba ze przerwy pomiedzy
wstrzyknieciami wynoszg co najmniej 7 dni.

e Pacjenci z niewydolno$cig watroby
Zmiana dawkowania nie jest konieczna.

e Duzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Primovist u pacjentow ponizej 18 lat. Z tego
wzgledu stosowanie produktu Primovist w tej grupie pacjentow nie jest zalecane.

e Osoby w podesztym wieku (w wieku 65 lat i starsze)
Dostosowanie dawkowania nie jest uwazane za konieczne. Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy przestrzega¢ ogolnych zasad bezpieczenstwa obowiazujacych podczas obrazowania metoda
MR, takich jak wykluczenie z badania 0s6b z rozrusznikami serca i implantami z materiatow

o wlasciwosciach ferromagnetycznych.

Badania diagnostyczne z wykorzystaniem $rodkow kontrastowych nalezy wykonywa¢ pod nadzorem
odpowiednio przeszkolonego lekarza, ktory gruntownie zna wykonywang procedure.

Pacjenta nalezy obserwowac przez co najmniej 30 minut po wstrzyknieciu, poniewaz dane dotyczace
podawania $rodkoéw kontrastowych wskazuja, ze w tym czasie wystepuje wigkszos$¢ dziatan
niepozadanych.

e Niewydolno$¢ nerek

Przed podaniem produktu Primovist zalecane jest objecie wszystkich pacjentow badaniem
w zakresie zaburzen czynnosci nerek, obejmujacym testy laboratoryjne.

Zgtaszano przypadki nerkopochodnego zwtdknienia uktadowego (ang. nephrogenic systemic fibrosis,
NSF) zwigzanego ze stosowaniem niektorych produktow leczniczych zawierajacych gadolin

u pacjentow, u ktorych wystepuje ostre lub przewlekle cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek

(GFR< 30 ml/min/1,73 m?). Pacjenci poddani zabiegowi przeszczepienia watroby s szczegolnie
narazeni, poniewaz ryzyko wystapienia ostrej niewydolnosci nerek w tej grupie pacjentow jest
wysokie. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia NSF podczas stosowania produktu Primovist nalezy
unikac¢ stosowania tego produktu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek oraz

u pacjentow w okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby, chyba, ze informacja
diagnostyczna jest niezbedna i niedostepna dla badania MR bez wzmocnienia kontrastem.



Hemodializa zaraz po podaniu produktu Primovist moze utatwi¢ usunigcie produktu Primovist
z organizmu. Brak dowodow uzasadniajgcych rozpoczecie hemodializy w celu zapobiegania lub
leczenia NSF u pacjentow niepoddawanych jeszcze hemodializie.

¢ Osoby w podesztym wieku
Poniewaz klirens nerkowy gadoksetynianu moze ulec zmniejszeniu u pacjentow w podesztym wieku,
szczegoblnie wazne jest obserwowanie pacjentow w wieku 65 lat i starszych w zakresie zaburzen
czynnosci nerek.

e Pacjenci z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi
Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac Primovist u pacjentow z cigzkimi schorzeniami sercowo-
naczyniowymi, poniewaz dane zebrane do tej pory sg ograniczone.
Nie nalezy stosowac produktu Primovist u pacjentéw z nieskorygowana hipokaliemiga.
Nalezy zachowaé ostroznos¢, stosujac Primovist, jesli:
- u pacjenta lub w rodzinie stwierdzono wrodzony zespot wydtuzonego odstepu QT,
- u pacjenta wystepowaly w przesztosci zaburzenia rytmu po zastosowaniu lekoéw wydhuzajacych
repolaryzacj¢ serca,
- pacjent przyjmuje leki wydtuzajace repolaryzacje serca, takie jak, np. leki przeciwarytmiczne
I klasy (np. amiodaron, sotalol).
Primovist moze powodowac przemijajace wydtuzenie odstgpu QT w indywidualnych przypadkach
(patrz punkt 5.3).

e Nadwrazliwos¢
Po podaniu $rodkéw kontrastowych do obrazowania metoda MR zawierajgcych gadolin rzadko
wystepuja odczyny podobne do reakcji alergicznych, w tym wstrzas. Wigkszos$¢ tych reakcji
wystepuje w ciggu pot godziny po podaniu srodka kontrastowego. Jednak, podobnie jak w przypadku
innych srodkow kontrastowych tej klasy po uptywie kilku godzin do kilku dni moga, w rzadkich
przypadkach, wystapi¢ reakcje opoznione. Przed podaniem srodkéw kontrastowych nalezy sie
upewni¢, ze istnieje mozliwos¢ tatwego zastosowania odpowiednich srodkéw przeznaczonych do
resuscytacji i leczenia reakcji nadwrazliwosci.

Ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci jest wyzsze u pacjentow:
- z reakcjg alergiczng na $rodek kontrastowy w wywiadzie,

- z astmg oskrzelowa w wywiadzie,

- zaburzeniami alergicznymi w wywiadzie.

U pacjentoéw, u ktorych wystepuje sktonnos$¢ do reakcji alergicznych (w szczegdlnosci u pacjentow
z wyzej wymienionymi czynnikami ryzyka w wywiadzie) decyzje o zastosowaniu produktu Primovist
nalezy podejmowac po szczegdlnie starannej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Reakcje nadwrazliwo$ci moga by¢ nasilone u pacjentow przyjmujacych leki beta-adrenolityczne,
szczegoblnie, jesli wystepuje astma oskrzelowa. Nalezy wzia¢ pod uwagg, ze pacjenci stosujacy beta-
adrenolityki moga wykazywac¢ opornos$¢ na typowe leczenie reakcji nadwrazliwosci za pomocg beta-
mimetykow.

Jesli wystapi reakcja nadwrazliwosci, nalezy natychmiast wstrzymac wstrzykiwanie srodka
kontrastowego.

e Nietolerancja miejscowa
Podanie $rodka kontrastowego domig$niowo moze spowodowac wystgpienie miejscowej reakcji
nietolerancji, w tym martwicy ogniskowej, dlatego trzeba bezwzglednie unikac¢ takiej sytuacji (patrz
punkt 5.3).

e Substancje pomocnicze
Ten produkt leczniczy zawiera 11,7 mg sodu w 1 ml i jest podawany w dawce 0,1 ml/kg mc. Nalezy
wzia¢ to pod uwage u pacjentdw kontrolujacych spozycie sodu w diecie.



4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Poniewaz w transporcie gadoksetynianu do watroby moga posredniczy¢ polipeptydy transportujgce
aniony organiczne (OATP), nie mozna wykluczy¢, ze silne inhibitory OATP moga powodowaé
interakcje lekowe i w ten sposob zmniejsza¢ efekt kontrastowania watroby. Nie przedstawiono jednak
danych potwierdzajacych tg teorie.

W badaniu dotyczacym interakcji wsrod osob zdrowych wykazano, ze jednoczesne podanie
erytromycyny nie wptywa na skuteczno$¢ i parametry farmakokinetyczne produktu Primovist. Nie
przeprowadzono dalszych badan nad interakcja z innymi produktami leczniczymi.

o  Wplyw zwigkszonego stezenia bilirubiny lub ferrytyny u pacjentow
Zwickszone stezenie bilirubiny lub ferrytyny moze ostabi¢ dziatanie zwigkszajace kontrast produktu
Primovist (patrz punkt 5.1).

e  Wplyw na wyniki badan laboratoryjnych
Oznaczanie stgzenia zelaza w surowicy z uzyciem metod kompleksometrycznych (np. metoda
kompleksowania z ferrocyna) moze wykazywaé btedne wartosci przez 24 godziny od badania
przeprowadzonego z uzyciem produktu Primovist, z uwagi na obecnos¢ wolnego zwigzku
kompleksujacego w roztworze srodka kontrastowego.

4.6 Cigza i laktacja

e C(Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania gadoksetynianu u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje po wielokrotnym zastosowaniu duzych dawek (patrz
punkt 5.3). Produktu Primovist nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, jesli stan kliniczny kobiety nie
wskazuje na konieczno$¢ stosowania gadoksetynianu.

e Laktacja
Produkty lecznicze zawierajace gadolin przenikaja w bardzo matych ilosciach do mleka kobiecego
(patrz punkt 5.3). W dawkach klinicznych nie nalezy si¢ spodziewaé wptywu na niemowlg, ze
wzgledu na mata ilo$¢ wydzielang z mlekiem i stabe wchianianie z jelita. Lekarz wraz z karmiaca
matkg powinni podja¢ decyzje o kontynuowaniu karmienia piersig lub o jego przerwaniu na okres
24 godzin po podaniu produktu Primovist.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdé6w mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Produkt Primovist nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane
e Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogodlny profil bezpieczenstwa produktu Primovist opiera si¢ na danych pochodzacych z badan
klinicznych z udziatem ponad 1 900 pacjentéw oraz z obserwacji po wprowadzeniu leku do obrotu.

Do najcze$ciej wystepujacych dziatan niepozadanych (= 0,5%) u pacjentow otrzymujacych Primovist
naleza nudnosci, bole glowy, uczucie goraca, podwyzszenie ci$nienia tetniczego, bol plecow i zawroty
glowy.



Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym zaobserwowanym u pacjentéw otrzymujacych Primovist
jest wstrzas anafilaktyczny.

Rzadko obserwuje si¢ opdznione reakcje alergiczne (wystepujace w ciggu nastepnych godzin lub kilku
dni).

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych byta przej$ciowa i miata tagodne lub umiarkowane nasilenie.
o Tabela zawierajaca wykaz dziatan niepozadanych

W zamieszczone] ponizej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane po przyjeciu
produktu Primovist. Pogrupowano je zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow (MedDRA, wersja
12.1). Do opisu okreslonego dziatania, jego synonimoéw oraz powigzanych stanow uzyto
najodpowiedniejszych okreslen ze stownika MedDRA.

Dziatania niepozadane zaobserwowane w ramach badan klinicznych pogrupowano zgodnie z ich
czestoscig wystepowania. Grupy czestosci okreslono zgodnie z nastepujaca konwencja: czgsto:

2 1/100 do < 1/10; niezbyt czesto: > 1/1 000 do < 1/100; rzadko: = 1/10 000 do < 1/1 000. Dziatania
niepozadane leku, ktore wykryto wytacznie podczas obserwacji po wprowadzeniu do obrotu oraz
ktorych czestosci wystgpowania nie oszacowano, s3 wymienione jako ,,nieznane”.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dziatania niepozadane zaobserwowane w ramach badan klinicznych lub w trakcie badan po
wprowadzeniu do obrotu, u pacjentow leczonych produktem Primovist.

Klasyfikacja ukladéow | Czesto Niezbyt czesto | Rzadko Nie znana

i narzadow

(MedDRA)

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosc¢/

immunologicznego reakcje
rzekomoanafilaktyczne

(np. wstrzas*®,
niedocisnienie, obrzegk
gardta i krtani
pokrzywka, obrzek
twarzy, niezyt nosa,
zapalenie spojowek,
bol brzucha,
niedoczulica, kichanie,
kaszel, blados¢)

Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty glowy | Akatyzja Niepokoj
nerwowego z zaburzeniami | Drzenie
roéwnowagi
Zawroty glowy
Zaburzenia
smaku
Parestezje
Zaburzenia
wechu

Zaburzenia serca Blok odnogi Tachykardia
peczka Hisa
Koflatanie serca




Klasyfikacja ukladow | Czesto Niezbyt cze¢sto | Rzadko Nie znana
i narzadéw
(MedDRA)
Zaburzenia naczyniowe Nadcis$nienie
tetnicze
Zaczerwienienie
Zaburzenia uktadu Zaburzenia
oddechowego, klatki oddechowe
piersiowej i srodpiersia (dusznosc*,
niewydolno$¢
oddechowa)
Zaburzenia zotadka Nudnosci Wymioty Dyskomfort
ijelit Suchos¢ w ustach
w ustach Zwigkszone
wydzielanie
sliny
Zaburzenia skory Wysypka Wysypka
1 tkanki podskorne;j Swigd** grudkowo-
plamista
Nadmierne

pocenie si¢

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki
Tacznej

Bole plecow

Zaburzenia ogdlne
1 stany w miejscu
podania

Bol w klatce
piersiowej
Reakcje

W miejscu
wstrzyknigcia
(réznego
rodzaju)***
Uczucie gorgca
Dreszcze
Zmeczenie
Zte
samopoczucie

Niepokoj
Oslabienie

* zagrozenie zycia i (lub) przypadki zakonczone zgonem. Te zgloszenia pochodza z do$wiadczen po

wprowadzeniu produktu do obrotu.
**$wigd (uogolniony $wiad, swedzenie oczu).

*** reakcje w miejscu wstrzykniecia (roznego rodzaju), na ktore sktadaja sie: wstrzykniecie
pozanaczyniowe, uczucie ciepta, zimna, podraznienia lub bolu w miejscu wstrzyknigcia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

W badaniach klinicznych donoszono o zmianach w wynikach badan laboratoryjnych takich jak:
zwigkszone stezenie zelaza w surowicy, zwigkszone stezenie bilirubiny, zwigkszona aktywnos¢
aminotransferaz watrobowych, zmniejszone stezenie hemoglobiny, zwigkszona aktywno$¢ amylazy,
leukocyturia, hiperglikemia, zwigkszone stgzenie albuminy w moczu, hiponatremia, zwigkszone
stezenie fosforandw nieorganicznych, zmniejszone stgzenie biatka w osoczu, leukocytoza,
hipokaliemia, zwigkszona aktywno$¢ LDH. W badaniach klinicznych regularnie wykonywano badanie
EKG i u niektoérych pacjentoéw obserwowano przemijajace wydtuzenie odstepu QT bez znaczenia
klinicznego.



Zglaszano przypadki nerkopochodnego zwidknienia uktadowego (NSF) podczas stosowania innych
produktéw leczniczych zawierajacych gadolin (patrz punkt 4.4).

4.9 Przedawkowanie

Nie ma doniesien o przypadkach przedawkowania i nie mozna opisac jego objawow.

Pojedyncze dawki produktu Primovist dochodzace do 0,4 ml/kg (0,1 mmol/kg) mc. byty dobrze
tolerowane.

Na etapie badan klinicznych obejmujacych ograniczong liczbe pacjentow, u ktorych oceniano podanie
srodka kontrastowego w dawce 2,0 ml/kg mc. (0,5 mmol/kg mc.), odnotowano czgstsze wystepowanie
dziatan niepozadanych, ale w tej grupie nie opisano nowych dziatan niepozadanych.

W przypadku duzego niezamierzonego przedawkowania nalezy poddac¢ pacjenta uwaznej obserwacji,
obejmujacej rowniez monitorowanie czynnosci serca. W takich przypadkach moze dojs$¢ do
wydhuzenia odstgpu QT (patrz punkt 5.3).

Primovist mozna usuna¢ za pomocg hemodializy. Jednak brak dowoddw, ze hemodializa jest
odpowiednia do zapobiegania nerkopochodnemu zwldknieniu uktadowemu (NSF).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: paramagnetyczny $rodek kontrastowy, kod ATC: V08 C A10

e Mechanizm dziatania
Primovist jest paramagnetycznym $rodkiem kontrastowym przeznaczonym do badan MR.

Dzialanie zwigkszajace kontrast wywiera gadoksetynian (Gd EOB DTPA) — kompleks jonowy
sktadajacy si¢ z gadolinu(Ill) oraz ligandu — kwasu etoksybenzylodietylenotriaminopentaoctowego
(EOB-DTPA). Przy T1-zaleznym obrazowaniu metoda protonowego rezonansu magnetycznego
wywotane przez jon gadolinu skrocenie czasu relaksacji spin-sie¢ wzbudzonych jader atomowych
prowadzi do zwigkszenia sity sygnatu i w konsekwencji do wzmocnienia kontrastu pewnych tkanek.

Skutki dzialania farmakodynamicznego

Gadoksetynian disodu powoduje wyrazne skrocenie czaséw relaksacji nawet w niskich stezeniach.
Przy pH rownym 7, w polu magnetycznym o indukcji 0,47 T i w temperaturze 40 °C relaksacyjno$é¢
(r1) — okreslona poprzez wptyw na czas relaksacji spin-sie¢ (T1) protonéw w osoczu — wynosi okoto
8,18 I/mmol/s, a relaksacyjnosc¢ (r2) — okreslona poprzez wptyw na czas relaksacji spin-spin (T2)
protonow — wynosi okoto 8,56 1/mmol/s/. Przy indukcji pola wynoszacej 1,5 T 1 temperaturze 37 °C
relaksacyjnosci w osoczu wynoszg odpowiednio rl1 = 6,9 I/mmol/s oraz 12 = 8,7 /mmol/s.
Relaksacyjno$¢ wykazuje nieznaczng odwrotng zaleznos¢ wzgledem indukcji pola magnetycznego.

EOB-DTPA tworzy stabilny kompleks z paramagnetycznym jonem gadolinu o niezwykle wysokiej
stabilnosci termodynamicznej (log KGdI = 23,46). Gd-EOB-DTPA jest dobrze rozpuszczalna

w wodzie, hydrofilng czasteczka o wspotczynniku podziatu migdzy n-butanolem oraz buforem o pH
7,6 wynoszacym okoto 0,011. Ze wzgledu na lipofilnos¢ grupy etoksybenzylowej gadoksetynian
disodu wykazuje dwufazowy mechanizm dziatania: najpierw podlega dystrybucji w przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej po wstrzyknieciu bolusa, a nastepnie jest selektywnie wychwytywany przez
hepatocyty. Relaksacyjnos$¢ r1 w tkance watroby wynosi 16,6 1/mmol/s (przy indukcji 0,47 T), co
powoduje zwigkszenie sity sygnatu tkanki watroby. Nastepnie gadoksetynian sodu jest wydzielany do
701ci.

Zmiany w watrobie wykazujace brak lub bardzo mata czynnos$¢ hepatocytow (torbiele, przerzuty
nowotworowe, wickszos¢ przypadkoéw raka watrobowokomorkowego) nie beda gromadzity produktu



Primovist. Zmiany nowotworowe zbudowane z wysoko zréznicowanych komoérek watroby moga
wykazywaé obecnos¢ czynnych hepatocytow i charakteryzowac si¢ pewnym stopniem wzmocnienia
w fazie obrazowania hepatocytow. Dlatego do ustalenia prawidlowego rozpoznania potrzebne sa
dodatkowe informacje kliniczne.

Zwiazek nie wykazuje istotnego dziatania hamujacego enzymy w wystepujacych klinicznie
stezeniach.

Obrazowanie

Po dozylnym wstrzyknieciu produktu Primovist w bolusie, w procesie dynamicznego obrazowania

w fazie tetniczej, wrotnej oraz w fazie rownowagi wykorzystuje si¢ réznice charakterystyki
czasowego wzmocnienia poszczegodlnych zmian w watrobie jako podstawe radiologicznego
charakteryzowania zmian.

Wzmocnienie obrazowania migzszu watroby w fazie hepatocytarnej pomaga w rozrdznieniu liczby,
rozmieszczenia w zakresie poszczegdlnych segmentéw, w obrazowaniu i odgraniczaniu zmian

w watrobie, poprawiajac ich wykrywanie. Roéznicowa charakterystyka wzmocnienia/eliminacji $rodka
kontrastowego w zakresie zmian w watrobie ma udziat w informacji uzyskiwanej z fazy dynamiczne;j.
Faza pozna (hepatocytarna) moze by¢ oceniana po 20 minutach od wstrzyknigcia srodka
kontrastowego, przy czym przedziat czasowy, w ktorym moze by¢ dokonywane obrazowanie, wynosi
co najmniej 120 minut. Wyniki badan klinicznych w zakresie skuteczno$ci diagnostycznej

i technicznej wykazuja minimalng poprawe skutecznosci w warunkach dokonywania badania po

20 minutach od podania srodka kontrastowego wzgledem wynikdéw uzyskanych w warunkach
wykonywania badania po 10 minutach od podania $rodka kontrastowego.

U pacjentéw wymagajacych hemodializy oraz u pacjentdw ze zwigkszonym st¢zeniem bilirubiny

(> 3 mg/dl) przedziat czasowy, w ktérym mozna dokona¢ obrazowania, jest skrocony do 60 minut.
Watrobowe wydalanie produktu Primovist powoduje zakontrastowanie drog zotciowych.

Wiasciwosci fizykochemiczne srodka kontrastowego Primovist w postaci roztworu gotowego
do podania sg nastepujace:

Osmolalno$¢ w temperaturze 37 °C (mOsm/kg H,O) 688
Lepko$¢ w temperaturze 37 °C (mPa-s) 1,19
Gestos¢ w temperaturze 37 °C (g/ml) 1,0881
pH 7,4

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

e Dystrybucja
Stezenie GAd-EOB-DTPA po dozylnym podaniu zmniejszato si¢ wyktadniczo.
Gd-EOB-DTPA ulega dystrybucji w przestrzeni pozanaczyniowej (objetos¢ dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 0,21 I/kg).
Zwiazek ten nieznacznie wigze si¢ z biatkami (mniej niz 10%).
Nie przechodzi on przez nieuszkodzong barier¢ krew—mozg i jedynie w niewielkim stopniu przenika
przez bariere tozyskowa.

e Metabolizm
Gadoksetynian disodu nie jest metabolizowany.

e FEliminacja
Gd-EOB-DTPA jest eliminowany w rownym stopniu przez nerki i watrobe. Okres potowicznej
eliminacji Gd-EOB-DTPA wynosi okoto 1 godziny. Krzywa farmakokinetyczna wykazuje liniowa
zalezno$¢ od dawki — dla dawek wynoszacych do 0,4 ml/kg (100 umol/kg).
Odnotowano, ze catkowity klirens z surowicy (Cli,) wynosi okoto 250 ml/min, przy czym klirens
nerkowy (Cl;) wynosi okoto 120 ml/min.



e Charakterystyka w poszczegdlnych grupach pacjentow

Pacjenci w wieku podesztym (w wieku 65 lat i starsi)

Wraz z fizjologicznymi zmianami czynnos$ci nerek zachodzacymi z wiekiem klirens osoczowy
gadoksetynianu disodu spada z 210 ml/min u pacjentéw mtodszych do 163 ml/min u pacjentow

w wieku podesztym (w wieku 65 lat i starszych). Koncowy okres pottrwania i ekspozycja
ogolnoustrojowa byly wyzsze u 0s6b w wieku podesztym (odpowiednio 2,3 hi 197 pumol*h/l w
poréwnaniu z 1,6 h i 153 pmol*h/I). Wydalanie przez nerki konczyto si¢ po 24 godzinach

u wszystkich pacjentow i nie stwierdzono pod tym wzgledem ro6znicy migdzy pacjentami w wieku
podesztym i pacjentami mtodszymi.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby

U pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby obserwowano
nieznaczne oraz umiarkowane zwigkszenie wartosci stezenia w osoczu, okresu pottrwania i wydalania
z moczem, a takze spadek wydalania z z6lcia w poréwnaniu ze zdrowymi pacjentami. Nie stwierdzono
jednak istotnej klinicznie roznicy pod wzglegdem wzmocnienia sygnatu tkanki watroby.

U pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami watroby, szczegdlnie z nieprawidlowo wysokimi (> 3 mg/dl)
stezeniami bilirubiny w osoczu, AUC wzrosto do 259 pmol*h/l w poréwnaniu z 160 pmol*h/1

w grupie kontrolnej. Okres péitrwania wydalania, w grupie kontrolnej, zwigkszyt si¢ do 2,6 h w
poréwnaniu z 1,8 h. Wydalanie z z6lcig ulegato znacznemu spadkowi do 5,7% podanej dawki,

a wzmocnienie sygnatu tkanki watroby byto wérdd tych pacjentow stabsze.

U pacjentéw w stadium schytkowym niewydolno$ci nerek AUC wzrosto szesciokrotnie do okoto

903 umol*h/l, a koncowy okres pottrwania ulegat wydtuzeniu do 20 h. Dializowanie krwi zwigkszalo
klirens gadoksetynianu sodowego (zob. punkt 4.4). W trakcie przecietnej sesji dializacyjnej trwajacej
okoto 3 godzin i rozpoczynajacej si¢ 1 godzing po podaniu zastrzyku usuwano okoto 30% dawki
gadoksetynianu sodu. Oprocz klirensu za posrednictwem dializowania istotna cze¢$¢ podanej dawki
gadokestynianu jest wydalana u tych pacjentow z z6tcig — badania wykazaty srednio 50% wydalanie
z katem w ciagu 4 dni (zakres 24,6 do 74,0%, n = 6 pacjentow).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane przedkliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych
dotyczacych toksycznos$ci ostrej i toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, nie
ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

e Bezpieczenstwo kardiologiczne
U badanych, przytomnych pséw zaobserwowano niewielkie i przejsciowe wydtuzenie odstepu QT
przy testowanych dawkach maksymalnych 0,5 mmol/kg, ktére odpowiadaja 20-krotnosci dawki
stosowanej u ludzi. Gd-EOB-DTPA w wysokich st¢zeniach blokowat kanat potasowy HERG, co
prowadzito do wydtuzenia czasu trwania potencjatu czynno$ciowego w izolowanych mig$niach
brodawkowych §winek morskich. To moze dowodzi¢, ze w przypadku przedawkowania produktu
Primovist moze powodowac¢ wydhuzenie odstepu QT.

Badania nad innymi uktadami dotyczace bezpieczenstwa farmakologicznego niczego nie wykazaty.

e Toksyczny wplyw na reprodukcje i laktacje
W badaniach dotyczacych dziatania toksycznego na zarodki krélicze odnotowano zwickszong liczbe
poronien po zagniezdzeniu zarodka w macicy oraz zwigkszong czesto$¢ poronien po wielokrotnym
podawaniu Gd-EOB-DTPA w dawce 2,0 mmol/kg, ktora jest 25,9 raza (w przeliczeniu na
powierzchnig ciata) lub okoto 80 razy (w przeliczeniu na mas¢ ciata) wicksza od dawki zalecanej
u ludzi. U karmigcych szczurow, mniej niz 0,5% dawki podanej dozylnie (0,1 mmol/kg)
radioaktywnie znakowanego gaoksetynianu przenikato do mleka. Wchtanianie po podaniu doustnym
byto bardzo niskie i wynosito 0,4%.



e Tolerancja miejscowa
Miejscowe reakcje nietolerancji obserwowano jedynie po podaniu Gd-EOB-DTPA domig$niowo.

e Drziatanie rakotworcze
Nie prowadzono badan dotyczacych dziatania rakotworczego.
6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Trisodu kaloksetynian
Kwas solny rozcienczony (do regulacji pH)
Sodu wodorotlenek (do regulacji pH)
Trometamol
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Wobec braku badan dotyczacych zgodnosci nie nalezy miesza¢ srodka kontrastowego Primovist
z innymi produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznosci

5 lat.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po otwarciu.

6.4 Specjalne SrodKki ostroznosci przy przechowywaniu

Brak szczegdlnych §rodkoéw ostroznosci dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki o pojemnosci 6 i 10 ml, z bezbarwnego szkta typu I, zamknigte korkiem z elastomeru
chlorobutylowego oraz aluminiowym uszczelnieniem w tekturowym pudetku.

o  Wielko$¢ opakowan:
1, 5 lub 10 fiolek po 5 ml (w szklanej fiolce o pojemnosci 6 ml)
1, 5 lub 10 fiolek po 7,5 ml (w szklanej fiolce o pojemnosci 10 ml)
1, 5 lub 10 fiolek po 10 ml (w szklanej fiolce o pojemnosci 10 ml)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegoélne SrodKi ostroznosci dotyczace przygotowania leku do stosowania

e Kontrola
Primovist to klarowny, bezbarwny lub jasnozotty roztwor. Przed zastosowaniem produkt nalezy
oceni¢ wizualnie.
Produktu Primovist nie nalezy uzywaé w przypadku stwierdzenia duzego przebarwienia,
pojawienia si¢ w nim substancji statych lub uszkodzenia pojemnika.

e Postugiwanie si¢
Primovist jest gotowym do uzycia roztworem do jednorazowego uzytku.



Fiolki zawierajace srodek kontrastowy nie nadaja si¢ do wielokrotnego pobierania dawek. W zadnym
wypadku nie nalezy przekluwac¢ gumowego korka wigcej niz jednokrotnie. Roztwor nalezy pobrac
z fiolki tuz przed uzyciem.

e Usuwanie
Catg pozostatos$¢ niezuzytego srodka kontrastowego, nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
wymaganiami.

Zerwang z fiolki etykiete nalezy przyklei¢ w karcie pacjenta w celu umozliwienia wlasciwej rejestracji
zastosowanego produktu leczniczego zawierajagcego gadolin. Nalezy rowniez odnotowac zuzyta
dawke.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer Pharma AG

13342 Berlin

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

11141

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

09.12.2004 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

28.09.2011 r.
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