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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Primovist 0,25 mmol/ml, injekény roztok, naplnena injekéna striekacka

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 0,25 mmol disodnej soli kyseliny gadoxetovej (disodna sol’ Gd-EOB-DTPA), ¢o
zodpoveda 181,43 mg disodnej soli kyseliny gadoxetovej.

1 naplnena injek¢na striekacka s 5,0 ml obsahuje 907 mg disodnej soli kyseliny gadoxetovej,
1 naplnena injek¢na striekacka so 7,5 ml obsahuje 1361 mg disodnej soli kyseliny gadoxetovej,
1 naplnena injek¢na striekacka s 10,0 ml obsahuje 1814 mg disodnej soli kyseliny gadoxetoveyj.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: 11,7 mg sodika/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Injekény roztok, naplnena injekéna striekacka:
Cira, bezfarebna az slabozIta tekutina bez viditeI'nych Ciastociek.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Primovist je indikovany na detekciu fokalnych 1ézii peCene a poskytuje informacie 0 charaktere 1ézii
pri T1-vazenom zobrazovani magnetickou rezonanciou (MRI).

Primovist sa ma pouzit’, len ak st diagnostické informacie nevyhnutné a nie je mozné ich ziskat’
vySetrenim magnetickou rezonanciou (MRI) bez zvySenia kontrastu a ak je potrebné vysetrenie s
oneskorenou fazou.

Tento liek je urceny len na diagnostické pouzitie intraven6znym podanim.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Sposob podavania

Primovist je vodny roztok pripraveny na pouZitie a podava sa neriedeny ako intraven6zna bolusova
injekcia pri prietoku priblizne 2 ml/s. Po injekcii kontrastnej latky sa intravendzna kanyla musi
preplachnut’ sterilnym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Podrobné informéacie o zobrazovani, pozri ¢ast' 5.1.

Dalsie pokyny, pozri ¢ast’ 6.6.

Dévkovanie

Ma sa pouzit’ najnizSia davka, ktora poskytne dostatocné zvySenie kontrastu na diagnostické ucely.
Davka sa ma vypocitat’ na zaklade telesnej hmotnosti pacienta a nema prekrocit’ odporuc¢ant davku na
kilogram telesnej hmotnosti uvedenu v tejto Casti.
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Odporucana davka Primovistu je:

Dospeli
Primovist v davke 0,1 ml na kg telesnej hmotnosti.

Opakované pouzitie
Nie su dostupné ziadne klinické informacie tykajuce sa opakovaného pouzitia Primovistu.

Dodatoc¢né informacie k Specialnym skupinam populacie

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Primovist sa nesmie podavat’ pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek

(GFR <30 ml/min/1,73 m?) a u pacientov v perioperaénom obdobi transplanticie pecene V pripade, ak
sa netyka nevyhnutnej diagnostickej informacie, ktort nemozno ziskat’ nekontrastnym zobrazovanim
magnetickou rezonanciou (MRI) (pozri ¢ast’ 4.4.). Ak sa pouzitiu Primovistu nemozno vyhnut', davka
nesmie prekrocit’ 0,025 mmol/kg telesnej hmotnosti. Pocas vySetrenia sa nesmie pouzit’ viac ako jedna
davka. Z dévodu chybajucich informdcii o opakovanom podavani sa injekcie Primovist nesmu
opakovane podavat’ pokial’ nie je interval medzi injekciami minimalne 7 dni.

Pacienti s poruchou funkcie peene
Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Primovistu u pacientov vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené.
V sucasnosti dostupné udaje su opisané v Casti 5.1.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)
Nie je potrebna Ziadna Gprava davky. U starSich pacientov je nutna zvySena opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pri MRI sa musia dodrzat’ obvyklé bezpeénostné opatrenia, napr. vylaéenie kardiostimulatorov

a feromagnetickych implantatov.

Diagnostické postupy, ktoré zahfiiaji pouzitie kontrastnej latky sa musia vykonavat’ iba pod vedenim
lekara s pozadovanym tréningom a s dokladnou znalost'ou vykonavaného vySetrenia.

Po podani injekcie musi byt pacient pozorovany aspon 30 mintt, pretoze podl'a skusenosti s
podanim kontrastnej latky sa vacsina neziaducich u¢inkov dostavi prave v tomto Case.

Porucha funkcie obliciek
Pred podanim Primovistu sa odporica, aby sa vSetci pacienti podrobili skriningu dysfunkcie
obli¢iek pomocou laboratornych vySetreni.

U pacientov s akatnou alebo chronickou zavaznou poruchou funkcie obli¢iek

(GFR < 30 ml/min/1,73 m2) boli hlasené pripady nefrogénnej systémovej fibrozy (NSF) spojené s
pouzivanim niektorych kontrastnych latok obsahujticich gadolinium. Pacienti, ktori podstupuju
transplantaciu pecene su vystaveni osobitnému riziku, pretoze vyskyt akutneho renalneho zlyhania je v
tejto skupine vysoky. Ked'Ze pri pouzivani Primovistu existuje moznost’ vyskytu NSF, u pacientov SO
zavaznou poruchou funkcie obliciek a u pacientov v perioperacnom obdobi transplantacie pecene

sa treba jeho pouzitiu vyhnat', pokial’ nie je diagnosticka informacia nevyhnutna a neda sa ziskat’
nekontrastnym zobrazovanim magnetickou rezonanciou (MRI).

Hemodialyza kratko po podani Primovistu moze byt prospe$nd na odstrdnenie Primovistu
z organizmu. Neexistuju dokazy, ktoré podporuji zavedenie hemodialyzy na prevenciu alebo lieCbu
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NSF u pacientov, u ktorych sa doposial’ hemodialyza nevykonavala.

Starsi pacienti
Ked'Ze u starsich pacientov mdze byt renalny klirens kyseliny gadoxetovej zhorSeny, je osobitne

dolezité pacientov vo veku 65 rokov a starSich podrobit’ skriningu dysfunkcie obliciek.

Pacienti s kardiovaskularnym ochorenim

Pacientom so zavaznymi kardiovaskularnymi tazkostami sa Primovist musi podavat’ opatrne, pretoze

doposial’ existujil iba obmedzené tdaje.

Primovist sa nesmie pouzivat’ u pacientov s nekorigovanou hypokaliémiou.

Primovist sa musi pouZzivat’ so zvlastnou opatrnostiou u pacientov

- so znamym vrodenym syndroémom dlhého intervalu QT alebo syndromom dlhého intervalu QT
v rodinnej anamnéze

- so znamymi predoslymi arytmiami pri uzivani lieciv, ktoré predlzuju repolarizaciu srdca

- ktori v tomto ¢ase uzivaju lieCivo, o ktorom je zname, ze predlzuje repolarizaciu srdca, napr.
antiarytmika triedy III (napr. amiodardn, sotalol).

Primovist méZe u jednotlivych pacientov vyvolat’ prechodné predizenie intervalu QT (pozri Gast’ 5.3).

Precitlivenost’

Alergii podobné reakcie, vratane $oku, su zname ako zriedkavé udalosti po podani MRI kontrastnej
latky na baze gadolinia. Vécsina tychto reakcii sa dostavi do pol hodiny po podani kontrastnej latky.
Avsak, tak ako pri inych kontrastnych latkach tejto triedy, v zriedkavych pripadoch méze dojst’

k oneskorenym reakciam po hodinach az diioch. Potrebné su lieky na zvladnutie reakcii precitlivenosti
ako aj pripravenost’ na zavedenie urgentnych opatreni.

Riziko reakcii precitlivenosti je vyssie v pripade:
- predoslej reakcie na kontrastnu latku

- bronchialnej astmy v anamnéze

- alergickych ochoreni v anamnéze.

U pacientov so sklonom k alergii (najmé v pripade, ked’ sa hore uvedené stavy vyskytli v minulosti) sa
pred pouzitim Primovistu musi starostlivo zvazit' pomer rizika k prinosu.

Reakcie precitlivenosti mézu byt intenzivnejsie u pacientov lie¢enych beta-blokatormi, najma za
pritomnosti bronchialnej astmy. Je potrebné zohl'adnit,, Ze pacienti lieCeni beta-blokatormi mozu byt
rezistentni vo¢i Standardne;j lieCbe reakcii precitlivenosti pomocou beta-agonistov.

Pri vzniku reakcii precitlivenosti sa musi injekéné podavanie kontrastnej latky okamzite zastavit.

Lokalna neznasanlivost
Intramuskularne podanie mdze spdsobit’ lokalne intolerancné reakcie vratane ohranicenej nekrozy,
a preto je potrebné sa mu vyhnut (pozri Cast’ 5.3).

Akumulacia v tele

Po podani disodnej soli kyseliny gadoxetovej sa méze gadolinium zachytavat’ v mozgu a inych
tkanivach organizmu (v kostiach, peceni, oblickach, kozi) a v zavislosti na vyske davky moze sposobit’
zvySenie intenzity signalu T1-vazeného zobrazenia v mozgu, a to najmé v nucleus dentatus, globus
pallidus a talame. Klinické nasledky nie su zname. U pacientov, ktori bud vyzadovat’ opakované
vySetrenia, sa maju mozné diagnostické vyhody pouzitia disodnej soli kyseliny gadoxetovej posudit’ s
ohl'adom na schopnost’ gadolinia ukladat’ sa v mozgu a inych tkanivach.

Pomocné latky
Tento liek obsahuje 11,7 mg sodika na ml, ¢o zodpoveda 0,585 % WHO odporu¢aného maximalneho

denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu (4,1 % (82 mg) na zaklade mnozstva podaného osobe
s hmotnost'ou 70 kg). Davkovanie je 0,1 ml/kg telesnej hmotnosti.
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45 Liekové a iné interakcie

Vzhl'adom k moznosti, Ze transport gadoxetatu do peéene je sprostredkovany pomocou prenasacov
OATP, nie je mozné vylucit, ze G¢inné inhibitory OATP moézu spdsobit’ interakcie s inymi liekmi, ¢o
ma za nasledok zoslabenie kontrastu v peceni. AvSak neexistuju ziadne klinické tdaje, ktoré by
podporovali tito teoriu.

Klinické skusania zamerané na interakcie u zdravych dobrovolnikov preukazali, ze stibezné podavanie
erytromycinu neovplyvnilo Géinnost’ ani farmakokinetiku Primovistu. Neuskutoénili sa ziadne d’alSie
klinické skusania zamerané na interakcie s inymi liekmi.

Interferencia zvySenej hladiny bilirubinu alebo feritinu u pacientov
Zvysené hladiny bilirubinu alebo feritinu mo6zu znizit' kontrastny ti¢inok Primovistu v peceni (pozri
cast’ 5.1).

Interferencia s diagnostickymi testami

Stanovenie Zeleza v sére pomocou komplexometrickych metdd (napr. metoda komplexacie
ferrocinom) moéze viest’ k nesprdvnym hodnotdm az do 24 hodin po vySetreni Primovistom kvoli
obsahu vol'ného komplexotvorného ¢inidla v roztoku kontrastnej latky.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Udaje o pouzivani kontrastnych latok na baze gadolinia u gravidnych Zien s obmedzené. Gadolinium
moze prechadzat’ placentou. Nie je zname, ¢i je expozicia gadoliniu spojena s neziaducimi ¢inkami
na plod. Studie na zvieratach preukazali reprodukéni toxicitu po opakovanych vysokych davkach
(pozri ¢ast’ 5.3). Primovist sa nema pouzivat’ pocas gravidity pokial si klinicky stav zeny nevyzaduje
pouzitie kyseliny gadoxetove;.

Dojcenie

Kontrastné latky obsahujice gadolinium sa vylu¢uji do materského mlieka vo vel'mi malych
mnozstvach (pozri ¢ast’ 5.3). Pri klinickych davkach sa neocakéavaju ziadne ucinky na doj¢a vzhl'adom
na malé mnozstvo vylucené do materského mlieka a nizku absorpciu z ¢reva. Pokra¢ovanie v dojceni
alebo preruSenie doj¢enia na obdobie 24 hodin po podani Primovistu ma byt’ na uvazeni lekara a
dojciacej matky.

Fertilita
Studie na zvieratach nepreukazali vplyv na fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Primovist nema Ziadny na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Celkovy bezpeénostny profil Primovistu sa zaklada na udajoch od viac ako 1 900 pacientov z
klinickych skusani a zo skusenosti po uvedeni lieku na trh.

Najcastejsie pozorované neziaduce reakcie lieku (> 0,5 %) u pacientov, ktorym sa podal Primovist st
nauzea, bolest’ hlavy, pocit horG¢avy, zvyseny tlak krvi, bolest’ chrbta a zavrat.

Najzavaznejsim neziaducim u¢inkom u pacientov, ktorym sa podal Primovist je anafylakticky Sok.
Zriedkavo sa pozorovali oneskorené alergické reakcie (po hodinach az niekol’kych dnoch).
Vicsina neziaducich u€inkov bola prechodna a mala miernu az strednu intenzitu.
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Tabul'kovy prehl'ad neziaducich reakcii

V tabul’ke nizSie st uvedené pozorované neziaduce ucinky po podani Primovistu. Su klasifikované
podla tried organovych systémov (MedDRA verzia 12.1). Na popis ur€itej reakcie, jej synonym a

suvisiacich stavov je uvedeny najvhodnejsi pojem podla klasifikicie MedDRA.

Neziaduce tcinky z klinickych skusani su klasifikované podl'a ich frekvencii. Skupiny frekvencii su
definované podl'a nasledovnej konvencie: ¢asté >1/100 az <1/10, menej Casté >1/1 000 az <1/100,

zriedkavé >1/10 000 az <1/1 000. Neziaduce tcinky identifikované iba po uvedeni lieku na trh, a pre
ktoré nemozno odhadnut’ frekvenciu st uvedené ako ,,nezname*.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajuce;j

zavaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie hlasené v klinickych skuSaniach alebo po uvedeni lieku na trh u
acientov, ktorym sa podal Primovist

Trieda organovych |Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
systémov (MedDRA)
Poruchy imunitného precitlivenost’/
systému anafylakticka
reakcia (napr. Sok*,
hypotenzia,
faryngolaryngeélny
edém, zihl'avka,
edém tvare, rinitida,
konjunktivitida,
abdominalna bolest’,
znizena citlivost’,
kychanie, kasel,
bledost’)
Poruchy nervového  |bolest hlavy |vertigo tremor nepokoj
systému zavrat akatizia
porucha chuti
parestézia
parosmia
Poruchy srdca blok ramienka tachykardia
a srdcovej Cinnosti palpiticia
Poruchy ciev zvysenie krvného
tlaku
sCervenanie
Poruchy dychacej respiracné poruchy
ststavy, hrudnika (dyspnoe*,
a mediastina tazkosti
s dychanim)
Poruchy nauzea vracanie neprijemny pocit
gastrointestinalneho sucho v Gstach Vv Gstach
traktu zvysené slinenie

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

vyrazka
pruritus**

makulopapularna
vyrazka
zvySené potenie

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

bolest’ chrbta
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Trieda organovych | Casté Menej casté Zriedkavé Neznime
systémov (MedDRA)
Celkové poruchy bolest’ v hrudi pocit nepohodlia
a reakcie v mieste reakcie v mieste  |nevolnost
podania vpichu (rdzne
druhy) ***
pocit horacavy
zimnica
unava
abnormalne pocity

*Hlasili sa Zivot ohrozujuce a/alebo smrtel'né pripady. Hlasenia pochadzaju z postmarketingového
monitorovania.

**Pruritus (generalizovany pruritus, svrbenie o¢i)

***Reakcie v mieste vpichu (r6zne druhy) zahfiiaju tieto pojmy: extravazacia v mieste vpichu injekcie, palenie v
mieste vpichu, pocit chladu v mieste vpichu, podrazdenie v mieste vpichu, bolest’ v mieste vpichu

Popis vybranych neziaducich reakcii

V klinickych skiiskach sa hlasili laboratérne zmeny, ako je zvySena hladina zeleza v sére, zvySena
hladina bilirubinu, zvy$ené hladiny transaminaz pecene, znizenie hladiny hemoglobinu, zvySenie
hladiny amylazy, leukocyturia, hyperglykémia, zvySena hladina albuminu v mo¢i, hyponatrémia,
zvy$ena hladina anorganickych fosfore¢nanov, pokles bielkovin v sére, leukocytdza, hypokaliémia,
zvySena hladina LDH. Pocas klinickych $tudii sa pravidelne monitorovalo EKG a u niektorych
pacientov sa pozorovala prechodna prolongacia QT bez akychkol'vek asociovanych neziaducich
klinickych udalosti.

Po podani inych kontrastnych latok obsahujtcich gadolinium sa hlasili pripady nefrogénne;j
systémovej fibrozy (NSF) (pozri Cast’ 4.4).

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania a preto nemozno charakterizovat’ ziadne jeho
symptomy. Primovist podany jednorazovo v davke do 0,4 mi/kg (0,1 mmol/kg) telesnej hmotnosti sa
dobre toleroval.

Na obmedzenom pocte pacientov bola Vv klinickych sktsaniach testovana davka 2,0 ml/kg

(0,5 mmol/kg) telesnej hmotnosti, frekvencia neziaducich udalosti bola vys$$ia, ale v skupine tychto
pacientov neboli zistené ziadne nové neziaduce Gcinky.

V pripade nadmerného neumyselného predavkovania sa musi pacient désledne pozorovat’, vratane
monitorovania srdca. V tomto pripade je mozny vznik prediZeni QT (pozri &ast’ 5.3).

Primovist mozno odstranit’ hemodialyzou. Neexistuju v§ak dokazy, Ze hemodialyza je vhodna na
prevenciu nefrogénnej systémovej fibrozy (NSF).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: paramagnetické kontrastné latky, kod ATC: V08 C A10


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Mechanizmus ucinku
Primovist je paramagneticka kontrastna latka na zobrazovanie magnetickou rezonanciou.

Utinok na zvySovanie kontrastu sprostredkiiva disodna sol’ kyseliny gadoxetovej(Gd-EOB-DTPA),
ionovy komplex, ktory obsahuje gadolinium (IIT) a ligand kyseliny etoxybenzyl- triamin-penta-octovej
(EOB-DTPA).

Pri T1-vazenom snimani, V rdmci protonovej magnetickej rezonancie, skratenie spinového
relaxa¢ného Casu excitovanych atémovych jadier idnovo vyvolanych gadoliniom vedie k zvySeniu
intenzity signalu, a tym k zvySeniu kontrastu zobrazovania urcitych tkaniv.

Farmakodynamické uéinky

Disodna sol kyseliny gadoxetovej vyrazne skracuje relaxaény ¢as a to dokonca pri nizkych
koncentraciach. Pri sile magnetického pol'a 0,47 T, pH 7 a 40 °C je relaxivita (r1) (odvodena z ¢inku
na spin-mriezkovy relaxa¢ny ¢as (T1) merany v plazme) priblizne 8,18 I/mmol/s a relaxivita (r2)
(odvodena z G¢inku na spin-mriezkovy relaxaény ¢as (T2) merany v plazme) je priblizne

8,56 I/mmol/s. Pri 1,5 T a 37 °C st odpovedajuce relaxivity v plazme r1 = 6,9 I/mmol/sar2 =

8,7 I/mmol/s. Relaxivita vykazuje iba miernu zavislost’ na sile magnetického pola.

EOB-DTPA vytvara stabilny komplex s paramagnetickym gadoliniovym i6nom s extrémne vysokou
termodynamickou stabilitou (log Keai = 23,46). Gd-EOB-DTPA je vo vode vel'mi dobre rozpustna,
hydrofilna zlu¢enina s rozdel'ovacim koeficientom medzi n-butanolom a pufrom priblizne 0,011 pri
pH 7,6. Vzhl'adom k tomu, Ze disodna sol’ kyseliny gadoxetovej je spolovice tvorena lipofilnym
etoxybenzylom, vykazuje bifazicky model u¢inku: v prvej faze je po bolusovej injekcii distribuovana
do extracelularneho priestoru a v druhej faze je selektivne absorbovana hepatocytmi. Relaxivita rl

Vv pecenovom tkanive je 16,6 I/mmol/s (pri 0,47 T) a to ma za nasledok zvySenie intenzity signalu

V peceniovom tkanive. Nasledne je disodna sol’ kyseliny gadoxetovej vylu€ovana zl¢ou.

Lézie so ziadnou alebo minimalnou funkciou hepatocytov (cysty, metastazy, va¢sina
hepatocelularnych karcinomov) nebudu Primovist akumulovat’. Dobre rozliseny hepatocelularny
karcinbm mo6ze obsahovat’ funkéné hepatocyty a mdze vykazovat’ urcité zosilnenie vo faze
zobrazovania hepatocytov. Preto st na podporu spravnej diagnozy potrebné d’alSie klinické
informacie. V Klinicky relevantnych koncentraciach nevykazuje latka s enzymami ziadne vyznamné
inhibi¢né interakcie.

Zobrazovanie

Po bolusovom podani injekcie Primovistu dynamické zobrazovanie pocas arteridlnej, portovenozne;j

a rovnovaznej fazy vyuziva odlisné schémy docasného zosilnenia zobrazenia réznych 1ézii pecene ako
zaklad pre radiologicku charakterizaciu lézii.

Zvyraznenie parenchymu pecene pocas hepatocytovej fazy napomaha pri uréovani poctu 1€zii pecene,
ich distribucie v segmentoch, ich vizualizacie a zobrazenia, ¢im zlepSuje odhalovanie 1ézii. Diferen¢na
schéma zosilnenia/zoslabenia zobrazenia 1ézii pecene prispieva k informaciam z dynamickej fazy.
Oneskorena (hepatocytova) faza sa da skaimat’ 20 minat po podani injekcie v zobrazovacom intervale
trvajucom najmenej 120 minat. Vysledky klinickych stadii ukazuju, ze diagnosticka a technicka
u¢innost’ je 20 minat po podani injekcie len minimalne zlepSena v porovnani s vysledkami v ¢ase

10 mintt po podani injekcie.

U pacientov vyzadujicich hemodialyzu a pacientov so zvySenymi hodnotami bilirubinu (> 3 mg/dl) sa
zobrazovaci interval redukuje na 60 mint.

Vyluéovanie Primovistu pecenou vedie k zvyrazneniu biliarnych $truktur.

Fyzikalno-chemické charakteristiky hotového roztoku Primovistu st nasledovné:

Osmolalita pri 37 °C (mOsm/kg H,O) |688
Viskozita pri 37 °C (mPa-s) 1,19
Hustota pri 37 °C (g/ml) 1,0881
pH 7,4
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Pediatrickd populacia

Observacna $tidia bola vykonana u 52 pediatrickych pacientov (vo veku > 2 mesiace a <18 rokov).
Pacienti podstupili magneticka rezonanciu pecene s podanim Primovistu, s cielom vyhodnotit’
pritomnost’ suspektnych alebo potvrdenych fokalnych 1€zii pecene.

Porovnanie snimok pecene z kombinovanej magnetickej rezonancie bez pouzitia a s pouzitim
kontrastnej latky a snimok pecene z magnetickej rezonancie bez pouzitia kontrastnej latky poskytlo
d’alsie diagnostické informacie. Boli hlasené zavazné neziaduce Gcinky, avsak u ziadneho z nich
nebola preukazana suvislost’ s pouzitim Primovistu. Z vysledkov §tadie nie je mozné vyvodit’ kone¢né
rozhodnutie o ti€innosti a bezpecnosti pouZitia v tejto populécii, z dovodu retrospektivneho charakteru
studie a malého poctu pacientov zahrnutych do tejto Stadie.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Po intraven6znom podani bol ¢asovy profil koncentracie Gd-EOB-DTPA charakterizovany
biexponenciadlnym poklesom.

Gd-EOB-DTPA sa distribuuje v extracelularnom priestore (distribu¢ny objem v rovnovaznom stave je
priblizne 0,21 1/kg).

Latka vykazuje len malt vizbu na bielkoviny (menej nez 10 %).

Zlucenina difunduje cez placentarnu bariéru len v malom rozsahu.

Disodna sol’ kyseliny gadoxetovej je linearna kontrastna latka obsahujuca gadolinium (GdCA). Studie
ukazali, Ze po expozicii GACA sa gadolinium zachytava v tele. K retencii dochadza v mozgu a inych
tkanivach a organoch. Pri linearnych GACA to moze v zavislosti od vysky davky sposobit’ zvysenie
intenzity signalu T1-vazeného zobrazenia v mozgu, a to najmé v nucleus dentatus, globus pallidus a
talame. ZvySenie intenzity signalu a predklinické udaje preukazali, ze gadolinium sa uvoliuje z
linearnych GdCA.

Biotransformécia
Disodna sol’ kyseliny gadoxetovej nie je metabolizovana.

Eliminécia

Gd-EOB-DTPA sa vyluéuje rovnakou mierou renalne i hepatobiliarne. Pol¢as rozpadu Gd-EOB-
DTPA bol priblizne 1,0 hodinu. Farmakokinetika bola linearne zavisla od davky az po davku

0,4 ml/kg (100 mikromol/kg).

Zaznamenal sa celkovy sérovy klirens (Clir) priblizne 250 ml/min, pricom obli¢kovy klirens (Cl;)
zodpoveda priblizne 120 ml/min.

Charakteristiky pre $pecialne skupiny pacientov

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)

Z dévodu vekom podmienenych fyziologickych zmien funkcie obli¢iek sa zaznamenal u starSich
zdravych dobrovol'nikov (vo veku 65 rokov a starSich) znizeny plazmaticky klirens disodnej soli
kyseliny gadoxetovej z 210 mi/min (zisteny u mladsich pacientov) na 163 ml/min. U starSich
pacientov sa pozoroval narast terminalneho polcasu a systémovej expozicie (2,3 h a 197 pmol*h/1 ,
oproti zodpovedajucim hodnotam 1,6 h a 153 pmol*h/1). Vylacenie podanej davky mocom bolo u
vSetkych dobrovol'nikov ukonéené po 24 hodinach a medzi star§imi a mlad$imi zdravymi
dobrovol'nikmi neboli Ziadne rozdiely.

Porucha funkcie obli¢iek a/alebo pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene sa oproti osobam s normalnou
funkciou pecene pozoroval mierny az stredny vzostup koncentracie v plazme, polcasu rozpadu

a vylucovania mocom, ako aj pokles hepatobiliarneho vylucovania. Vo zvyrazneni hepatického
signalu sa v8ak nepozorovali klinicky relevantné rozdiely. U pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene, najmé pacientov s abnormalne vysokymi (> 3 mg/dl) hladinami bilirubinu v sére sa krivka
AUC zvysila na 259 umol*h/1 oproti hodnote 160 umol*h/1, ktora sa zistila u kontrolnej skupiny.
Polcas eliminacie sa zvysil na 2,6 h oproti hodnote 1,8 h, ktora sa zistila u kontrolnej skupiny.
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Hepatobiliarna exkrécia vyrazne poklesla na 5,7 % podanej davky. U tychto pacientov taktiez
dochadza k redukcii zosilnenia signalu pecene.

U pacientov v terminalnej faze renalneho zlyhania je hodnota AUC zvySena 6-nasobne na priblizne
903 umol*h/I a terminalny poléas rozpadu prediZeny na priblizne 20 h. Hemodialyza zvysila klirens
disodnej soli kyseliny gadoxetovej (pozri Cast’ 4.4). Pri priemernej 3-hodinovej dialyze sa
hemodialyzou odstranilo priblizne 30 % davky disodnej soli kyseliny gadoxetovej, ak zatne do hodiny
po injekcii. Vyznamna ¢ast’ podanej davky disodne;j soli kyseliny gadoxetovej sa u tychto pacientov
vylucuje okrem klirensu pomocou hemodialyzy aj bilidrnou cestou, priblizne 50 % davky sa vylucuje
v stolici v priebehu 4 dni (medzi 24,6 az 74,0 %, n=6 pacientov).

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje, ziskané na zaklade obvyklych stadii aktitnej a subchronickej toxicity, genotoxicity
a kontaktne senzitizujuceho potencialu, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre T'udi.

Vplyv na srdce

U telemetricky sledovanych psov pri plnom vedomi sa pri najvyssej skimanej davke 0,5 mmol/kg,
ktora je 20-nasobkom davky pre &loveka, pozorovalo malé a prechodné predizenie QT. Gd-EOB-
DTPA vo vysokych koncentraciach blokuje kanal HERG a predlzuje trvanie akéného potencialu

Vv papilarnych svaloch mor¢iat. Toto naznacuje moznost, ze by Primovist mohol pri predavkovani
indukovat’ prediZenie QT.

Pri farmakologickych stidiach bezpecnosti sa na inych organovych systémoch nepozorovali Ziadne
nalezy.

Reprodukéna toxicita a laktacia

Pri $tadii embryotoxicity U kralikov sa po opakovanom podani 2,0 mmol/kg Gd-EOB-DTPA, ¢o
predstavuje 25,9 nasobok (na zaklade plochy povrchu tela) alebo priblizne 80-nasobok (na zaklade
telesnej hmotnosti) odporacanej davky pre ¢loveka, pozoroval zvySeny pocet postimplantaénych strat
a zvysSeny vyskyt potratov.

U potkanov sa pocas laktacie do mlieka vylucilo menej ako 0,5 % davky podanej intravendzne

(0,1 mmol/kg) radioaktivne oznacenej disodnej soli kyseliny gadoxetovej. Po peroralnom podani sa
u potkanov vyskytla vel'mi mala absorpcia v mnozstve 0,4 %.

Udaje tykajice sa juvenilnych zvierat

Toxikologické Stadie s jednorazovou a opakovanou davkou u novorodenych a mladych potkanov sa
kvalitativne neodlisovali od tych pozorovanych u dospelych potkanov, ale mladé potkany boli
citlivejsie.

Lokalna tolerancia
Lokalne reakcie neznasanlivosti boli pozorované len po intramuskularnom podani Gd-EOB-DTPA.

Karcinogenita

Neboli vykonané Ziadne $tadie karcinogenity.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

trojsodna sol’ kyseliny kaloxetovej
kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
hydroxid sodny (na apravu pH)
trometamol

voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

5 rokov (sklenena naplnena injekéna striekacka).
3 roky (plastova naplnena injekéna striekacka).

Liek sa musi pouzit’ okamzite po otvoreni.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenené naplnené injekéné strickacky:10 ml naplnena injek¢na strickacka sa sklada z valca z
bezfarebného posilikonovaného skla typu | PhEur, posilikonovaného gumového uzaveru

z chlorbutylového elastoméru, konického gumového viecka z chlérbutylového elastoméru, adaptéru
typu Luer Lock z polysulfonu a z ochranného viecka z polypropylénu.

Plastové naplnené injekéné striekacky: 10 ml naplnena injekéna strickacka sa sklada z valca
z bezfarebného plastového cyklo-olefin polyméru s uzaverom pripajacieho kuzela striekacky z
termoplastického elastoméru a piestovej zatky zo silikonizovaného bromobutylu.

Velkost balenia:

1,5a 10 x 5 ml (v 10 ml naplnenej injekénej striekacke)

1,5a10x 7,5 ml (v 10 ml naplnenej injekénej strieckacke) (len sklenena)
1,5 a 10 x 10 ml (v 10 ml naplnene;j injekénej strickacke)

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Kontrola

Tento liek je Ciry, bezfarebny az slabozlty roztok. Pred pouzitim sa musi vizualne skontrolovat’.
Primovist sa nesmie pouzit’ v pripade zavaznej zmeny farby, vyskytu mechanickych necist6t alebo
poskodeného obalu.

Zaobchadzanie
Primovist je pripraveny na pouzitie.

Naplnena injekéna strickacka sa musi pripravit’ na injekéné podanie tesne pred vysetrenim.
Viecko sa musi odstranit’ z naplnenej injek¢nej striekacky tesne pred pouzitim.

Likvidacia

Roztok, ktory sa nepouzil pri vySetreni, sa musi odstranit’ v stilade s narodnymi poziadavkami.

Na zaznam z vySetrenia pacienta sa ma nalepit’ odlepovaci oznacovaci §titok z naplnenych injekénych
striekaciek, aby bolo mozné presne zaznamenat’, ktora kontrastna latka obsahujtica gadolinium sa

pouzila. Ma sa zaznamenat’ aj pouzitd davka. Ak sa pouziva elektronickéd zdravotna dokumentécia, ma
sa do zaznamu z vySetrenia pacienta zaznamenat’ nazov lieku, ¢islo Sarze a pouzita davka.
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