SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Primovist 0,25 mmol/ml otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaki ml sadrzava 0,25 mmol dinatrijevog gadoksetata (Gd-EOB-DTPA dinatrij), Sto odgovara
181,43 mg dinatrijevog gadoksetata.

1 napunjena strcaljka s 5,0 ml sadrzava 907 mg dinatrijevog gadoksetata,
1 napunjena $trcaljka sa 7,5 ml sadrzava 1361 mg dinatrijevog gadoksetata,
1 napunjena $trcaljka s 10,0 ml sadrzava 1814 mg dinatrijevog gadoksetata.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom: 11,7 mg natrija/ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju u napunjenoj strcaljki:
bistra, bezbojna do blijedozuta tekucina bez vidljivih Cestica.

4.,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Primovist je indiciran za otkrivanje fokalnih lezija jetre i pruza informacije o tipu lezija pri
snimanju u T1 tehnici magnetske rezonancije (MR).

Primovist se smije primijeniti samo kad su dijagnostic¢ke informacije neophodne i ne mogu se
dobiti magnetskom rezonancijom (MR) bez primjene kontrasta i kad su potrebne snimke iz kasne
faze.

Ovaj lijek je namijenjen za dijagnosti¢ku uporabu samo putem intravenske primjene.
4.2 Doziranje i nacin primjene

Nadin primjene

Primovist je gotova vodena otopina koja se primjenjuje nerazrijedena intravenskom injekcijom u
bolusu brzinom oko 2 ml/s. Nakon primjene kontrastnog sredstva, intravenska kanila / put mora
se isprati sterilnom fizioloskom otopinom (0,9%).

Za detaljne podatke o oslikavanju, vidjeti dio 5.1.

Za dodatne upute, vidjeti dio 6.6.
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Doziranje

Potrebno je primijeniti najnizu dozu koja osigurava dovoljno pojacanje prikaza za dijagnosticke
svrhe. Dozu treba izracunati na temelju tjelesne teZine bolesnika, te ona ne smije biti visa od
preporucene doze po kilogramu tjelesne tezine navedene u ovom dijelu.

Preporucena doza lijeka Primovist je sljedeca:

Odrasli

0,1 ml lijeka Primovist po kg tjelesne tezine.

Ponovljena primjena

Nema dostupnih klini¢kih podataka o ponovljenoj primjeni lijeka Primovist.

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Ostecenje funkcije bubrega

Primjenu lijeka Primovist potrebno je izbjegavati u bolesnika s teskim oSteenjem funkcije
bubrega (GF<30ml/min/1,73m?), te u bolesnika u perioperativnom razdoblju kod transplantacije
jetre osim ako podaci dobiveni ovom dijagnosticCkom pretragom nisu neophodni za zivot i ne
mogu se dobiti uporabom tehnike oslikavanja magnetskom rezonancijom bez pojacavanja
kontrastom (vidjeti dio 4.4). Ako se primjena lijeka Primovist ne moze izbjeé¢i, doza ne smije
premasiti 0,025 mmol/kg tjelesne tezine. Tijekom pretrage ne smije se primijeniti vise od jedne
doze. S obzirom na nedostatak podataka o ponovljenoj primjeni, Primovist injekcije smiju se
ponovno primijeniti tek nakon §to je od prethodne injekcije pro§lo najmanje 7 dana.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije jetre
Nije potrebna prilagodba doze.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Primovist nisu utvrdeni U bolesnika mladih od 18 godina.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 5.1.

Stariji bolesnici (u dobi od 65 1 viSe godina)
Smatra se da prilagodavanje doze nije potrebno, ali je potrebna primjena opreza (vidjeti dio 4.4).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Moraju se primjenjivati uobicajene mjere opreza pri oslikavanju magnetskom rezonancijom, npr.
isklju¢enje postojanja elektricnog stimulatora srca (engl. pacemaker) i feromagnetskih
implantata.

Dijagnosti¢ke postupke koji uklju¢uju primjenu kontrastnih sredstava mora provoditi lije¢nik Koji
je prosao stru¢nu obuku i temeljito poznaje postupak koji provodi.

Nakon injekcije, bolesnik mora biti pod nadzorom najmanje 30 minuta, jer se na temelju iskustva
s kontrastnim sredstvima pokazalo da veéina nuspojava nastupa upravo u tom razdoblju.
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Ostecenje funkcije bubrega

Prije primjene lijeka Primovist preporucuje se napraviti probir bolesnika za renalnu
disfunkciju provodenjem laboratorijskih testova.

Prijavljeni su slucajevi nefrogene sistemske fibroze (NSF) povezane s primjenom nekih
kontrastnih sredstava koja sadrze gadolinij u bolesnika s akutnim ili kroni¢nim teskim oStecenjem
funkcije bubrega (GF<30 ml/min /1,73 m?). Bolesnici koji se podvrgavaju transplantaciji jetre
pod osobitim su rizikom s obzirom da je incidencija akutnog zatajenja bubrega u toj grupi
bolesnika visoka. S obzirom da kod primjene lijeka Primovist postoji moguénost nastanka NSF-a,
potrebno je izbjegavati njegovu primjenu u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega, te u
bolesnika u perioperativhom razdoblju kod transplantacije jetre osim ako podaci dobiveni ovom
dijagnostickom pretragom nisu neophodni i ne mogu se dobiti uporabom tehnike oslikavanja
magnetskom rezonancijom bez pojacavanja kontrastom.

Hemodijaliza ubrzo nakon primjene lijeka Primovist moze biti korisna za uklanjanje lijeka
Primovist iz organizma.

Nema dokaza koji bi potkrijepili primjenu hemodijalize u svrhu prevencije ili lijeCenja NSF-a u
bolesnika koji ve¢ nisu na hemodijalizi.

Stariji bolesnici
S obzirom da kod starijih bolesnika klirens gadoksetata moze biti smanjen, posebno je vazno

napraviti probir bolesnika u dobi od 65 godina i starijih za renalnu disfunkciju.

Bolesnici s kardiovaskularnom bolesti

Potreban je oprez prilikom primjene lijeka Primovist u bolesnika s teSkim kardiovaskularnim

bolestima, buduéi da su do sada dostupni samo ograni¢eni podaci.

Primovist se ne smije primjenjivati u bolesnika s nekorigiranom hipokalijemijom.

Primovist se mora primjenjivati s posebnim oprezom u bolesnika:

- koji u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi imaju kongenitalni sindrom produljenog QT-
intervala;

- koji su imali aritmije kad su uzimali lijekove koji produzuju sréanu repolarizaciju;

- koji trenutno uzimaju lijek koji produzuje sréanu repolarizaciju, npr., antiaritmike klase
I (npr. amiodaron, sotalol).

Primovist moze uzrokovati prolazno produljenje QT- intervala u pojedinih bolesnika (vidjeti dio

5.3).

Preosjetljivost

------

kontrastnog sredstva koje sadrzi gadolinij u svrhu MR oslikavanja. Veéina tih reakcija nastupa u
unutar pola sata nakon primjene kontrastnog sredstva. Medutim, kao i s drugim kontrastnim
sredstvima ove klase, u rijetkim sluc¢ajevima mogu se javiti i odgodene reakcije nakon vise sati ili
dana. Valja obavezno imati lijekove za lijecenje reakcija preosjetljivosti i biti spreman primijeniti
mjere hitne medicinske pomoci.

Rizik od nastanka reakcija preosjetljivosti veci je u sljede¢im slucajevima:
- prethodna reakcija na kontrastno sredstvo

- bronhalna astma u povijesti bolesti

- alergijski poremecaji u povijesti bolesti
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U bolesnika sklonim alergijama (posebno s prethodno navedenim stanjima u povijesti bolesti)
odluku o primjeni lijeka Primovist potrebno je donijeti nakon pazljive ocjene omjera rizika i
koristi.

Reakcije preosjetljivosti mogu biti jaée u bolesnika koji uzimaju beta blokatore, osobito kad je
prisutna i bronhalna astma. Valja uzeti u obzir da bolesnici koji uzimaju beta blokatore mogu biti
refraktorni na standardnu terapiju reakcije preosjetljivosti beta agonistima.

U sluéaju nastanka reakcije preosjetljivosti, primjena kontrastnog sredstva odmah se mora
prekinuti.

Lokalne reakcije nepodnoSsljivosti

Intramuskularna primjena kontrastnog sredstva moze prouzrociti lokalne reakcije
nepodnosljivosti, ukljucujuéi fokalnu nekrozu, pa se stoga mora strogo izbjegavati (vidjeti dio
5.3).

Nakupljanje u tijelu

Nakon primjene dinatrijevog gadoksetata, gadolinij se moze zadrzati U mozgu i drugim tkivima u
tijelu (kostima, jetri, bubrezima, kozi) i uzrokovati pojacanja intenziteta signala ovisno o dozi na
T1-mjerenoj snimci mozga, osobito u nucleus dentatusu, globus pallidusu i talamusu. Klinicke
posljedice nisu poznate. Potrebno je procijeniti moguce dijagnosti¢ke prednosti primjene
dinatrijevog gadoksetata u bolesnika u kojih ¢e biti potrebna ponovljena snimanja u odnosu na
potencijal gadolinija da se talozi u mozgu i drugim tkivima.

Pomoc¢ne tvari

Ovaj lijek sadrzi 11,7 mg natrija po ml, §to odgovara 0,585% % maksimalnog dnevnog unosa od
2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu (4,1% (82 mg) na temelju koli¢ine koja se
daje osobi od 70 kg). Doza je 0,1 ml/kg tjelesne teZine.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Budué¢i da prijenos gadoksetata u jetru moze biti posredovan membranskim proteinima za
transport organskih aniona (OATP) ne moze se iskljuciti da potentni OATP inhibitori mogu
izazvati interakciju s lijekom smanjujué¢i kontrastni u¢inak u jetri. Ipak, nisu podastrti Klinicki
podaci koji bi podrzavali tu teoriju.

Ispitivanje interakcija kod zdravih dobrovoljaca pokazala su da istodobna primjena eritromicina
ne utjeCe na djelotvornost i farmakokinetiku lijeka Primovist. Daljnja klini¢ka ispitivanja
interakcije s drugim lijekovima nisu provedena.

Interferencija zbog poviSenih razina bilirubina i feritina
Povisene razine bilirubina i feritina mogu smanjiti kontrast u jetri izazvan lijekom Primovist
(vidjeti dio 5.1).

Interferencija s dijagnosti¢kim pretragama

Odredivanje serumskog Zeljeza pomoc¢u kompleksometrije (npr. kompleksometrijska metoda s
ferocinom) moze dati lazne rezultate do 24 sata nakon pregleda s lijekom Primovist, zbog toga $to
otopina kontrastnog sredstva sadrzi slobodni kompleksiraju¢i agens (ligand).
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4.6  Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Podaci o primjeni kontrastnih sredstava na bazi gadolinija u trudnica su ograni¢eni. Gadolinij
moze proci kroz placentu. Nije poznato je li izlozenost gadoliniju povezana sa Stetnim u¢incima
na fetus. Ispitivanja na zivotinjama pokazala su reproduktivnu toksi¢nost pri ponovnoj primjeni
visokih doza (vidjeti dio 5.3). Primovist se ne smije primjenjivati u trudnica osim ako klini¢ko
stanje Zene ne zahtijeva primjenu gadoksetata.

Dojenje

Kontrastna sredstva koja sadrze gadolinij izlu¢uju se u maj¢ino mlijeko u vrlo malim koli¢inama
(vidjeti dio 5.3). Kod primjene klini¢kih doza, ne o¢ekuju se uéinci na dojence zbog malih
koli¢ina izluéenih u mlijeko i slabe resorpcije iz crijeva. Odluku o nastavku ili prekidu dojenja u
razdoblju od 24 sata nakon primjene lijeka Primovist, moraju donijeti zajedno lije¢nik i dojilja.

Plodnost
Istrazivanja na zivotinjama nisu ukazala na oStecenje plodnosti.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Primovist nema utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Opceniti sigurnosni profil lijeka Primovist temelji se na podacima kod viSe od 1900 bolesnika iz
klinickih ispitivanja te iz pra¢enja nakon stavljanja lijeka na trziste.

Najcéesce uocene nuspojave (>0,5%) u bolesnika koji su primili Primovist su muc¢nina, glavobolja,
osjecaj vrucine, povisen krvni tlak, bol u ledima te omaglica.

Najozbiljnija nuspojava u bolesnika koji su primili Primovist je anafilaktoidni Sok.
Rijetko su bile uocene odgodene alergoidne reakcije (nakon nekoliko sati do nekoliko dana).
Veéina nuspojava bila je prolazna i blage do umjerene jacine.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave zabiljeZzene kod primjene lijeka Primovist prikazane su u donjoj tablici. Klasificirane
su po organskim sustavima (MedDRA verzija 12.1). Najprikladniji MedDRA termin
upotrijebljen je da bi se opisala odredena reakcija i njezini sinonimi i povezana stanja.

Nuspojave iz klinickih ispitivanja klasificirane su prema ucestalosti. Skupine ucestalosti odredene
su prema sljedecoj konvenciji: Cesto: > 1/100 do < 1/10; manje ¢esto: > 1/1000 do < 1/100;
rijetko: > 1/10000 do < 1/1000. Nuspojave zabiljeZene samo u razdoblju praéenja nakon
stavljanja lijeka na trziSte i za koje ucestalost nije mogla biti procijenjena, navedeni su pod
,hepoznato®.

Unutar svake skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Tablica 1: Nuspojave zabiljezene u klini¢kim ispitivanjima ili tijekom pracenja lijeka nakon
stavljanja na trziste u bolesnika koji su primili Primovist
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Organski Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
sustav
(MedDRA)
Poremecaji Preosjetljivost/
imunoloskog anafilaktoidna
sustava reakcija (npr.
Sok*, hipotenzija,
faringolaringealni
edem, urtikarija,
edem lica, rinitis,
konjuktivitis,
bolovi u
abdomenu,
hipoestezija,
kihanje, kasalj,
bljedilo)
Poremecaji Glavobolja Vrtoglavica Tremor Nemir
zivéanog sustava Omaglica Akatizija
Disgeuzija
Parestezije
Parosmija
Sréani Blok grane Tahikardija
poremecaji Palpitacije
Krvozilni Povisen arterijski tlak
poremecaji Crvenilo uz osjecaj
vrucine
Poremecaji Disni poremecaji
di$nog sustava, (dispneja*, respiratorni
prsista i distres)
sredoprsja
Poremecaji Mucnina Povracanje Nelagoda u ustima
probavnog Suha usta Pojacano izlu¢ivanje
sustava sline
Poremecaji koze Osip Makulopapularni osip
i potkoznog Pruritus** Hiperhidroza
tkiva
Poremecaj Bol u ledima
misi¢no-
kosStanog sustava
i vezivnog tkiva
Op¢i poremecaji Bol u prsistu Nelagoda
i reakcije na Reakcije na mjestu Opc¢e lose stanje
mjestu primjene primjene injekcije
(razli¢itog tipa)***
Osjecaj vrucine
Zimica
Umor
Neuobicajeno osjecanje
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* Bilo je izvijeSteno o po Zivot opasnim i / ili smrtnim sluc¢ajevima. Te prijave potjecu iz iskustva
nakon stavljanja lijeka na trziste.

**Pruritus (generalizirani pruritus, pruritus oka)

***Reakcije na mjestu primjene injekcije (razli¢itog tipa) ukljucuju sljedece: ekstravazacija na
mjestu primjene injekcije, pecenje na mjestu primjene injekcije, hladno¢a na mjestu primjene
injekcije, iritacija na mjestu primjene injekcije, bol na mjestu primjene injekcije

Opis izabranih nuspojava

U klini¢kim su ispitivanjima opisane laboratorijske promjene kao §to su poviSene vrijednosti
serumskog Zeljeza, poviSene vrijednosti bilirubina, povisene vrijednosti jetrenih transaminaza,
snizene vrijednosti hemoglobina, povisene vrijednosti amilaze, leukociturija, hiperglikemija,
povisene vrijednosti albumina u mokraci, hiponatrijemija, povisene vrijednosti anorganskih
fosfata, snizene vrijednosti serumskih proteina, leukocitoza, hipokalijemija i povisene vrijednosti
LDH. Redovito pracenje EKG-om tijekom klini¢kih ispitivanja u nekih je bolesnika pokazalo
prolazno produzenje QT- intervala bez povezanosti s ikakvih stetnim klini¢ckim dogadajima.

Slucajevi nefrogene sistemske fibroze (NSF) zabiljezeni se kod primjene drugih kontrastnih
sredstva koja sadrze gadolinij (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi
da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava;
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen niti jedan slu¢aj predoziranja, pa se simptomi predoziranja ne mogu opisati.
Pojedinacne doze lijeka Primovist do 0,4 ml/kg (0,1 mmol/kg) tjelesne tezine dobro su se
podnosile.

Doza od 2,0 mi/kg (0,5 mmol/kg) tjelesne tezine ispitivana je tijekom klinickih ispitivanja u
malog broja bolesnika. U tih su bolesnika Stetni dogadaji su bili ucestaliji, ali nije bilo novih
nuspojava.

U slucaju nehoti¢ne primjene pretjerano visoke doze, bolesnik mora biti pod strogim nadzorom,
uklju¢ujuéi nadzor sréane funkcije. U ovom je slu¢aju moguce produljenje QT- intervala (vidjeti
dio 5.3).

Primovist se moze ukloniti iz organizma hemodijalizom. lIpak, ne postoje dokazi da je
hemodijaliza prikladna za prevenciju nefrogene sistemske fibroze (NSF).

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: paramagnetsko kontrastno sredstvo, ATK oznaka: V08 C A10

Mehanizam djelovanja
Primovist je paramagnetsko kontrastno sredstvo za oslikavanje magnetskom rezonancijom.
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Ucinak pojacanja kontrasta nastaje zbog gadoksetata (Gd-EOB-DPTA), ionskog kompleksa koji
se sastoji od gadolinija (I11) i liganda etoksibenzil-dietilentriamina-pentaaceti¢ne kiseline (EOB-
DTPA). Pri snimanju protonskom magnetskom rezonancijom u T1 tehnici, gdje se Koriste
sekvence, gadolinijev ion inducira skra¢ivanje vremena relaksacije spina u reSetku pobudene
jezgre atoma, ¢ime se pojacava intenzitet signala, a time i kontrast izmedu odredenih tkiva na
slici.

Farmakodinamicki uéinci

Dinatrijev gadoksetat dovodi do izrazitog skracenja vremena relaksacije ¢ak i kod niskih
koncentracija. Kod pH 7, jakosti magnetskog polja od 0,47 T i 40°C, vrijeme relaksacije (r1) —
odredeno iz utjecaja na vrijeme relaksacije spina protona u plazmi u resetku — iznosi oko 8,18
I/mmol/sek, a vrijeme relaksacije (r2) — odredeno iz utjecaja na vrijeme relaksacije spina protona
u plazmi u spin — iznosi oko 8,56 I/mmol/sek. Vrijeme relaksacije pokazuje laganu obrnutu
ovisnost o jakosti magnetskog polja.

EOB-DTPA oblikuje stabilni kompleks s paramagnetskim ionom gadolinija, koji je
termodinamicki izuzetno stabilan (log Kgq = 23,46). Gd-EOB-DTPA hidrofilni je spoj izrazito
topiv u vodi, s koeficijentom razdiobe izmedu n-butanola i pufera kod pH 7,6 od oko 0,011. Zbog
svoje lipofilne etoksibenzilne skupine dinatrijev gadoksetat pokazuje bifazni nacin djelovanja:
prvo, distribuciju u ekstracelularni prostor nakon bolusne injekcije i nakon toga selektivno
preuzimanje od strane hepatocita. Vrijeme relaksacije rl u jetrenom tkivu iznosi 16,6 I/mmol/sek
(pri 0,47 T) §to rezultira u pojacanom signalu jetrenog tkiva. Na kraju, dinatrijev gadoksetat
izluCuje se u zuc.

Primovist se ne¢e nakupljati u lezijama bez ili s minimalnom funkcijom hepatocita (ciste,
metastaze, veéina hepatocelularnih karcinoma). Dobro diferencirani hepatocelularni karcinom
moze sadrzavati funkcionalne hepatocite i stoga pokazati nesto jaci signal u fazi hepatocitnog
oslikavanja, no potrebne su dodatne klini¢ke informacije da bi se potvrdila to¢nost dijagnoze.
Tvar ne prikazuje nikakvu zna¢ajnu inhibitornu interakciju s enzimima pri klinicki relevantnim
koncentracijama.

Oslikavanje
Nakon primjene lijeka Primovist u bolusu, dinamic¢ko oslikavanje u arterijskoj fazi, portalnoj fazi

i fazi ravnoteze iskoriStava razliite vremenske obrasce pojacanja signala u razli¢itim lezijama
jetre, na temelju Cega nastaje radioloski opis lezije.

Pojacanje signala jetrenog parenhima tijekom hepatocitne faze pomaze u identifikaciji broja,
segmentalne raspodjele, vizualnog prikaza i ograni¢enosti jetrenih lezija, te tako poboljsava
njihovo otkrivanje. Diferencijalni obrazac jac¢anja i slabljenja signala iz jetrenih lezija pridonosi
informacijama iz dinamicke faze.

U odgodenoj (hepatocitnoj) fazi 20 minuta nakon injekcije razdoblje za oslikavanje traje
najmanje 120 minuta. Rezultati klinickih ispitivanja dijagnosti¢ke i tehni¢ke djelotvornosti
pokazali su da je poboljsanje 20 minuta nakon primjene kontrasta minimalno u odnosu na ono 10
minuta nakon primjene kontrasta.

Vremensko razdoblje za oslikavanje skra¢eno je na 60 minuta u bolesnika koji trebaju
hemodijalizu i u bolesnika s povisenim vrijednostima bilirubina (>3 mg/dl).

Izlu¢ivanjem lijeka Primovist iz jetre pojacavaju se signali iz Zu¢nog trakta.

Fizikalno-kemijska svojstva gotove otopine Primovist su sljedeca:

Osmolalnost pri 37°C (mOsm/kg H,0) 688

Viskoznost pri 37°C (mPa s) 1,19
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Gustoca pri 37°C (g/ml) 1,0881

pH 7,4

Pedijatrijska populacija

Provedeno je opservacijsko ispitivanje u 52 pedijatrijska bolesnika (u dobi > 2 mjeseca i < 18
godina). Bolesnici su upuceni na prikaz jetre magnetskom rezonancijom pojacane kontrastom
Primovist kako bi se procijenile suspektne ili ve¢ poznate fokalne lezije jetre.

Dodatne dijagnosticke informacije su dobivene kada su prikazi dobiveni kombiniranom
magnetskom rezonancijom jetre, sa poja¢avanjem kontrastom i bez njega,usporedeni s prikazima
dobivenim samo magnetskom rezonancijom bez pojacavanja kontrastom. Prijavljeni su ozbiljni
Stetni dogadaji, medutim niti jedan od strane ispitivaca nije ocijenjen kao povezan s lijekom
Primovist. Zbog retrospektivne prirode i male veli¢ine uzorka ovog ispitivanja, ne moze se
donijeti kona¢an zaklju¢ak vezano uz djelotvornost i sigurnost u ovoj populaciji.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Distribucija
Nakon intravenske primjene, promjena koncentracije Gd-EOB-DTPA tijekom vremena pokazuje

karakteristi¢an bieksponencijalni pad.

Gd-EOB-DTPA se distribuira u izvanstani¢énom prostoru (volumen distribucije u ravnoteznom
stanju oko 0,21 I/kg).

Gd-EOB-DTPA izaziva samo manji postotak vezanja proteina (manje od 10%).

Gd-EOB-DTPA kroz placentalnu barijeru difundira samo u manjem opsegu.

Dinatrijev gadoksetat je linearno gadolinijsko kontrastno sredstvo. Ispitivanja su pokazala da se
nakon izlaganja gadolinijskom kontrastnom sredstvu, gadolinij zadrZava u tijelu. To ukljucuje
zadrzavanje u mozgu i drugim tkivima i organima. Kod primjene linearnih gadolinijskih
kontrastnih sredstava, to moze uzrokovati pojacanja intenziteta signala ovisno o dozi na T1-
mjerenim snimkama mozga, osobito u nucleus dentatusu, globus pallidusu i talamusu. Pojacanje
intenziteta signala i neklinicki podaci pokazuju da se gadolinij oslobada iz linearnih gadolinijskih
kontrastnih sredstava.

Biotransformacija
Dinatrijev gadoksetat se ne metabolizira.

Eliminacija

Gd-EOB-DTPA jednako se eliminira putem bubrega kao i putem jetre i zuci. Poluvrijeme Gd-
EOB-DTPA iznosi oko 1 sat. Farmakokinetika Gd-EOB-DTPA pokazuje linearnu ovisnost o
dozi do visine doze od 0,4 mi/kg (100 mikromol/kg).

Zabiljezen je ukupni klirens iz seruma (Cly) od oko 250 ml/min, dok bubrezni klirens (Cl,) iznosi
oko 120 ml/min.

Osobine u posebnim populacijama bolesnika

Stariji bolesnici (u dobi od 65 i viSe godina)

U skladu s fizioloSkim promjenama u funkciji bubrega s dobi, plazmatski klirens dinatrijevog
gadoksetata bio je smanjen s 210 ml/min u bolesnika koji nisu u skupini starijih bolesnika, na 163
ml/min kod starijih bolesnika u dobi od 65 i viSe godina. Terminalno poluvrijeme i sistemska
izlozenost bili su visi kod starijih (2,3 h, odnosno 197 pmol*h/l naspram 1,6 h i 153 umol*h/l).
Izluc¢ivanje putem bubrega bilo je zavrSeno nakon 24 h kod svih osoba bez razlike izmedu starijih
i ostalih zdravih ispitanika.
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Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega i/ili jetre

U usporedbi s ispitanicima s normalnom jetrenom funkcijom, u bolesnika s blagim do umjerenim
osteenjem funkcije jetre opazeno je blago do umjereno povecanje koncentracije u plazmi,
produzenje poluvremena i povecano izlu¢ivanje putem mokrace, kao i smanjeno izlu¢ivanje
putem jetre i zu¢i. Medutim, nisu opazene klinicki relevantne razlike u jacini signala iz jetre. U
bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre, osobito u onih s abnormalno visokim serumskim
bilirubinom (>3 mg/dl), AUC je bio poveéan na 259 pmol*h/l u usporedbi sa 160 umol*h/l u
kontrolnoj grupi. Poluvrijeme eliminacije povec¢ano je na 2,6 h u usporedbi s 1,8 h u kontrolnoj
grupi. Izluéivanje putem hepatobilijarnog sustava bitno se smanjilo na 5,7% primijenjene doze te
je smanjeno pojacanje signala u jetri u tih bolesnika.

U bolesnika u zavrsnom stadiju zatajenja bubrega AUC je povecan Sest puta na oko 903
umol*h/l, a terminalno poluvrijeme je produljeno na oko 20 h. Hemodijaliza je povecala Klirens
dinatrijevog gadoksetata (vidjeti dio 4.4). Tijekom prosjeéne hemodijalize u trajanju od oko 3
sata ukloni se oko 30% doze dinatrijevog gadoksetata pocevsi 1 sat nakon injekcije. Dodatno
klirensu hemodijalizom, znacajna frakcija primijenjene doze gadoksetata izlucuje se putem zuci i
ovih bolesnika kao $to je prikazano srednjom vrijednosti nadenoj u fecesu od oko 50% unutar 4
dana (raspon 24,6 do 74,0%, n=6 bolesnika).

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci iz konvencionalnih ispitivanja akutne i subkroni¢ne toksi¢nosti,
genotoksi¢nosti i potencijala za senzitizaciju kontaktom, pokazuju da u ljudi ne postoji neki
osobit rizik od takvih u¢inaka.

Kardijalna sigurnost

U pasa koji su pri svijesti, telemetrijski je izmjereno malo i prolazno produzenje QT- intervala pri
najvisoj ispitanoj dozi od 0,5 mmol/kg, Sto je doza 20 puta veca od one koja se primjenjuje u
ljudi. Pri visokim koncentracijama, Gd-EOB-DTPA blokirala je HERG kanal i produzila trajanje
akcijskog potencijala u izoliranim papilarnim misSi¢ima zamorca. To ukazuje na mogucnost da
Primovist moze izazvati produzenje QT- intervala u slu¢aju predoziranja.

U farmakoloskim ispitivanjima sigurnosti primjene nisu opazeni neki drugi nalazi u ostalim
organskim sustavima.

Reprodukcijska toksic¢nost i laktacija

U ispitivanju embriotoksi¢nosti na kuni¢ima o0pazio se povean gubitak zametaka nakon
implantacije, kao i povec¢ana stopa pobacaja nakon ponovljene primjene 2,0 mmol/kg Gd-EOB-
DTPA, sto je oko 25,9 puta (izracunato na temelju povrSine tijela) ili priblizno 80 puta
(izraCunato na temelju tjelesne tezine) veca doza od one koja se preporucuje u ljudi. Kod
Stakorica U laktaciji, manje od 0,5% intravenski primijenjene doze (0,1 mmol/kg) od
radioaktivnog oznaCenog gadoksetata izlucilo se u majcino mlijeko. Apsorpcija nakon oralne
primjene bila je vrlo niska u Stakora s 0.4%.

Podaci na mladim Zivotinjama
Ispitivanja toksi¢nosti jednokratne i viSekratnih doza u tek okocenih i mladih Stakora nije se

Lokalna podnosljivost
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Lokalne reakcije nepodnosSenja zabiljezene su samo nakon intramuskularne primjene Gd-EOB-
DTPA.

Karcinogenost
Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoc¢nih tvari
trinatrijev kaloksetat

kloridna kiselina (za podesavanje pH)
natrijev hidroksid (za podesavanje pH)
trometamol

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Budué¢i da nisu provedena ispitivanja kompatibilnosti, ovo se kontrastno sredstvo ne smije
mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

5 godina (staklena napunjena $trcaljka)
3 godine (plasti¢na napunjena Strcaljka)

Kontrastno sredstvo se mora upotrijebiti odmah po otvaranju.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Lijek ne zahtjeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena $trcaljka: napunjenu Strcaljku od 10 ml ¢ine trup strcaljke od bezbojnog silikoniziranog
stakla Ph.Eur. tip I, ¢ep klipa od silikoniziranog klorobutil elastomera, gumeni zatvara¢ vrha od
klorbutil elastomera, ,,Luer Lock* adapter od polisulfona i zastitna kapica od polipropilena.

Plasti¢na Strcaljka: napunjenu Strcaljku od 10 ml ¢ine plastiéni trup Strcaljke od bezbojnog
cikloolefinskog polimera sa zatvaratem na vrhu od termoplastiénog elastomera, zatvoren s
klipom od silikoniziranog bromobutila.

Velicine pakiranja:

1,51 10 x 5 ml (u napunjenoj strcaljki od 10 ml)

1,51 10 x 7,5 ml (u napunjenoj Strcaljki od 10 ml) (samo staklena)
1,51 10 x 10 ml (u napunjenoj Strcaljki od 10 ml)

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Vizualni pregled
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Primovist je bistra, bezbojna do blijedozuta otopina. Izgled otopine valja vizualno pregledati prije
uporabe.

Primovist se ne smije koristiti u slu¢aju jake promjene boje, pojave ¢estica u otopini ili oSteCenja
spremnika.

Rukovanje

Napunjena $trcaljka mora se izvaditi iz pakovanja i pripremiti za injekciju neposredno prije
pregleda.

ZatvaraC vrha se mora ukloniti s napunjene Strcaljke neposredno prije uporabe.

Uklanjanje
Kontrastno sredstvo koje nije upotrijebljeno valja ukloniti sukladno lokalnim propisima.

Naljepnica s injekcije mora se odlijepiti te pri¢vrstiti u karton bolesnika da bi se moglo to¢no
pratiti koje je kontrastno sredstvo koje sadrzi gadolinij primijenjeno. Takoder treba zabiljeziti i
primijenjenu dozu. Ako se Koriste elektronic¢ki kartoni bolesnika, u karton bolesnika se mora
upisati naziv lijeka, broj serije i doza.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer d.0.0., Radni¢ka cesta 80, Zagreb, Hrvatska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-392143167

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 22.07.2014.

Datum posljednje obnove: 07.09.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

29.04.2024.
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