AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15845/2025/01-15 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Primovist 0,25 mmol/ml solutie injectabila in seringa preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine gadoxetat disodic 0,25 mmol (Gd-EOB-DTPA disodic), echivalent cu gadoxetat
disodic 181,43 mg.

1 seringd preumplutad cu 5 ml contine gadoxetat disodic 907 mg,
1 seringd preumpluta cu 7,5 ml contine gadoxetat disodic 1361 mg,
1 seringad preumplutd cu 10 ml contine gadoxetat disodic 1814 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: sodiu 11,7 mg/ml

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila in seringd preumpluta

Lichid limpede, incolor pana la galben pal, fara particule vizibile.
4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Primovist este indicat in detectarea leziunilor hepatice focale si furnizeaza informatii despre natura
leziunilor in examinarea imagistica prin rezonantd magnetica (IRM) T,-ponderata.

Primovist trebuie utilizat numai atunci cand informatiile cu rol diagnostic sunt esentiale si nu sunt
disponibile prin imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) fara substantd de contrast si atunci cand
este necesara imagistica cu faza intarziata.

Acest medicament este utilizat numai 1n scop diagnostic, numai prin administrare intravenoasa.
4.2 Doze si mod de administrare

Mod de administrare

Primovist este o solutie apoasa gata constituita pentru a fi administrata nediluata prin injectare
intravenoasa in bolus, cu o viteza de administrare de 2 ml/sec. Dupa injectarea mediului de contrast,
branula intravenoasa trebuie spalata utilizand o solutie salind 9 mg/ml (0,9%) sterila.

Pentru informatii detaliate despre imagistica vezi pct. 5.1.

Pentru instructiuni suplimentare vezi pct.6.6.

Doze




Trebuie utilizata cea mai scazutd doza care furnizeaza un contrast suficient in scop diagnostic. Doza
trebuie calculata pe baza greutdtii corporale a pacientului si nu trebuie sa depaseascd doza
recomandata per kilogram de greutate corporald detaliata la acest punct.

Doza recomandata de Primovist este:

Adulti

0,1 ml solutie injectabila Primovist/kg greutate corporala.

Administrare repetata
Nu sunt disponibile date clinice despre administrarea repetata a Primovist.

Informatii suplimentare despre grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Utilizarea Primovist trebuie evitata la pacientii cu insuficienta renald severa (RFG < 30 ml/min/1,73
m?) si la pacientii aflati in perioada perioperatorie a unui transplant hepatic, cu exceptia cazului in care
informatiile de diagnosticare sunt esentiale si nu pot fi obtinute prin examen IRM fara substanta de
contrast (vezi pct. 4.4). Daca utilizarea Primovist nu poate fi evitatd, doza nu trebuie sa depaseasca
0,025 mmol/kg greutate corporala. Nu trebuie sa se utilizeze mai mult de o doza la o scanare. Din
cauza lipsei de informatii privind administrarea repetata, injectiile cu Primovist nu trebuie repetate
decét la un interval Intre administrare de cel putin 7 zile.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozelor.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Primovist la pacientii cu varsta mai mica de 18 ani nu au fost stabilite. Datele
disponibile 1n prezent sunt descrise la pct. 5.1.

Persoane varstnice (cu varsta de 65 de ani si peste)
Nu este necesara nicio ajustare a dozei. Este necesara prudenta la pacientii varstnici (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Regulile generale de siguranta pentru imagistica prin rezonan{d magnetica trebuie sa fie respectate, de

exemplu eliminarea stimulatoarelor cardiace si implanturilor feromagnetice.

Procedurile de diagnostic care implica utilizarea substantelor de contrast trebuie efectuate sub

indrumarea unui medic cu pregétire prealabild si cu cunostinte aménuntite cu privire la procedura care
trebuie efectuata.

Dupa injectare, pacientul trebuie monitorizat timp de cel putin 30 minute, deoarece experienta

referitoare la utilizarea substantelor de contrast arata cd majoritatea reactiilor adverse apar in acest

interval de timp.

Insuficienta renald

Inainte de administrarea Primovist se recomanda screening-ul tuturor pacientilor pentru
insuficienta renala prin analize de laborator.

S-au raportat cazuri de fibroza sistemica nefrogena (FSN) asociate cu utilizarea anumitor substante de
contrast care contin gadoliniu la pacientii cu insuficienta renald severa acuti sau cronica (RFG < 30
ml/min/1,73 m?). Pacientii supusi unui transplant hepatic sunt expusi unui risc deosebit, intrucat
incidenta insuficientei renale acute este mare la acest grup. Intrucét existd posibilitatea aparitiei FSN la
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utilizarea Primovist, acesta trebuie evitat la pacientii cu insuficientd renald severa si la pacientii aflati
in perioada perioperatorie a unui transplant hepatic, cu exceptia cazului in care informatiile de
diagnosticare sunt esentiale si indisponibile prin examenul RMN fara substanta de contrast.

Hemodializa efectuata la scurt timp dupa administrarea Primovist poate fi utild in eliminarea
Primovist din organism. Nu existd dovezi care sa sustind initierea hemodializei in scopul
prevenirii sau tratarii FSN la pacientii care nu urmeaza deja tratament prin hemodializa.

Varstnici
Intrucat clearance-ul renal al gadoxetatului poate fi afectat la persoanele varstnice, este deosebit de
important screeningul pacientilor cu varsta de 65 de ani si peste, pentru depistarea disfunctiei renale.

Pacienti cu boli cardiovasculare

Este necesara prudenta cand se administreaza Primovist la pacientii cu probleme cardiovasculare
severe, deoarece, pana 1n acest moment, sunt disponibile doar informatii limitate.

Primovist nu trebuie utilizat la pacientii cu hipokaliemie necorectata.

Primovist trebuie utilizat cu precautie speciald la pacientii

- cu sindrom QT prelungit congenital cunoscut sau antecedente heredocolaterale de sindrom QT
prelungit congenital

- cu aritmii anterioare cunoscute in cazul administrarii de medicamente care prelungesc repolarizarea
cardiaca

- tratati in prezent cu un medicament despre care se stie ca prelungeste repolarizarea cardiacd, cum ar
fi un antiaritmic de clasa III (de exemplu: amiodarond, sotalol).

Primovist poate cauza prelungirea tranzitorie a intervalului QT in cazuri individuale (vezi pct 5.3).

Hipersensibilitate

Reactiile de tip alergic, incluzind soc anafilactic, sunt cunoscute ca avand o frecventa rard dupa
administrarea substantelor de contrast pe baza de gadoliniu in IRM. Majoritatea acestorreactii apar in
decurs de jumatate de ord de la administrare substantei de contrast. Cu toate acestea, la fel ca in cazul
altor substante de contrast din aceasta clasa, reactiile intarziate pot sa apara in cazuri rare dupa cateva
ore, pana la cateva zile. Este necesara atat terapia pentru tratamentul reactiilor de hipersensibilitate cat
si pregatirea pentru instituirea masurilor de urgenta.

Riscul de reactii de hipersensibilitate este mai mare in caz de:
- reactii anterioare la substantele de contrast
- istoric de astm bronsic
- istoric de afectiuni alergice.

La pacientii cu predispozitie alergica (in special cu antecedente de tipul conditiilor mentionate mai
sus) decizia de a utiliza Primovist trebuie luatad dupa evaluarea deosebit de atenta a raportului
beneficiu/risc.

Reactiile de hipersensibilitate pot fi mai intense la pacientii care utilizeaza beta-blocante, in special in
prezenta astmului bronsic. Trebuie avut in vedere cé pacientii care utilizeaza beta-blocante pot fi
rezistenti la tratamentul standard cu beta-agonisti al reactiilor de hipersensibilitate.

Intoleranta locala
Administrarea intramusculara poate determina reactii de intoleranta locald, inclusiv necroza focala si,
ca urmare, trebuie strict evitata (vezi pct. 5.3).

Acumularea in organism

Dupa administrarea gadoxetat disodic, gadoliniu poate fi retinut la nivelul creierului si la nivelul altor
tesuturi din organism (oase, ficat, rinichi, piele) si poate determina cresteri dependente de doza ale
intensitatii semnalului ponderat T1 la nivelul creierului, in special la nivelul nucleului dentat, globus
pallidus si talamusului. Nu se cunosc consecintele clinice. Avantajele posibile in materie de diagnostic



la utilizarea gadoxetat disodic la pacientii la care sunt necesare scanari repetate trebuie puse in balanta
cu potentialul de depunere al gadoliniului la nivelul creierului si al altor tesuturi.

Excipienti

Acest medicament contine 11,7 mg sodiu per ml, echivalent cu 0,585% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g sodiu pentru un adult (4,1% (82 mg) pe baza cantitatii administrate unei
persoane de 70 kg). Doza este 0,1 ml solutie injectabila/kg greutate corporala.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Deoarece transportul gadodexatului la nivel hepatic poate fi mediat de OATP, nu poate fi exclus faptul
ca inhibitorii puternici ai OATP pot determina interactiuni medicamentoase, reducand astfel efectul de
contrast hepatic. Cu toate acestea, nu au fost prezentate date clinice care sa sustina aceasta teorie.

Un studiu de interactiune la subiecti sanatosi a demonstrat ca administarea concomitenta a
eritromicinei nu a influentat eficacitatea si farmacocinetica Primovist. Nu au fost realizate studii
ulterioare cu privire la interactiuni clinice cu alte medicamente.

Interferenta determinata de concentratiile plasmatice crescute ale bilirubinei sau feritinei
Concentratiile plasmatice crescute ale bilirubinei sau feritinei pot reduce efectul de contrast hepatic al
Primovist (vezi pct 5.1).

Interferenta cu testele diagnostice

Metodele complexometrice (de exemplu, metoda de complexare a feritinei) utilizate pentru
determinarea fierului plasmatic pot furniza valori false pe o perioada de pana la 24 ore dupa
examinarea cu Primovist, din cauza agentului de complexare liber caloxetat trisodic, continut in
solutia mediului de contrast.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele privind utilizarea substantelor de contrast pe baza de gadoliniu la femeile gravide sunt limitate.
Gadoliniul poate traversa bariera placentara. Nu se cunoaste daca expunerea la gadoliniu este asociata
cu reactii adverse la fat. Studiile la animale au evidentiat toxicitate asupra functiei de reproducere in
cazul utilizarii repetate de doze crescute (vezi pct. 5.3). Primovist nu trebuie utilizat in timpul sarcinii,
cu exceptia cazului in care starea clinica a femeii impune utilizarea gadoxetat disodic.

Alaptarea
Substantele de contrast care contin gadoliniu se excreta in laptele uman, in cantitati foarte reduse (vezi

pct. 5.3). La dozele clinice, nu se anticipeaza efecte asupra sugarului, datorita cantitatii mici excretate
in lapte si absorbtiei reduse la nivelul intestinului. Continuarea sau intreruperea aldptarii pe o perioada
de 24 de ore dupa administrarea Primovist trebuie sa se faca la decizia medicului si a mamei care
aldpteaza.

Fertilitatea
Studiile la animale nu au indicat afectarea fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Primovist nu are influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilul de siguranta

Profilul de siguranta general al Primovist este bazat pe informatiile disponibile de la mai mult de 1900
de pacienti din studii clinice si din supravegherea de dupa punerea pe piata.
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Reactiile adverse la medicament observate cel mai frecvent (= 0,5 %) la pacientii la care s-a
administrat Primovist sunt greata, cefalee, senzatie de caldura, crestere a tensiunii arteriale, durere de
spate si ameteala.

Cea mai grava reactie adversa la pacientii carora li s-a administrat Primovist este socul anafilactoid.
Reactiile de tip alergic intarziate (dupa ore sau cateva zile) au fost rareori observate.
Majoritatea reactiilor adverse au fost tranzitorii i de intensitate usoara pana la moderata.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse observate la Primovist sunt prezentate in tabelul de mai jos. Sunt clasificate conform
Bazei de date MedDRA pe aparate, sisteme si organe (MedDRA versiunea 12.1). Cel mai adecvat
termen MedDRA este folosit pentru a descrie o anumita reactie si sinonimele si conditiile inrudite cu
aceasta.

Reactiile adverse din studiile clinice sunt clasificate conform frecventei acestora. Gruparile dupa
frecventa sunt definite conform urmatoarei conventii: frecvente: > 1/100 si < 1/10; mai putin
frecvente: > 1/1000 si < 1/100; rare: > 1/10000 si < 1/1000. Reactiile adverse identificate doar in
cursul supravegherii de dupd punerea pe piata si pentru care nu a putut fi estimata o frecventa, sunt
enumerate 1n coloana ,,Cu frecventa necunoscuta”.

In cadrul fiecérei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabel 1: Reactii adverse raportate in studiile clinice sau in cursul supravegherii dupa punerea pe piata
la pacientii tratati cu Primovist

Aparate, sisteme Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa

si organe frecvente necunoscuta
(MedDra)

Tulburari ale Reactii de
sistemului imunitar hipersensibilitate/

anafilactoide (de
exemplu: soc*,
hipotensiune
arteriala, edem
faringolaringian,
urticarie, edem
facial, rinita,

conjunctivita,
durere
abdominala,
hipoestezie,
stranut, tuse,
paloare)
Tulburari ale Cefalee Vertij Tremor Neliniste
sistemului nervos Ameteli Acatizie
Disgeuzie
Parestezie
Parosmie
Tulburari cardiace Bloc de ramura | Tahicardie
Palpitatii
Tulburari vasculare Hipertensiune
arteriala
Eritem facial
tranzitoriu




Tulburari Tulburari
respiratorii, respiratorii
toracice si (Dispnee*,
mediastinale detresa
respiratorie)
Tulburari Greata Varsaturi Disconfort la
gastrointestinale Xerostomie nivelul cavitatii
bucale
Hipersecretie
salivard
Afectiuni cutanate Eruptie cutanatd  [Eruptie cutanata
si ale tesutului tranzitorie maculo-papulara
subcutanat Prurit** Transpiratie
lexcesiva
Tulburari musculo- Dureri de spate
scheletice si ale
tesutului conjunctiv
Tulburari generale Dureri toracice Disconfort
si la nivelul locului Reactii la nivelul | Stare generala
de administrare locului de de rau
injectare (diferite
reactii)***
Senzatie de
caldura
Frisoane
Oboseala
Senzatie de
anormal

* Au fost raportate cazurile care pot pune viata in pericol si/sau letale. Aceste raportari au provenit din
experienta de dupa punerea pe piata.

** Prurit (prurit generalizat, prurit la nivelul ochilor)

*** Reactii la nivelul locului de injectare (diverse tipuri de reactii) incluzand urmatoarele: extravazare
la nivelul locului de injectare, senzatie de arsura la nivelul locului de injectare, senzatie de rece la
nivelul locului de injectare, iritatie la nivelul locului de injectare, durere la nivelul locului de injectare

Descrierea reactiilor adverse selectate

In studiile clinice au fost raportate modificari ale valorilor testelor de laborator, cum ar fi cresteri ale
fierului seric si ale bilirubinei serice, crestere a valorilor transaminazelor hepatice, scaderi ale
hemoglobinei, cresteri ale amilazei, leucociturie, hiperglicemie, albumina urinara crescuta,
hiponatremie, fosfat anorganic crescut, scadere a proteinelor serice, leucocitoza, hipocalcemie, valori
crescute ale LDH. Traseele EKG au fost monitorizate regulat 1n studiile clinice si prelungirea
tranzitorie a QT a fost observata la unii pacienti, fara reactii adverse asociate.

S-au raportat cazuri de fibroza sistemica nefrogena (FSN) la alte substante de contrast cu continut de
gadoliniu (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatitii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanéatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro.
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4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj si niciun simptom nu a putut fi descris.

Dozele unice de Primovist atat de mari ca 0,4 ml/kg (0,1 mmol/kg) greutate corporala au fost bine
tolerate. In studiile clinice a fost testata, la un numar mic de pacienti, o doza de 2,0 ml/kg (0,5
mmol/kg) care a determinat aparitia mai frecventa a reactiilor adverse, dar nu au fost evidentiate noi
reactii adverse la acesti pacienti.

In cazul supradozajului accidental masiv, pacientul trebuie urmdrit cu atentie, inclusiv prin
monitorizare cardiaci. In acest caz, este posibila inducerea prelungirii QT (vezi pet 5.3).

Primovist poate fi indepartat prin hemodializa. Cu toate acestea, nu existd dovezi cd hemodializa este
adecvata in scopul prevenirii fibrozei sistemice nefrogene (FSN).

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medii de contrast paramagnetice, codul ATC: VOSCA10.

Mecanism de actiune
Primovist este o substanta de contrast paramagnetica pentru imagistica prin rezonantd magnetica.

Efectul de imbunatéatire a contrastului este mediat de gadoxetat (Gd EOB DTPA), un complex ionic
constand in gadoliniu (III) si un ligand acid etoxibenzil-dietilenetriamin pentaacetic (EOB-DTPA).
Cand secventele de scanare ponderatd T1 sunt utilizate Tn imagisticd prin rezonantd magnetica cu
protoni, ionul de gadolinium indus, scurtand timpul de relaxare spin-retea a nucleelor atomice excitate
duce la o crestere a intensitatii semnalului i, prin urmare, la o crestere a contrastului imaginii in unele
tesuturi.

Efecte farmacodinamice

Gadoxetatul disodic duce la o scurtare neta a timpilor de relaxare, chiar si la concentratii scazute. La
pH 7, o putere a campului magnetic de 0,47 T si 40°C relaxivitatea (r1) — determinata din influenta
asupra timpului de relaxare spin-retea (T;) a protonilor din plasma — este de aproximativ

8,18 I/(mmol'sec) si relaxivitatea (r2) — determinata din influenta asupra timpului de relaxare spin-retea
(T>) — este de aproximativ 8,56 1/(mmol-sec). La 1,5 T i 37°C relaxivitatile respective in plasma sunt
plasma r; = 6,9 1/(mmol'sec) si r, = 8,7 I/(mmol'sec). Relaxivitatea prezinta o usoard dependenta
inversa asupra puterii cAmpului magnetic.

EOB-DTPA (Acidul etoxibenzil-dietilenetriaminpentaacetic) formeaza un complex stabil cu ionul de
gadoliniu paramagnetic cu stabilitate termodinamica extrem de mare (log Kga = 23,46). Gd-EOB-
DTPA este un compus foarte solubil in apd, hidrofil, cu un coeficient de partitie intre n-butanol si
substanta tampon la pH 7,6 de aproximativ 0,011.

Datorita fractiunii etoxibenzil lipofilice, gadoxetatul disodic are un mod bifazic de actiune: in primul
rand, se distribuie in spatiul extracelular dupa injectarea in bolus si ulterior este preluat selectiv de
catre hepatocite. Relaxivitatea r; in tesutul hepatic este de 16,6 1/(mmol/sec) (la 0,47T) rezultdnd o
crestere a intensitatii semnalului tesutului hepatic. Ulterior, gadoxetatul disodic este excretat prin bila.
Leziunile care nu prezintd deloc functie hepatocitara sau prezinta functie hepatocitara minima
(chisturi, metastaze, majoritatea leziunilor de carcinom hepatocelular) nu vor acumula Primovist.
Carcinomul hepatocelular bine diferentiat poate contine hepatocite functionale si poate prezenta o
suplimentare pentru a sustine un diagnostic corect.

Substanta nu manifesta vreo interactiune inhibitorie semnificativa cu enzimele, la concentratii
relevante clinic.



Imagistica

Dupa injectarea in bolus a Primovist, imagistica dinamica in timpul fazelor arteriald, vena porta si a
fazelor de echilibru utilizeaza modele diferite de Imbunatatire temporala a leziunilor hepatice diferite
ca baza pentru caracterizarea radiologica a leziunii.

Imbunitirea la nivelul parenchimului hepatic in faza de detectare a hepatocitelor ajuti la identificarea
numarului, distributiei segmentare, vizualizarii si delimitarii leziunilor hepatice, imbunatatind astfel
detectarea leziunilor. Modelul de imbunatatire/eliminare diferentiald a leziunilor hepatice contribuie la
informatiile din faza dinamica.

Faza intarziata (hepatocite) poate fi investigata la 20 minute dupa injectare, cu o fereastrd imagistica
care dureaza cel putin 120 minute. Rezultatele diagnosticului si eficacitatii tehnice din studiile clinice
arata o imbunatatire minima la 20 de minute dupa injectare, fata de evaluarea la 10 minute dupa
injectare.

Fereastra imagistica este redusa la 60 minute la pacientii care necesitd hemodializa si la pacientii cu
valori crescute de bilirubina (> 3 mg/dl).

Excretia hepatica a Primovist duce la imbunatatirea imagisticii structurilor biliare.

Proprietatile fizico-chimice ale Primovist solutie gata de utilizat sunt urmatoarele:

Osmolalitate la 37 °C (mOsm/kg H,O) 688
Vascozitate la 37°C (mPa-s) 1,19
Densitate la 37°C (g/ml) 1,0881
pH 7,4

Copii si adolescenti

Un studiu observational a fost efectuat la 52 de pacienti copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2
luni si 18 ani). Pacientii au fost studiati referitor la utilizarea Primovist pentru imbunatatirea
imagisticii prin rezonantd magnetica (IRM) la nivelul ficatului in evaluarea leziunilor hepatice focale
suspectate sau cunoscute. Informatii diagnostice suplimentare au fost obtinute cand imaginile prin RM
netmbunatatite si cele imbunatatite combinate au fost comparate cu imaginile prin RM neimbunatatite
singure. Au fost raportate reactii adverse grave, insa niciuna nu a fost evaluata de catre investigator ca
fiind legata de utilizarea Primovist. Din cauza naturii retrospective si a dimensiunii reduse a
esantionului din acest studiu, nu a putut fi obtinuta nicio concluzie definitiva cu privire la siguranta si
eficacitatea medicamentului la aceastd grupa de varsta.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa profilul concentratiei plasmatice a Gd-EOB-DTPA 1n functie de timp
este caracterizat de o scadere biexponentiala.

Gd-EOB-DTPA se distribuie 1n spatiul extracelular (volumul de distributie la starea de echilibru este
de aproximativ 0,21 I/kg).

Substanta se leagd in proportie foarte scazuta de proteinele plasmatice (sub 10 %).

Compusul difuzeaza prin bariera placentard doar intr-o micd masura.

Gadoxetat disodic este o substanta de contrast cu ligand liniar, pe bazd de gadoliniu (GdCA). Studiile
au indicat ca dupa expunerea la GdCA, gadoliniu este retinut in organism. Aceasta include retentia la
nivelul creierului, precum si al altor tesuturi si organe. In cazul GACA liniare, acest lucru poate
provoca cresteri dependente de doza ale intensitatii semnalului ponderat T1 la nivelul creierului, in
special la nivelul nucleului dentat, globus pallidus si talamusului. Intensitatea semnalului creste, iar
datele non-clinice arata cd din GACA liniare se elibereaza gadoliniu.

Metabolizare
Gadoxetatul disodic nu este metabolizat.

Eliminare
Gd-EOB-DTPA este eliminat in egald masura pe cale renald si hepatobiliara.



Valoarea timpului de injumatatire al Gd-EOB-DTPA a fost de aproximativ 1 ord. Farmacocinetica a
fost liniara pana la doza de 0,4 ml/kg (0,1 mmol/kg)

Un clearance-ul seric total (Cli ) de 250 ml/min a fost inregistrat. Clearance-ul renal (Clr) corespunde
cu aproximativ 120 ml/min.

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Varstnici (cu varsta de 65 de ani si peste)

In conformitate cu schimbirile fiziologice ale functiei renale legate de varsta, clearance-ul plasmatic al
gadoxetatului disodic a fost redus de la 210 ml/min la subiectii non-varstnici la 163 ml/min la subiectii
varstnici cu varsta de 65 de ani si peste. Timpul de Tnjumatatire si expunerea sistemica au fost mai
mari la varstnici (2,3 ore si respectiv, 197 pmol x ora/l), comparativ cu grupul de control (1,6 ore si
respectiv, 153 umol x ord/l). Excretia renala a fost completa dupa 24 ore la toti subiectii, fara nicio
diferenta intre subiectii varstnici si cei sanatosi non-varstnici.

Insuficienta renala si/sau hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara si moderatd au fost observate o crestere usoara catre
moderatd a concentratiei plasmatice, a timpului de injumatatire si excretiei urinare, cat i o scadere a
excretiei hepatobiliare, comparativ cu subiectii sanatosi. Cu toate acestea, nu au fost observate
diferente clinice relevante in Imbunatatirea semnalului hepatic. La pacientii cu insuficienta hepatica
severd, in special la pacientii cu valori ale bilirubinei serice anormal de mari (> 3 mg/dl), ASC a fost
crescutd la 259 pmol x ord/l, comparativ cu 160 pmol x ord/I la grupul de control. Timpul de
injumatatire a fost crescut la 2,6 ore, comparativ cu 1,8 ore la grupul de control. Excretia hepatobiliara
a scazut substantial la 5,7% din doza administrata si imbunatatirea semnalului hepatic a fost redusa la
acesti pacienti.

La pacientii cu insuficienta renala in stadiu terminal, ASC a fost crescuta de sase ori pana la
aproximativ 903 umol x ora/l si timpul de injumatatire a fost prelungit la aproximativ 20 ore.
Hemodializa a crescut clearance-ul gadoxetatului disodic (vezi pct. 4.4). Aproximativ 30 % din
gadoxetatul disodic a fost Indepartat intr-o sesiune de dializa de 3 ore, incepand la 1 ora dupa
injectare. Pe langa clearance-ul prin hemodializa, o fractiune semnificativa din doza de gadoxetat
administrata este eliminata prin excretie biliara la acesti pacienti, cu o recuperare medie de 50% din
materiile fecale in decurs de 4 zile (intervalul de la 24,6 la 74,0%, n=6 pacienti).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea acuta si subcronicd, genotoxicitatea si potentialul de sensibilizare la contact.

Siguranta cardiaca

La caini constienti, monitorizati de la distanta s-a observat o mica si tranzitorie prelungire a QT la cea
mai mare doza testata de 0,5 mmol/kg, care reprezintad de 20 de ori doza utilizatd la om. La
concentratii crescute, Gd-EOB-DTPA a blocat canalul si a prelungit durata potentiala de actiune in
muschii papilari izolati la porcii de guineea. Aceasta indica posibilitatea ca Primovist sa poata induce
prelungirea QT 1n caz de supradozaj.

Nu s-au observat rezultate in studiile farmacologice privind siguranta in cazul altor sisteme de organe.

Toxicitate asupra functiei de reproducere si alaptarii

Intr-un studiu cu privire la embriotoxicitatea la iepuri, s-a observat un numdr crescut de pierderi post-
nidare si rata crescutd de avort dupa administrarea repetata a 2,0 mmol/kg Gd-EOB-DTPA,
reprezentand de 25,9 ori (bazat pe suprafata corporald) sau de 80 ori (bazat pe greutatea corporala)
doza recomandati la om.

La femelele de sobolan care alapteaza, mai putin de 0,5% din doza administrata intravenos (0,1
mmol/kg) de gadoxetat marcat radioactiv a fost excretata in laptele matern. Absorbtia dupa
administrarea orala a fost foarte mica la sobolani cu 0,4%.




Studii la animale tinere
Studiile de toxicitate cu doza unica si repetata la sobolani nou-ndscuti si tineri nu s-au diferentiat
calitativ de cele observate la sobolani adulti, dar puii sunt mai sensibili.

Toleranta locala

Reactii de intoleranta locala au fost observate dupa administrarea intramusculard a Gd-EOB-DTPA.

Carcinogenitate
Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Caloxetat trisodic

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Trometamol

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani (seringa preumpluta din sticld)
3 ani (seringa preumpluta din plastic)

Medicamentul trebuie utilizat imediat dupa deschidere.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta din sticla, cu capacitate de 10 ml, alcatuita dintr-un corp din sticla PhEur tip |
incolora siliconizata, piston cu dop din elastomer clorobutilic siliconizat, prevazuta cu un capac
protector al varfului din cauciuc elastomer clorobutilic, un adaptor polisulfonic Luer Lock si un capac
de siguranta din polipropilena.

Seringa preumpluta din plastic, cu capacitatea de 10 ml, alcétuita dintr-un corp din plastic incolor
polimer cicloolefinic, prevazuta cu un capac protector al varfului din elastomer termoplastic, Inchisa
cu un piston elastomer bromobutilic siliconizat.

Marimi de ambalaj:

1,51 10 x 5 ml (in seringd preumplutd de 10 ml)

1,5si 10 x 7,5 ml (in seringd preumplutd de 10 ml) (doar ambalaj din sticld)
1, 551 10 x 10 ml (in seringa preumpluta de 10 ml)

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor
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Inspectare
Acest medicament este o solutie injectabila limpede, incolora sau de culoare galben pal. Aceasta

trebuie inspectata vizual inainte de utilizare.
Primovist nu trebuie folosit in caz de modificari de culoare considerabile, prezenta de depuneri sau
seringa defecta.

Manipulare
Primovist este gata de utilizare.

Seringa preumpluta trebuie pregatita pentru injectare imediat Tnaintea efectudrii examinarii.
Capacul protector trebuie Inlaturat de pe seringa preumpluta imediat inainte de folosire.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Eticheta de urmarire detasabila de pe seringile preumplute trebuie lipita pe fisa pacientului, pentru a
permite inregistrarea precisa a substantei de contrast pe baza de gadoliniu utilizate. Doza trebuie, de
asemenea, inregistratd. Daca se utilizeaza fisa electronicd a pacientului, numele medicamentului,
numarul lotului §i doza trebuie inregistrate in fisa pacientului.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
15845/2025/01-15

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: Februarie 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: Februarie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Mai 2025

11



