POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Primovist 0,25 mmol/ml raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

1 ml vsebuje 0,25 mmol dinatrijevega gadoksetata (dinatrijev Gd-EOB-DTPA), kar ustreza 181,43 mg
dinatrijevega gadoksetata.

Ena napolnjena injekcijska brizga s 5 ml vsebuje 907 mg dinatrijevega gadoksetata.
Ena napolnjena injekcijska brizga s 7,5 ml vsebuje 1361 mg dinatrijevega gadoksetata.
Ena napolnjena injekcijska brizga z 10 ml vsebuje 1814 mg dinatrijevega gadoksetata.

PomozZne snovi z znanim u¢inkom: 11,7 mg natrija/ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje v napolnjeni injekcijski brizgi
bistra, brezbarvna do bledorumena teko¢ina brez vidnih delcev

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Kontrastno sredstvo Primovist je indicirano za zaznavanje zaris¢nih lezij v jetrih in daje podatke o
znacilnostih lezij pri s T1-obteZenem magnetnoresonan¢nem slikanju (MRS).

Kontrastno sredstvo Primovist se sme uporabljati le, ko so diagnosti¢ni podatki kljuéni in jih ni mozno
pridobiti z magnetnoresonan¢nim slikanjem (MRS) brez uporabe kontrastnega sredstva in ko je
potrebno slikanje z zakasnitvijo.

Kontrastno sredstvo je samo za intravensko uporabo za diagnosti¢ne namene.
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Nacin uporabe

Kontrastno sredstvo Primovist je za uporabo pripravljena vodna raztopina. Nerazred¢eno kontrastno
sredstvo je treba aplicirati intravensko v bolusu s hitrostjo priblizno 2 ml/s. Po injiciranju kontrastnega
sredstva je treba intravensko kanilo/cevke izprati s sterilno 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega
klorida.

Za podrobnejse informacije o slikanju glejte poglavje 5.1.

Za nadaljnja navodila glejte poglavije 6.6.

Odmerjanje

Uporabiti je treba najmanjsi odmerek, ki zagotavlja zadostno povecanje kontrasta za diagnosti¢ne
namene. Odmerek se izra¢una na podlagi telesne mase bolnika in ne sme preseci priporo¢enega
odmerka na kilogram telesne mase, kar je podrobneje opisano v tem poglavju.

PriporoCeni odmerek kontrastnega sredstva Primovist je:
1
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Odrasli
0,1 ml raztopine kontrastnega sredstva Primovist na kg telesne mase

Veckratna uporaba
Na voljo ni klini¢nih podatkov o veckratni uporabi kontrastnega sredstva Primovist.

Dodatne informacije za posebne skupine bolnikov

Okvara ledvic

Kontrastnega sredstva Primovist se ne sme uporabiti pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem
ledvic (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) in bolnikih v perioperativnhem obdobju presaditve jeter, razen &e je
diagnosti¢na informacija klju¢na ter je ni mozno pridobiti z magnetnoresonan¢nim slikanjem (MRS)
brez uporabe kontrastnega sredstva (glejte poglavje 4.4). Ce se uporabi kontrastnega sredstva
Primovist ni mogoce izogniti, odmerek ne sme prese¢i 0,025 mmol/kg telesne mase. Med slikanjem se
lahko uporabi le en odmerek. Zaradi pomanjkanja podatkov o veckratni uporabi, se odmerjanja
kontrastnega sredstva Primovist ne sme ponavljati, razen ¢e je presledek med odmerkoma vsaj 7 dni.

Bolniki z okvaro jeter
Prilagajanje odmerkov ni potrebno.

Pediatri¢na populacija
Varnost in u¢inkovitost kontrastnega sredstva Primovist pri otrocih, starih do 18 let, nista bili
dokazani. Podatki, ki so na voljo, so navedeni v poglavju 5.1.

Starejsi (stari 65 let ali vec)
Prilagajanje odmerka ni potrebno. Pri starejsih bolnikih je potrebna previdnost (glejte poglavje 4.4).

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Upostevati je treba obicajne previdnostne ukrepe pri magnetnoresonanénem slikanju, npr. izlo¢itev
bolnikov s srénimi spodbujevalniki in feromagnetnimi vsadki.

Diagnosti¢ni postopki, ki vkljucujejo uporabo kontrastnih sredstev, morajo potekati pod nadzorom
zdravnika, ki ima zahtevane izkusnje in temeljito znanje o predvidenih postopkih.

Po injiciranju mora bolnik ostati na opazovanju vsaj 30 minut, ker so izku$nje z uporabo kontrastnega
sredstva pokazale, da se v tem Casu pojavi vecina nezelenih uéinkov.

Okvara ledvic

Pred uporabo kontrastnega sredstva Primovist je priporo€ljivo pri vseh bolnikih preveriti
delovanje ledvic z laboratorijskimi preiskavami.

Pri bolnikih z akutno ali hudo kroni¢no okvaro delovanja ledvic (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) so
porocali o nefrogeni sistemski fibrozi (NSF), povezani z uporabo nekaterih kontrastnih sredstev, ki
vsebujejo gadolinij. Bolniki, ki imajo presajena jetra, so $e posebej izpostavljeni tveganju, saj je
pojavnost akutne ledvi¢ne odpovedi v tej skupini velika. Ker obstaja moznost pojava NSF zaradi
kontrastnega sredstva Primovist, se je njegovi uporabi pri bolnikih s hudo okvarjenim delovanjem
ledvic in bolnikih v perioperativnem obdobju presaditve jeter treba izogibati, razen ¢e je diagnosti¢na
informacija kljuéna ter je ni mozno pridobiti z magnetnoresonan¢nim slikanjem (MRS) brez uporabe
kontrastnega sredstva.
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Hemaodializa neposredno po uporabi kontrastnega sredstva Primovist je morda koristna za
odstranjevanje kontrastnega sredstva Primovist iz telesa. Ni dokazov, ki bi podprli uvedbo
hemodialize za preprec¢evanje ali zdravljenje NSF pri bolnikih, ki se ne zdravijo s hemodializo.

Starejsi
Ker je lahko pri starejsih bolnikih ledvi¢ni ocistek gadoksetata zmanjsan, je Se posebej pomembno, da
se pri bolnikih, starejsih od 65 let, preveri delovanje ledvic.

Bolniki s srénoZilnimi boleznimi
Ker je na voljo malo podatkov, je pri bolnikih s hudimi srénozilnimi tezavami potrebna posebna
previdnost pri uporabi kontrastnega sredstva Primovist.

Kontrastnega sredstva Primovist se ne sme uporabljati pri bolnikih z nekorigirano hipokaliemijo.

Kontrastno sredstvo Primovist je treba posebno previdno uporabljati pri bolnikih:

- z znanim sindromom prirojenega dolgega intervala QT ali druzinsko anamnezo sindroma
prirojenega dolgega intervala QT,

- z aritmijami, ki so se v preteklosti pojavile po jemanju zdravil, ki podaljsajo repolarizacijo srca,

- ki trenutno jemljejo zdravilo, za katero je znano, da podaljsuje repolarizacijo srca, npr.
antiaritmik I11. skupine (npr. amiodaron, sotalol).

Kontrastno sredstvo Primovist lahko povzro¢i prehodno podalj$anje intervala QT pri posameznih

bolnikih (glejte poglavje 5.3).

Preobcutljivost
Alergijske reakcije, vkljuéno s Sokom, S0 po uporabi kontrastnih sredstev za MRS, ki vsebujejo

gadolinij, redke. Vecina teh reakcij se pojavi v pol ure po injiciranju kontrastnega sredstva. Kot pri
vseh kontrastnih sredstvih tega razreda se lahko v redkih primerih po ve¢ urah ali ve¢ dneh pojavijo
zapoznele reakcije. Potrebna so zdravila za zdravljenje preobcutljivostnih reakcij ter pripravljenost
osebja in opreme za izvedbo nujnih ukrepov.

Tveganje za preobcutljivostne reakcije je vecje pri bolnikih, ki:
- so ze imeli reakcije na kontrastna sredstva,

- imajo v anamnezi bronhialno astmo,

- imajo v anamnezi alergije.

Pri bolnikih, ki so nagnjeni k alergijam (predvsem pri bolnikih z anamnezo zgoraj opisanih stanj), je
pred uporabo kontrastnega sredstva Primovist potrebno skrbno pretehtati razmerje tveganja in koristi.

Preobcutljivostne reakcije so lahko moc¢nejse pri bolnikih, ki jemljejo antagoniste beta adrenergi¢nih
receptorjev, se posebej pri bronhialni astmi. Treba je upostevati, da se lahko bolniki, ki jemljejo
antagoniste beta adrenergic¢nih receptorjev, na obic¢ajno zdravljenje preobcutljivostnih reakcij z
agonisti beta adrenergi¢nih receptorjev ne odzovejo.

Ce se pojavijo preobéutljivostne reakcije, je treba injiciranje kontrastnega sredstva takoj prekiniti.

Lokalna preobcutljivost
Intramuskularno injiciranje lahko povzroci lokalne preobcutljivostne reakcije, tudi fokalno nekrozo,
zato je strogo prepovedano (glejte poglavje 5.3).

Kopicenje v telesu

Po uporabi dinatrijevega gadoksetata se lahko gadolinij zadrzuje v mozganih in drugih telesnih tkivih
(kosti, jetra, ledvice, koza) in lahko povzro¢i od odmerka odvisno povecanje s T1 obteZeno jakost
signala v mozganih, zlasti v dentatnem jedru, globusu pallidusu in talamusu. Vpliv na klini¢no sliko ni
znan. Pri bolnikih, pri katerih je potrebno ponovno slikanje, je treba pretehtati mozne diagnosti¢ne
prednosti uporabe dinatrijevega gadoksetata glede na mozno nalaganje gadolinija v moZganih in
drugih tkivih.
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Pomozne snovi

To kontrastno sredstvo vsebuje 11,7 mg natrija na ml, kar je enako 0,585 % najvecjega dnevnega
vnosa natrija za odrasle osebe, ki ga priporo¢a SZO in znasa 2 g (4,1 % (82 mg) na podlagi koli¢ine, ki
se daje osebi, ki tehta 70 kg). Odmerek je 0,1 ml/kg telesne mase.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Ker prenos gadoksetata do jeter morda poteka s pomocjo OATP prenasalcev, ne moremo izkljuditi, da
lahko moc¢ni zaviralci OATP povzrocijo interakcije, ki zmanjsajo kontrastni u¢inek v jetrih. Klini¢nih
podatkov, ki bi podprli to teorijo, ni na voljo.

Izsledki studij medsebojnega delovanja z drugimi zdravili pri zdravih prostovoljcih so pokazali, da
soCasna uporaba eritromicina ni vplivala na u¢inkovitost in farmakokinetiko kontrastnega sredstva
Primovist. Nadaljnjih klini¢nih $tudij medsebojnega delovanja z drugimi zdravili niso izvedli.

Vpliv povecanih vrednosti bilirubina ali feritina pri bolnikih
Povecana vrednost bilirubina ali feritina lahko zmanjsa kontrastni u¢inek kontrastnega sredstva
Primovist v jetrih (glejte poglavje 5.1).

Vpliv na diagnosti¢ne preiskave

Pri dolo¢anju serumskega Zeleza z uporabo kompleksometri¢nih metod (npr. metoda kompleksacije
ferocina) lahko proste kompleksirajoc¢e spojine v raztopini kontrastnega sredstva, povzrocijo, da so
vrednosti do 24 ur po preiskavi s kontrastnim sredstvom Primovist, napaéne.

4.6 Nosec¢nost, dojenje in plodnost

Nosecnost

Podatkov o uporabi kontrastnih sredstev, ki vsebujejo gadolinij, pri nosecnicah je malo. Gadolinij
lahko prehaja skozi placento. Ni znano, ali je izpostavljenost gadoliniju povezana z nezelenimi uc¢inki
pri plodu. Studije na zivalih so pokazale toksi¢ne u¢inke na sposobnost razmnozevanja pri veckratnih
velikih odmerkih (glejte poglavje 5.3). Kontrastnega sredstva Primovist se ne sme uporabljati med
nosecnostjo, razen ¢e je zaradi klini¢nega stanja nose¢nice uporaba gadoksetata potrebna.

Dojenje

Kontrastna sredstva, ki vsebujejo gadolinij, se izlo¢ajo v materino mleko v zelo majhnih koli¢inah
(glejte poglavje 5.3). V klini¢nih odmerkih se ne pri¢akuje ué¢inkov na dojencka zaradi majhne
koli¢ine, ki se izlo¢i v mleku ter majhne absorpcije iz prebavil. Zdravnik in mati, ki doji, se odlocita o
nadaljevanju ali prekinitvi dojenja za 24 ur po uporabi kontrastnega sredstva Primovist.

Plodnost
Studije na zivalih ne kazejo vpliva na plodnost.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Kontrastno sredstvo Primovist nima vpliva na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
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4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek podatkov o varnosti zdravila

Varnostni profil kontrastnega sredstva Primovist temelji na podatkih pridobljenih pri 1900 bolnikih v
klini¢nih preskusanjih in podatkih iz obdobja trzenja.

Najpogostejsi nezeleni uéinki (> 0,5 %), Ki so jih opazili pri bolnikih, ki so prejeli kontrastno sredstvo
Primovist, so navzea, glavobol, ob&utek vro€ine, zvisan krvni tlak, bole¢ina v hrbtu in omotica.

Najbolj resen nezeleni ucinek pri bolnikih, ki prejmejo kontrastno sredstvo Primovist, je anafilaktoidni
Sok.

Redko so opazili zapoznele alergiji podobne reakcije (ve¢ ur do veé dni kasneje).
Nezeleni ucinki so bili ve¢inoma prehodni in blagi do srednje hudi.

Tabelari¢ni pregled nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, ki so jih opazili pri bolnikih, ki so prejeli kontrastno sredstvo Primovist so navedeni v
spodnji preglednici. Razvr§éeni so glede na organske sisteme (klasifikacija MedDRA verzija 12.1). Za
opis dolocene reakcije ter njenih sinonimov in sorodnih stanj je uporabljen najustreznejsi izraz po
Klasifikaciji MedDRA.

Nezeleni ucinki iz klini¢nih preskusanj so opredeljeni glede na pogostnost. Pogostnost je opredeljena
kot pogosti: > 1/100 do < 1/10; ob¢asni: > 1/1000 do < 1/100; redki: > 1/10 000 do < 1/1000. Nezeleni
ucinki, o katerih so poroc¢ali samo v obdobju trZenja in za katere pogostnosti ni mogoce oceniti iz
razpolozljivih podatkov so navedeni kot ‘neznana’.

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1: Nezeleni ucinki, o katerih so porocali v klini¢nih preskusanjih in v obdobju trzenja pri
bolnikih, ki so prejeli kontrastno sredstvo Primovist

Organski sistem Pogosti Ob¢asni Redki Neznana
(MedDra)

Bolezni imunskega preobcutljivost/
sistema anafilaktoidne

reakcije (npr.
Sok*, hipotenzija,
faringolaringealni
edem, urtikarija,
oteklost obraza,
rinitis,
konjunktivitis,
bolecine v

trebuhu,
hipestezije,
kihanje, kaselj,
bledica)
Bolezni Zivievja glavobol vrtoglavica, tremor, nemir
omotica, akatizija
dizgevzija,

parestezija,
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hiperhidroza

Organski sistem Pogosti Ob¢asni Redki Neznana
(MedDra)
parozmija
Sréne bolezni kra¢ni blok, tahikardija
palpitacija
Zilne bolezni zvisan krvni tlak,
pordelost
Bolezni dihal, motnje dihanja
prsnega kosa in (dispneja*,
mediastinalnega dihalna stiska)
prostora
Bolezni prebavil navzea bruhanje, neprijeten obCutek
suha usta v ustih,
¢ezmerno
slinjenje
Bolezni koZe in osip, makulopapulozni
podkoZja pruritus** izpuscaji,

Bolezni miSi¢no-
skeletnega sistema
in vezivnega tkiva

bolecine v hrbtu

Splosne tezave in
spremembe na
mestu aplikacije

bolecine v
prsnem kosu,
reakcije na
mestu injiciranja
(razlicne
reakcije)***,
obcutek vrocine,
mrzlica,
izCrpanost,
neobicajno
pocutje

nelagodie,
slabo pocutje

**  srbenje (srbenje po celem telesu, srbenje oc¢i)

***  reakcije na mestu injiciranja (razli¢ne reakcije) vkljuéujejo naslednje: ekstravazacija na mestu
injiciranja, peko¢ obcutek na mestu injiciranja, hlad na mestu injiciranja, draZenje na mestu

injiciranja, bolecine na mestu injiciranja

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Porocali so 0 Zivljenjsko ogrozajocih in/ali smrtnih primerih. Ta porocila so iz obdobja trzenja.

V klini¢nih preskusanjih so bile opisane spremembe laboratorijskih vrednosti, kot so povecane

vrednosti zeleza v serumu, povecane vrednosti bilirubina, povecane vrednosti jetrnih transaminaz,

zmanjSane vrednosti hemoglobina, povecane vrednosti amilaze, levkociti v secu, hiperglikemija,
povecane vrednosti albumina v se¢u, hiponatriemija, povecane vrednosti anorganskega fosfata,
zmanjSane vrednosti serumskih proteinov, levkocitoza, hipokaliemija, povecane vrednosti LDH.

V klini¢nih $tudijah je potekal redni nadzor z EKG in pri nekaterih bolnikih so zabelezili prehodno

podaljsanje intervala QT brez drugih spremljajocih neZelenih u¢inkov.

Po uporabi drugih kontrastnih sredstev, ki vsebujejo gadolinij, so porocali o primerih nefrogene
sistemske fibroze (NSF) (glejte poglavje 4.4).

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih
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Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke
Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si

4.9 Preveliko odmerjanje

Porocil o prevelikem odmerjanju ni bilo, zato simptomov ni mogoce opisati.

Enkratni odmerek kontrastnega sredstva Primovist v odmerku 0,4 ml/kg (0,1 mmol/kg) telesne mase
so bolniki dobro prenasali.

V klini¢nih preskusanjih so pri omejenem Stevilu bolnikov preskusali odmerek 2 mi/kg (0,5 mmol/kg)
telesne mase. Pri teh bolnikih so bili neZeleni ucinki pogostejsi, novih neZelenih uc¢inkov pa niso
odkrili.

V primeru nenamernega prevelikega odmerjanja je treba bolnika skrbno opazovati in spremljati
delovanje srca. V tem primeru je mozno0 podaljsanje intervala QT (glejte poglavje 5.3).

Kontrastno sredstvo Primovist se lahko odstrani s hemodializo. Vendar ni dokazov, da je hemodializa
primerna za preprec¢evanje nefrogene sistemske fibroze (NSF).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamié¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: paramagnetna kontrastna sredstva, oznaka ATC: VO8CA10
Mehanizem delovanja

Kontrastno sredstvo Primovist je paramagnetno kontrastno sredstvo, ki se uporablja pri
magnetnoresonanc¢nem slikanju.

Povecanje kontrasta omogoca stabilni gadoksetat (Gd-EOB-DTPA), ionski kompleks sestavljen iz
gadolinija (111) in liganda etoksibenzil-dietilentriamin-pentaocetne kisline (EOB-DTPA). Kadar se pri
T1-obtezenem slikanju sekvenc uporablja protonsko magnetnoresonan¢no slikanje, ion gadolinija
skrajsa spinsko-mrezni relaksacijski ¢as vzbujenih atomskih jeder, pri ¢emer se jakost signalov poveca
in posledicno se poveca tudi kontrast nekaterih tkiv na sliki.

Farmakodinamiéni ucinki

Dinatrijev gadoksetat znacilno skrajsa relaksacijski cas celo pri majhnih koncentracijah. Pri pH 7,
jakosti magnetnega polja 0,47 T in 40°C je relaksivnost (r1) - ugotovljena glede na spinsko-mrezni
relaksacijski ¢as (T1) protonov v plazmi - priblizno 8,18 I/mmol/s in relaksivnost (r.) - ugotovljena
glede na spinsko-spinski relaksacijski ¢as (T2) - priblizno 8,56 I/mmol/s. Pri 1,5 T in 37 °C je
odgovarjajoca relaksivnost v plazmi ry = 6,9 I/mmol/s in r, = 8,7 I/mmol/s. Relaksivnost kaZze rahlo
inverzno odvisnost od jakosti magnetnega polja.

EOB-DTPA tvori stabilen kompleks s paramagnetnim ionom gadolinija, ki je zelo termodinamsko
stabilen (log Keai = 23,46). Gd-EOB-DTPA je v vodi dobro topna hidrofilna spojina s porazdelitvenim
koeficientom med n-butanolom in pufrom pri pH 7,6 priblizno 0,011. Zaradi lipofilnega
etoksibenzilnega dela dinatrijev gadoksetat kaze bifazno delovanje: najprej distribucijo v zunajceli¢ni
prostor po bolusni injekciji in nato selektivno prehajanje v jetrne celice. Relaksivnost r; v jetrnem
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tkivu je 16,6 I/mmol/s (pri 0,47 T) kar poveca jakost signala v jetrnem tkivu. Posledi¢no se dinatrijev
gadoksetat izlo¢a z Zol¢em.

Pri popolni ali delni okvari hepatocitov (ciste, zasevki, ve¢ina hepatocelularnih karcinomov) ne pride
do akumulacije kontrastnega sredstva Primovist. Dobro diferencirani hepatocelularni karcinom lahko
vsebuje delujoce hepatocite in lahko pri slikanju hepatocitov pokaze rahlo povecanje kontrasta, zato so
za pravilno diagnozo potrebni dodatni klini¢ni podatki.

Ucinkovina v klini¢no pomembnih koncentracijah ne kaze nobenega pomembnega inhibitornega
delovanja na encime.

Slikanje

Po uporabi kontrastnega sredstva Primovist v bolusu se pri razli¢nih okvarah jeter kot osnova za
radiolo§ko opredelitev okvare pri dinami¢nem slikanju med arterijsko, portalno-vensko in ravnotezno
fazo uporablja razli¢en ¢asovni potek povecanja jakosti signala s kontrastnim sredstvom.

Povecanje jakosti signala v jetrnem parenhimu s kontrastnim sredstvom med jetrno specifi¢no fazo
pomaga pri ugotavljanju Stevila, segmentne porazdelitve, vizualizacije in omejitve jetrnih okvar, kar
omogoca u¢inkovitejSe odkrivanje okvar. Razli¢no poveéanje signala v jetrnem parenhimu s
kontrastnim sredstvom oziroma izplavljanje kontrastnega sredstva dopolnjuje podatke o okvarah jeter,
pridobljene pri dinami¢nem slikanju.

Zapoznela (jetrno specifi¢na) faza se lahko oceni 20 minut po injiciranju, in sicer z metodo slikanja,
ki traja najmanj 120 minut. V klini¢nih Studijah sta bili diagnosti¢na in tehni¢na u¢inkovitost 20 minut
po injiciranju neznatno boljsi kot 10 minut po injiciranju.

Pri bolnikih, pri katerih je potrebna hemodializa, in pri bolnikih s povecano vrednostjo bilirubina
(> 3 mg/dl), je treba ¢as slikanja skrajSati na 60 minut.

Zaradi izlocanja kontrastnega sredstva Primovist skozi jetra se dobro prikaze struktura zol¢evodov.

Fizikalno-kemi¢ne lastnosti raztopine kontrastnega sredstva Primovist, pripravljene za uporabo, so
naslednje:

Osmolalnost pri 37 °C (mOsm/kg H>0) 688
Viskoznost pri 37 °C (mPa-s) 1,19
Gostota pri 37 °C (g/ml) 1,0881
pH 7,4

Pediatri¢na populacija

V opazovalno $tudijo je bilo vkljucenih 52 pediatri¢nih bolnikov starih ve¢ kot 2 meseca in mlajsih od
18 let. Bolniki so bili napoteni na slikanje jeter z magnetno resonanco (MRI), z uporabo kontrastnega
sredstva Primovist, za oceno zari$¢nih sprememb na jetrih, ki so bile znane ali je obstajal sum nanje. S
primerjanjem slik kombiniranega magnetnoresonancnega slikanja jeter z in brez uporabe kontrastnega
sredstva in magnetnoresonancnega slikanja jeter brez uporabe kontrastnega sredstva, so pridobili
dodatne diagnosti¢ne podatke. Porocali so o resnih nezelenih u¢inkih, vendar po mnenju preiskovalcev
nobeden izmed njih ni bil povezan z uporabo kontrastnega sredstva Primovist. Ker je bil vzorec v tej
retrospektivni $tudiji majhen, dokon¢ni sklep o u€inkovitosti in varnosti uporabe kontrastnega sredstva
pri tej populaciji ni mogoc.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Porazdelitev

Po intravenski uporabi se koncentracija Gd-EOB-DTPA bi-eksponentno zmanjsuje s ¢asom.
Gd-EOB-DTPA se porazdeli v zunajcelicnem prostoru (volumen porazdelitve v stanju dinami¢nega
ravnovesja je priblizno 0,21 I/kg).
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Snov se minimalno veze na beljakovine (manj kot 10 %).
Le majhen del spojine prehaja skozi placento.

Dinatrijev gadoksetat je linearno kontrastno sredstvo, ki vsebuje gadolinij (GACA). Studije so
pokazale, da se po izpostavljenosti GACA gadolinij zadrzuje v telesu. To vkljucuje zadrzevanje v
mozganih in drugih tkivih in organih. Z linearnimi GdCA lahko to povzro¢i od odmerka odvisno
povecanje s T1 obteZeno jakost signala v mozganih, zlasti v dentatnem jedru, globusu pallidusu in
talamusu. Povecanje jakosti signala in predklini¢ini podatki kaZejo, da se gadolinij sprosc¢a iz linearnih
GdCA.

Biotransformacija
Dinatrijev gadoksetat se ne presnavlja.

IzloCanje
Gd-EOB-DTPA se v enaki meri izlo¢a skozi ledvica in z zol¢éem. Razpolovni ¢as Gd-EOB-DTPA je
priblizno 1 ura. Farmakokinetika je bila po odmerku do 0,4 ml/kg (100 mikromolov/kg) linearna.

Celokupni serumski o¢istek (Clior) je priblizno 250 ml/min, ledviéni o¢istek (Cl;) pa priblizno
120 ml/min.

Znadilnosti pri posebnih skupinah bolnikov

Starejsi (stari 65 let in vec)

Glede na fizioloske spremembe delovanja ledvic v starosti, je o€istek dinatrijevega gadoksetata
zmanjSan z 210 ml/min pri nestarejsih preiskovancih na 163 ml/min pri starejsih preiskovancih, starih
65 let in ve¢. Konéni razpolovni ¢as in sistemska izpostavljenost so vedje pri starejsih (2,3 ure in

197 umol*h/l oziroma 1,6 ure in 153 pmol*h/1). Izlo¢anje skozi ledvice je konc¢ano po 24 urah pri
vseh preiskovancih; med starej$imi in mlaj$imi od 65 let ni razlik.

Okvara ledvic in/ali jeter

Pri bolnikih z blago in zmerno okvaro jeter so v primerjavi z bolniki z normalnim delovanjem jeter
opazili blago do zmerno povecanje plazemske koncentracije, razpolovnega ¢asa in izlo¢anja v secu,
poleg tega pa zmanj$ano izloc¢anje z zol¢em. Kljub temu niso opazili klini¢cno pomembnih razlik v
jakosti jetrnega signala. Pri bolnikih s hudo okvaro jeter, zlasti pri bolnikih z nenormalno velikimi
vrednostmi bilirubina v serumu (> 3 mg/dl), je bil AUC povec¢an do 259 pmol*h/l v primerjavi s 160
umol*h/l v primerjalni skupini. Razpolovni ¢as izloCanja je bil povecan do 2,6 ure v primerjavi z 1,8
ure v primerjalni skupini. Izlo¢anje z Zol¢em se je opazno zmanj$alo do 5,7 % danega odmerka in
jakost jetrnega signala se je pri teh bolnikih zmanjsala.

Pri bolnikih z odpovedjo ledvic se je AUC 6-krat povecala do priblizno 903 umol*h/I in konéni
razpolovni Cas se je podaljsal do priblizno 20 ur. S hemodializo se je ocistek dinatrijevega gadoksetata
povecal (glejte poglavje 4.4). Pri povprecni dializi, ki traja priblizno 3 ure, se je s hemodializo, ki se je
zacela eno uro po aplikaciji, odstranilo okoli 30 % odmerka dinatrijevega gadoksetata. Poleg tega se je
pri teh bolnikih pomemben delez odmerka gadoksetata izlocil z Zol¢em, v povpreéju 50 % z blatom v
stirih dneh (razpon od 24,6 do 74 %; n = 6 bolnikov).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij akutne in subakutne toksi¢nosti, genotoksi¢nosti in
kontaktne preobcutljivosti ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

Varnost za srce

Pri telemetriranih psih, ki so bili pri zavesti, so opazali blago in prehodno podalj$anje intervala QT pri
najvecjih odmerkih 0,5 mmol/kg, kar je 20-krat ve&ji odmerek, kot je priporo¢en za ljudi. V velikih
koncentracijah je Gd-EOB-DTPA v izoliranih papilarnih miSicah buder blokiral kanal HERG in
podaljsal akcijski potencial. To kaze na moznost, da kontrastno sredstvo Primovist lahko povzroci

podaljSanje intervala QT pri prevelikem odmerjanju.
9
JAZMP-IB/063 - 19.12.2024



V studijah farmakoloske varnosti niso opazili vpliva na druge organske sisteme.

Vpliv na sposobnost razmnozevanja in dojenje

V studiji embriotoksi¢nosti, opravljeni na zajcih, so po veckratni uporabi 2 mmol/kg Gd-EOB-DTPA,
kar je priblizno 25,9-kratnik (glede na telesno povrsino) ali 80-kratnik (glede na telesno maso)
priporo¢enega odmerka za ¢loveka, opazili ve¢ izgub zarodkov po implantaciji in ve¢ splavov.

Pri dojecih podganah se je v mleku izlo¢ilo manj kot 0,5 % intravenskega odmerka (0,1 mmol/kg)
radioaktivno oznac¢enega gadoksetata. Absorpcija po peroralnem odmerku je bila pri podganah zelo
majhna (0,4 %).

Podatki iz $tudij na mladih zivalih

Studije toksi¢nosti pri enkratnih in ponavljajo¢ih se odmerkih pri novorojenih in mladih podganah se
niso kvalitativno razlikovale od tistih, ki so jih opazili pri odraslih podganah, vendar so mlade bolj
obcutljive.

Lokalno prenasanje
Lokalne preobéutljivostne reakcije so opazili le po intramuskularni uporabi Gd-EOB-DTPA.

Kancerogenost
Studij kancerogenosti niso izvedli.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

trinatrijev kaloksetat

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH)

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH)

trometamol

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zaradi pomanjkanja $tudij kompatibilnosti kontrastnega sredstva ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

5 let (steklene napolnjene injekcijske brizge)
3 leta (plasti¢ne napolnjene injekcijske brizge)

Kontrastno sredstvo je treba uporabiti takoj po odprtju.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje kontrastnega sredstva niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Steklene injekcijske brizge: 10-mililitrska napolnjena injekcijska brizga je sestavljena iz valja, ki je iz
brezbarvnega silikoniziranega stekla tipa 1 (Ph. Eur.), cepa na batu, Ki je iz silikoniziranega

klorobutilnega elastomera, gumijaste zaporke na konici brizge, ki je iz klorobutilnega elastomera,
nastavka Luer Lock iz polisulfona in varnostne zaporke iz polipropilena.
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Plasti¢ne injekcijske brizge: 10-mililitrska napolnjena injekcijska brizga je sestavljena iz plasti¢nega
valja, ki je iz brezbarvnega cikloolefinskega polimera, zaporke na konici, Ki je iz termoplasti¢nega
elastomera, zaprta pa je s cepom iz silikoniziranega bromobutila.

Velikosti pakiranj

1,51in 10 x 5 ml (v 10-mililitrski napolnjeni injekcijski brizgi)

1,5in 10 x 7,5 ml (v 10-mililitrski napolnjeni injekcijski brizgi) (samo steklene)
1,51in 10 x 10 ml (v 10-mililitrski napolnjeni injekcijski brizgi)

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Preverjanje
Kontrastno sredstvo Primovist je bistra, brezbarvna do bledorumena raztopina. Kontrastno sredstvo je

treba pred uporabo vizualno pregledati. Kontrastnega sredstva se ne sme uporabiti, ¢e je mo¢no
obarvano, so v njem prisotni vidni delci ali ima po§kodovan vsebnik.

Ravnanje
Kontrastno sredstvo Primovist je pripravljeno za uporabo.

Napolnjeno injekcijsko brizgo je treba pripraviti za injiciranje neposredno pred preiskavo.
Zaporko s konice napolnjene injekcijske brizge je treba odstraniti tik pred uporabo.

Odstranjevanje
Neuporabljeno kontrastno sredstvo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

Nalepko za sledljivost, ki je na brizgah, prilepite v bolnikovo kartoteko, da je uporaba kontrastnega
sredstva z gadolinijem natan¢no zabelezena. Zabeleziti je treba tudi uporabljeni odmerek. Ce so v
uporabi elektronske kartoteke za bolnike, je treba v bolnikovo kartoteko vnesti ime kontrastnega
sredstva, Stevilko serije in uporabljeni odmerek.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Bayer d.o.o.
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