Sp.zn. sukls282690/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Primovist 0,25 mmol/ml injekéni roztok v ptedplnéné stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje 0,25 mmol dinatrii gadoxetas (Gd-EOB-DTPA), coz odpovida
181,43 mg dinatrii gadoxetas.

1 predplnéna stiikacka s 5,0 ml obsahuje 907 mg dinatrii gadoxetas,
1 pfedplnéna stfikacka se 7,5 ml obsahuje 1361 mg dinatrii gadoxetas,
1 ptedplnéna stiikacka s 10,0 ml obsahuje 1814 mg dinatrii gadoxetas.

Pomocné latky se znamym ucinkem: 11,7 mg sodiku/ml.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok - v predplnéné stiikacce:

Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok prakticky prosty Castic.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Primovist je indikovan k detekci fokalnich jaternich 1ézi a poskytuje informace o jejich
charakteru v T1-vazeném zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI).

Ptipravek Primovist ma byt pouzit pouze tehdy, je-li ziskani diagnostickych informaci nezbytné, neni-
li mozné tyto informace ziskat vysetfenim magnetickou rezonanci (MRI) bez pouziti kontrastni latky
a je-li nutné zobrazeni fazového opozdéni.

Tento 1écivy ptipravek je uren pouze k diagnostickym tceltim a intraven6znimu podani.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Zpusob podani

Primovist je vodny roztok ptipraveny k pouziti, ktery musi byt podan injekéné netedény jako
nitrozilni bolus rychlosti aplikace kolem 2 ml/s. Po podani kontrastni latky ma byt nitroZilni
kanyla/hadicka proplachnuta sterilnim roztokem chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9%).

Detailni informace k zobrazeni naleznete v bodé 5.1.

Dalsi pokyny viz bod 6.6.
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Davkovani

Musi byt pouzita nejnizsi mozna davka, ktera zajist'uje dostateCny kontrast pro diagnostické ucely.
Davka se ma vypocitat na zaklad¢ t€lesné hmotnosti pacienta a nema piekrocit doporuc¢enou davku na
kilogram télesné hmotnosti uvedenou v tomto bode¢.

Doporucené davkovani Primovistu:

Dospéli
0,1 ml Primovistu/kg télesné hmotnosti.

Opakované podani
O opakovaném podéani Primovistu nejsou dostupné zadné klinické informace.

Dopliiujici informace pro speciilni populace

Pacienti s poruchou funkce ledvin

Primovist se nesmi podavat u pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73
m?) a u pacientli v perioperacnim obdobi transplantace jater, nejedna-li se o zcela nepostradatelnou
diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MRI bez pouziti kontrastni latky, (viz bod 4.4).
JestliZe se nelze podani Primovistu vyhnout, je nutno, aby davka nepievysila 0,025 mmol/kg télesné
hmotnosti. Béhem vysetieni se nepodava vice nez jedna davka. Vzhledem k nedostatku informaci

o opakovaném podani neni mozné injekce Primovistu opakovat dfive, neZ interval mezi injekcemi
doséhne alespon 7 dni.

Pacienti s poruchou funkce jater
Uprava davkovani neni nutna.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Primovist u pacientd mladSich 18 let nebyla stanovena.
V soucasnosti dostupné idaje jsou popsany v bod¢ 5.1.

Starsi pacienti (ve v€ku 65 let a vice):
Uprava davkovani neni povazovana za potfebnou. U starSich pacientil je tfeba zvySené obezfetnosti
(viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Musi byt dodrzovana obvykla bezpecnostni opatfeni pro MRI, napt. nevysetifovat pacienty
s kardiostimulatory nebo s feromagnetickymi implantaty.

Diagnostické postupy, zahrnujici pouziti kontrastnich latek, by mély byt provadény pod vedenim
1ékate, ktery ma praktické zkusenosti a diikladné znalosti o pozadovaném vysetfeni.

Po injekci by pacient mél byt nejméné 30 minut pod dohledem, protoze zkusenost s kontrastnimi
latkami ukazuje, Ze vétSina nezadoucich u€inkl se vyskytuje v tomto intervalu.

Porucha funkce ledvin

Pied podanim Primovistu se u vSech pacientiit doporucuje provést screeningové laboratorni
vySetieni k odhaleni porusené funkce ledvin.
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Byly hlaseny pfipady nefrogenni systémové fibrozy (NSF) v souvislosti s podanim nékterého

z kontrastnich ptipravki obsahujicich gadolinium u pacienti s akutni nebo zavaznou chronickou
poruchou funkce ledvin (GFR < 30 ml/min/1,73 m?). Zv1ast ohroZeni jsou pacienti podstupujici
transplantaci jater vzhledem k vysokému vyskytu akutniho selhani ledvin v této skupiné. Vzhledem

k moznosti vyskytu NSF, se Primovist nesmi podavat u pacientl se zdvaznou poruchou funkce ledvin
a u pacientll v perioperacnim obdobi transplantace jater, nejedna-li se o zcela nepostradatelnou
diagnostickou informaci, nedosazitelnou pomoci MRI bez pouziti kontrastni latky.

Hemodialyza kratce po podani Primovistu miize byt vhodnym postupem k jeho odstranéni z téla.
Neexistuji dikazy na podporu zahajeni hemodialyzy k prevenci nebo k 1é¢bé NSF u pacientd, ktefi
hemodialyzu dosud nepodstupuji.

Star$i osoby
Vzhledem k moznému zhorseni ledvinové clearance gadoxetatu u starSich osob je zvlasté dalezité

provadét u pacientt ve véku 65 let a starSich screeningové vysetfeni k odhaleni porusené funkce
ledvin.

Pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim

Opatrnosti je tieba, je-li Primovist podavan pacientim se zavaznymi kardiovaskuldrnimi obtizemi,

protoze do této doby jsou dostupné pouze omezené udaje.

Primovist by nemél byt pouzivan u pacientli s nekorigovanou hypokalemii.

Primovist by mél byt pouzivan se zvlastni opatrnosti u pacientii

- se znamym syndromem vrozeného dlouhého QT intervalu nebo s vyskytem syndromu
vrozeného dlouhého QT intervalu v rodinné anamnéze

- se znamym piedchozim vyskytem arytmii pti [é€bé léky prodluzujicimi srdecni repolarizaci

- kteti v soucasné dob¢ uzivaji léky, o kterych je znamo, Ze prodluzuji srde¢ni repolarizaci, napf.
antiarytmika III. t¥idy, (napf. amiodaron, sotalol).

Primovist miize zptsobit pfechodné prodlouzeni QT intervalu u jednotlivych pacientii (viz bod 5.3).

Hypersenzitivita

Je znamo, Ze po podani kontrastnich latek na bazi gadolinia, uzivanych pti MRI, se vzacné vyskytuji
alergii podobné reakce, vCetné Soku. Vétsina téchto reakcei se vyskytuje do ptl hodiny po podani
kontrastni latky. Nicméné stejné jako u jinych kontrastnich latek této téidy se vzacné mohou
vyskytnout i opozdéné reakce s odstupem hodin i dni od podéani kontrastni latky. Medikace k 1écbé
hypersenzitivnich reakci a stejné tak prostiedky k poskytnuti okamzité pomoci musi byt ptipraveny.

Riziko vyskytu hypersenzitivnich reakci je vys$si v ptipadé:
- predchozi reakce na kontrastni latky,

- bronchialniho astmatu v anamnéze,

- alergickych onemocnéni v anamnéze.

U pacientt se sklonem k alergii (zvlasté v ptipadé¢, kdy se v minulosti vySe uvedené stavy vyskytly)
musi byt rozhodnuti o pouziti Primovistu podlozeno obzvlasté peclivym zvazenim poméru ptinosu-
rizika.

Reakce z precitlivélosti mohou byt intenzivngj$i u pacientti uzivajicich beta-blokatory, zejména pokud
maji bronchialni astma. Je tfeba mit na paméti, Ze pacienti uzivajici beta-blokatory nemuseji
odpovidat na standardni 1é¢bu reakci z precitlivélosti pomoci beta-agonistu.

Pokud se reakce z ptecitlivélosti objevi, injekce kontrastni latky musi byt okamzité pferuSena.

Lokalni nesnéSenlivost
Nitrosvalovému podani je tfeba se disledné vyhnout, protoze miize zptisobit lokalni intoleranci véetné
loziskové nekrozy (viz bod 5.3).
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Akumulace v organismu

Po podani dinatrium-gadoxetatu se gadolinium muze ukladat v mozku a jinych télesnych tkanich
(kostech, jatrech, ledvinach, kiizi) a v zavislosti na vysi davky vyvolat zvySeni intenzity signalu T1-
vazeného zobrazeni v mozku, zejména v nucleus dentatus, globus pallidus a v thalamu. Klinické
disledky nejsou zndmy. Mozné diagnostické vyhody pouziti dinatrium-gadoxetatu u pacientt, u nichz
jsou nutna opakovana vysetieni, je tfeba zvazit s ohledem na potencialni depozici gadolinia v mozku
a jinych tkanich.

Pomocné latky
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 11,7 mg sodiku na ml, coz odpovida 0,585 % WHO doporucené

maximalni denni davky 2 g sodiku pro dospélou osobu (4,1% (82 mg) na zakladé mnozstvi podaného
osob¢ vazici 70 kg). Davkovani je 0,1 ml/kg télesné hmotnosti.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vzhledem k moznosti, zZe transport gadoxetatu do jater je zprosttedkovavan pomoci prenaseci OATP,
neni mozné vyloucit, Zze ¢inné inhibitory OATP mohou zpiisobit 1ékovou interakci, majici za
nasledek snizeni kontrastniho ¢inku v jatrech. Nicméné zadna klinicka data, ktera by podporovala
tuto teorii, uvetejnéna nebyla.

Studie interakci se zdravymi dobrovolniky ukdzala, ze soucasné podani erythromycinu neovlivnilo
ucinnost ani farmakokinetiku Primovistu. Zadné dalsi klinické studie na interakce s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky nebyly provadény.

Vliv zvysené hladiny bilirubinu a feritinu u pacientd
Zvyseni hladiny bilirubinu a feritinu mize omezit kontrastni G¢inek Primovistu v jatrech (viz bod
5.1).

Ovlivnéni diagnostickych testt

Stanoveni Zeleza v séru pomoci komplexometrickych metod (napt. komplexacni metoda s ferrocinem)
muze pfinést faleSné hodnoty do 24 hodin po vySetfeni Primovistem kvili volné vazebné slozce
obsazené v roztoku kontrastni latky.

4.6 Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Téhotenstvi

Udaje o podavani kontrastnich latek obsahujicich gadolinium t&hotnym Zenam jsou omezené.
Gadolinium miZze prostupovat placentou. Neni znamo, zda expozice gadoliniu souvisi s nezadoucimi
ucinky na plod. Studie provedené na zvifatech odhalily reprodukéni toxicitu po opakovaném podavani
vysokych davek (viz bod 5.3). Primovist se nepodava béhem téhotenstvi, pokud klinicky stav Zeny
nevyzaduje pouziti gadoxetatu.

Kojeni

Kontrastni pripravky obsahujici gadolinium jsou ve velmi malych mnozstvich vylu¢ovany do
matetského mléka (viz bod 5.3). V klinickych davkach se neoc¢ekavaji zadné ucinky na dit¢ vzhledem
k malému mnozstvi vylu¢ovanému do mléka a omezenému vstiebavani ze stieva. Rozhodnuti, zda po
podani Primovistu v kojeni pokracovat nebo ho na 24 hodin pferusit, je na lékafi a kojici matce.

Fertilita
Studie na zvifatech neprokazaly poskozeni fertility.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Primovist nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Celkovy bezpecnostni profil Primovistu je podlozen daty z klinickych studit, které byly provadény
s vice nez 1 900 pacienty a z post-marketingového sledovani.

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi ucinky (= 0,5 %) jsou u pacientli po podani Primovistu nauzea,
bolest hlavy, pocit horka, zvyseni krevniho tlaku, bolest zad a zavrat’.

v

anafylaktoidni Sok.

Ve vzéacnych ptipadech byly pozorovany opozdéné alergické reakce (po hodinach az po nékolika
dnech).

Vétsina nezaddoucich ucinka byla ptechodna a mirné nebo stfedni intenzity.

Tabulkovy prehled nezadoucich Gcink

Nezéadouci u€inky, pozorované po Primovistu, jsou uvedeny v tabulce niZe. Jsou popsany podle tiid
organovych systémil (MedDRA klasifikace verze 12.1). K popisu jednotlivych reaket, jejich
symptomu a souvisejicich stavil jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy dle MedDRA.

Nezadouci u€inky piipravku, popsané v ramci klinickych studii, jsou klasifikovany dle jejich
frekvence vyskytu. Skupiny frekvenci vyskytu jsou definovany dle nasledujici konvence:

Casté : > 1/100 az < 1/10; méne Casté: > 1/1 000 az < 1/100; vzacné: > 1/10 000 az < 1/1 000.
Nezadouci u€inky, zaznamenané pouze béhem post-marketingového sledovani a pro které frekvence
vyskytu neni znama, jsou uvedeny jako ,,Neni znamo*.

V kazdé skupiné jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci G€inky hlasené v klinickych studiich nebo béhem post-marketingového
sledovani u pacientti, kterym byl Primovist podan

T¥idy organovych | Casté Méné casté Vzacné Neni znamo

systémiu

(MedDra)

Poruchy Hypersenzitivita/a

imunitniho sytému nafylaktoidni
reakce (napt. Sok*,
hypotenze,
faryngolaryngealni

edém, urtikarie,
otok obliceje,

rinitida,
konjunktivitida,
bolest bficha,
hypestezie,
kychani, kasel,
bledost)
Poruchy Bolesti hlavy Vertigo Ties Neklid
nervového Zavraté Akatizie
systému Dysgeuzie
Parestezie
Parosmie
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T¥idy organovych | Casté Méné Casté Vzacné Neni znamo
systémi
(MedDra)
Srde¢ni poruchy Raménkova Tachykardie
blokada
Palpitatace
Cévni poruchy Zvyseni krevniho
tlaku,
Zrudnuti
Respiracni, hrudni Respiracni
a mediastinalni poruchy,
poruchy (Dusnost*,
Dechova tiseit)
Gastrointestinalni | Nauzea Zvraceni Oralni diskomfort
poruchy Sucho v ustech Hypersekrece slin
Poruchy kiize Vyrazka Makulopapularni
a podkozni tkdné Svédeéni** vyrdzka
Hyperhidroza
Poruchy svalové Bolesti zad
a kosterni soustavy
a pojivové tkané
Celkové poruchy Bolesti na Nepohodli
a reakce v misté hrudniku Malatnost
aplikace Reakce v misté
injekce
(rizné typy reakci)
sk
Pocit horka
Zimnice
Unava
Abnormadlni pocity

*Byly hlaSeny Zivot ohrozujici nebo fatalni ptipady. Tato hlaSeni pochdzi z post-marketingového
sledovani.

**Sveédeni (generalizovany pruritus, svédeéni o¢i)

***Reakce v misté aplikace (rizné typy) zahrnuji nasledujici: extravazace v mist¢ injekce, paleni
v misté€ injekce, pocit chladu v mist€ injekce, podrazdéni v misté injekce a bolest v misté injekce.

Popis uréitych nezadoucich téinku

V klinickych studiich byly hlaseny nasledujici laboratorni zmény jako zvySeni hladiny Zeleza v séru,
zvySend hladina bilirubinu, zvyseni hladin jaternich transamindz, pokles hladiny hemoglobinu,
zvySend amylaza, leukocyturie, hyperglykemie, zvySeni hladiny albuminu v moci, hyponatremie,
zvyseni hladiny anorganického fosfatu, pokles hladin bilkovin v séru, leukocytoza, hypokalemie

a zvySené hladiny LDH. EKG bylo v prib&hu klinickych studii sledovano pravidelné, u n¢kterych
pacientti bylo pozorovano pirechodné prodlouzeni intervalu QT bez spojeni s nezadoucimi klinickymi
prihodami.

Byly hlaseny ptipady nefrogenni systémové fibrozy (NSF) po jinych kontrastnich ptipravcich
obsahujicich gadolinium (viz bod 4.4).

Hlaseni podezi‘eni na neZadouci uc¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dtlezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:
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Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Zadny ptipad predavkovani nebyl hlasen a nejsou tedy popsany zadné piiznaky.

Jednotlivé davky Primovistu byly, do davky az do 0,4 ml/kg (0,1 mmol/kg) télesné hmotnosti,
tolerovany dobfe.

V klinickych studiich byla u omezeného poctu pacientti zkousena davka 2,0 ml/kg télesné hmotnosti
(0,5 mmol/kg). U téchto pacientti byla shledana vyssi ¢etnost nezadoucich ptihod, ale Zadny novy
nezéadouci ucinek.

Dojde-li k ndhodnému ptedavkovani, pacient by mél byt peclivé sledovan véetné monitorovani
srdecni ¢innosti. V tomto piipadé je mozny vznik prodlouzeni QT intervalu (viz bod 5.3).

Primovist miize byt odstranén hemodialyzou. Nebyl vsak podan dikaz, Zze by hemodialyza byla
vhodna k prevenci nefrogenni systémové fibrozy (NSF).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: paramagnetické kontrastni latky, ATC kéd: VO8 C A10

Mechanismus tc¢inku
Primovist je paramagneticka kontrastni latka pro zobrazeni magnetickou rezonanci.

Zesileni kontrastniho ucinku je zprostiedkovano dinatrium-gadoxetatem (GdEOB DTPA), iontovym
komplexem, ktery obsahuje gadolinium (II) a ligand kyselinu etoxybenzyl- diethylentriamin-
pentaoctovou (EOB-DTPA). Pii T1-vazeném skenovani, v rdmci protonové magnetické rezonance
indukuje gadoliniovy ion zkracovani relaxac¢niho ¢asu spinové matrice excitovanych atomovych jader.
To vede ke zvySeni intenzity signalu a tedy ke zvyseni kontrastu obrazu nékterych tkani.

Farmakodynamické uéinky

Dinatrium-gadoxetat vede k vyraznému zkraceni relaxacniho ¢asu a to dokonce v nizkych
koncentracich. Pti pH 7, sile magnetického pole 0,47 T a 40°C je relaxivita (r1) (dana vlivem na
relaxacni Cas (Ti) spinové matrice protont v plazme) priblizn€ 8,18 I/mmol/s a relaxivita (r2) (dana
vlivem na relaxacni ¢as (T2) spinové matrice) je pfiblizné€ 8,56 1/mmol/s. Pti 1,5 T a 37°C jsou
odpovidajici relaxivity v plazmé r; = 6,9 1/mmol/s a r,= 8,7 I/mmol/s. Relaxivita vykazuje slabou
inverzni zavislost na sile magnetického pole.

EOB-DTPA vytvaii s paramagnetickym gadoliniovym iontem stabilni komplex s mimofadné vysokou
termodynamickou stabilitou (log Kga = —23,46). Gd-EOB-DTPA je ve vod¢ vysoce rozpustna,
hydrofilni sloucenina s rozdélovacim koeficientem mezi n-butanol a pufr ptiblizn€ 0,011 pii pH 7.6.
Vzhledem k tomu, Ze dinatrium-gadoxetat je z jedné poloviny tvofen lipofilni skupinou
etoxybenzylem, vykazuje bifazicky model ucinku: v prvni fazi je po injekci bolusu distribuovan do
extracelularniho prostoru a ve druh¢ fazi je selektivné absorbovan hepatocyty. Relaxivita r; v jaterni
tkani je ptiblizn€ 16,6 I/mmol/s (pti 0,47 T) a to mé za nasledek zvySeni intenzity signalu jaterni
tkané. Nasledné je dinatrium-gadoxetat vylu¢ovan Zluci.

Léze s Zadnou nebo s minimalni funkci hepatocytii (cysty, metastazy, vétSina hepatocelularnich
karcinomtl) Primovist neakumuluji. Dobfe diferencovany hepatoceluldrni karcinom miize obsahovat
funkéni hepatocyty, mize tedy ukazat urcité zvyraznéni ve fazi zobrazeni hepatocytd. Ke stanoveni
spravné diagndzy jsou tudiz nutné dalsi klinické udaje.
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V klinicky relevantnich koncentracich nevykazuje latka s enzymy zadné vyznamné inhibi¢ni
interakce.

Zobrazeni

Po vstiiknuti bolusu Primovistu je pfi dynamickém zobrazeni béhem arterialni, portalni a rovnovazné
faze vyuzito prechodnych rozdilti ve zvyraznéni obrazu v riznych jaternich lézich jako zakladu pro
radiologickou charakterizaci 1ézi.

Kontrastni zvyraznéni jaterniho parenchymu béhem hepatocytové faze umoziiuje urceni poctu lozisek,
jejich distribuci v segmentech, jejich zviditelnéni a zaméfeni, coz zlepSuje jejich diagnostiku.
Diferencialni vzorec zvyraznéni/vyplaveni z jaterni 1éze ptispiva k informaci z dynamické faze.
Opozdéna (hepatocytova) faze miize byt vysSetfovana 20 minut po injekci v zobrazovacim intervalu
trvajicim nejmén¢ 120 minut. Vysledky klinickych studii ukazuji, Ze diagnosticka i technicka uc¢innost
je ve 20. minuté po injekci jen nepatrné vyssi nez v 10. minuté po injekci.

Zobrazovaci interval je zkracen na 60 minut u pacientli vyzadujicich hemodialyzu a u pacient se
zvysenymi hodnotami bilirubinu (> 3 mg/dl).

Vylucovani Primovistu jatry vede ke zvyraznéni biliarnich struktur.

Fyzikélné-chemické vlastnosti roztoku Primovistu pfipraveného k pouziti jsou nésledujici:

Osmolalita pti 37 °C (mosmol/kg H,O) 688
Viskozita pii 37 °C (mPa's) 1,19
Denzita pti 37 °C (g/ml) 1,0881
pH 7,4

Pediatricka populace

Byla provedena observacni studie u 52 pediatrickych pacientti (ve véku > 2 mésice a < 18 let).
Pacienti byli podrobeni vysetfeni jater pomoci MR s pouzitim Primovistu za i¢elem detekce
suspektnich nebo znamych fokalnich jaternich 1ézi. Dalsi diagnostické informace byly ziskany, kdyz
byly porovnany vysledky MR bez kontrastni latky samotné s kombinaci MR bez kontrastni latky a
MR s kontrastni latkou. Byly hlaseny zdvazné nezadouci uc¢inky, nebyla ale nalezena souvislost s
pouzitim Primovistu. Vzhledem k retrospektivnimu charakteru studie a malému vzorku populace ve
studii nelze jasn€ zhodnotit uc¢innost a bezpecnost v této populaci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Po intravendznim podani byl casovy profil koncentraci Gd-EOB-DTPA urcen biexponencidlnim
rozkladnym modelem.

Gd-EOB-DTPA se distribuuje v extracelularnim prostoru (distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je
kolem 0,21 I/kg).

Latka vykazuje jen slabou vazbu na bilkoviny (méné€ nez 10 %).

Sloucenina difunduje placentalni bariérou jen v malé mife.

Dinatrium-gadoxetat je linearni kontrastni latka obsahujici gadolinium (GdCA). Studie prokazaly, ze
po expozici témto latkam se gadolinium uklada v organismu. K retenci dochazi v mozku a jinych
tkanich a organech. Po podani linearnich GACA to muze v zavislosti na vysi davky vyvolat zvyseni
intenzity signalu T1-vézeného zobrazeni v mozku, zejména v nucleus dentatus, globus pallidus a v
thalamu. Zvyseni intenzity signalu a neklinické udaje dokazuji, Ze linearni GACA uvoliuji
gadolinium.

Biotransformace
Dinatrium-gadoxetat neni metabolizovan.
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Eliminace

Gd-EOB-DTPA je stejnou mérou eliminovana ledvinami a hepatobiliarnim systémem. Eliminac¢ni
polocas Gd-EOB-DTPA byl ptiblizné 1,0 hodinu. Farmakokinetika byla linearn¢ zavisla na davce az
do vyse davky 0,4 ml/kg (100 umol/kg).

Celkova sérova clearance (Cliot) byla urcena kolem 250 ml/min, zatimco ledvinna clearance (Cl.)
odpovida zhruba 120 ml/min.

Charakteristiky pro zvlastni skupiny pacienti

Starsi pacienti (ve v€ku 65 let a vyS$§im)

V souladu se zménou fyziologickych funkci ledvin, ke které dochazi s vékem, byla u starSich osob, ve
veku 65 a vys§im, plazmaticka clearance dinatrium-gadoxetatu redukovana z 210 ml/min (zjistovana
u mladSich osob) na 163 ml/min. U starSich osob bylo pozorovano zvySeni terminalniho polocasu

a systémové expozice (2,3 h a 197 pmol*h/1 , oproti odpovidajicim hodnotam 1,6 h and 153 umol*h/I
). Renalni exkrece byla kompletn¢ dokoncena po 24 h u vSech osob, nebyl pozorovan zadny rozdil
mezi mladS§imi a starS§imi zdravymi dobrovolniky.

Porucha funkce ledvin/jater

U pacientti s lehkou az stfedné t€zkou poruchou funkce jater bylo v porovnani se subjekty s normalni
funkeci jater pozorovano mirné az stiedni zvyseni plazmatické koncentrace, elimina¢niho polocasu

a renalni exkrece, stejné€ jako snizeni hepatobiliarni exkrece. Nebyly vsak pozorovany zadné klinicky
relevantni rozdily v zesileni signalu z jater. U pacientt s t€zkou poruchou funkce jater, zejména

u pacientd s abnormaln¢ vysokymi hladinami sérového bilirubinu (> 3 mg/dl), byla kiivka AUC
zvysena na 259 umol*h/I oproti hodnoté 160 umol*h/1, ktera byla zjisténa v kontrolni skuping.
Polocas eliminace byl zvySeny na 2,6 h oproti 1,8 h, ktery byl zjistény v kontrolni skupiné.
Hepatobiliarni exkrece vyrazné poklesla na 5,7 % podané davky. U téchto pacientl také dochazi

k redukci zesileni signalu jater.

U pacientli s konecnym stadiem renalniho selhani je AUC zvySena 6nasobné na ptiblizné

903 pumol*h/l a terminalni polocas je prodlouzeny na ptiblizn€ 20 h. Hemodialyza zvysila clearance
dinatrium-gadoxetatu (viz bod 4.4). B€hem primérné aplikace hemodialyzy, ktera trva okolo 3 hodin,
je hemodialyzou odstranéno kolem 30 % davky dinatrium-gadoxetatu, jestlize za¢ne 1 hodinu po
injekci. Navic se ukazalo, ze kromé clearance pomoci dialyzy, je u téchto pacientd vyznamna cast
podané davky dinatrium-gadoxetatu vylu¢ovana biliarni cestou, piiblizn€ 50 % je vylouceno se stolici
behem 4 dnti (rozmezi 24,6 az 74,0 %, n=6 pacientl).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Ptedklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii akutni a chronické
toxicity a genotoxicity a kontaktné senzitizujiciho potencialu, neodhalily zadné zvlastni riziko pro
¢lovéka.

Ovlivnéni srdce

Pii telemetrickém vysetfeni pst pii plném védomi bylo pozorovano malé a prechodné prodlouzeni
intervalu QT pfi nejvyssi zkoumané davce 0,5 mmol/kg, ktera predstavuje 20nasobek davky pro
¢lovéka. Pti vysokych koncentracich Gd-EOB-DTPA blokoval HERG kandly a prodluzoval trvani
ak¢niho potencialu v izolovanych papilarnich svalech morcete. To naznacuje moznost, Ze
predavkovani Primovistem by mohlo vyvolat prodlouzeni intervalu QT.

Ve farmakologickych studiich bezpecnosti nebyly pozorovany zadné nalezy na jinych organovych
systémech.

Reprodukeéni toxicita a kojeni
Ve studii embryotoxicity provadéné na kralicich byl pozorovan zvySeny pocet postimplantacnich ztrat
a zvySena Cetnost potratii po opakovaném podavani 2,0 mmol/kg Gd-EOB-DTPA, coz piedstavuje
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25,9nasobek (vztazeno na plochu povrchu téla) nebo piiblizné 80ndsobek (vztazeno na télesnou
hmotnost) doporucené davky pro cloveka.

U potkanti béhem laktace bylo do mléka vylouceno méné nez 0,5 % intravendzné podané davky
(0,1 mmol/kg) radioaktivné zna¢eného gadoxetatu. Po perordlnim podani byla u potkanti absorpce
velmi mala v mnozstvi 0,4%.

Udaje o juvenilnich zvifatech
Studie toxicity po jednorazovém a opakovaném podani u novorozenych a juvenilnich potkanti se
kvalitativné nelisily od pozorovanych dospélych potkanti, ale juvenilni jsou citlivejsi.

Lokalni snaSenlivost
Reakce z lokalni nesnasenlivosti byly pozorovany pouze po intramuskularnim podani Gd-EOB-
DTPA.

Kancerogenita
Zadné studie kancerogenity nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
trinatrium-kaloxetat

kyselina chlorovodikova (k upravé pH)
hydroxid sodny (k apraveé pH)
trometamol

voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto ptipravek Primovist nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi léCivymi ptipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

5 let (sklenéné predplnéné stiikacky)
3 roky (plastové predplnéné stiikacky).

Ptipravek musi byt pouzit ihned po otevieni.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéné stiikacky: 10 ml pfedplnéné stiikacky z bezbarvého skla typu I (PhEur) potaZzeného
silikonem, chlorbutylovy uzavér potazeny silikonem, chlorbutylova zatka, polysulfonovy adapter
Luer Lock a polypropylenovy bezpecnostni kryt.

Plastové stiikacky: 10 ml predplnéné stiikacky z bezbarvého cykloolefinového polymeru se

zalamovacim uzavérem z termoplastického elastomeru, uzaviené brombutylovym pistem potazenym
silikonem.
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Velikosti baleni:

1,5a10x 5 ml (v 10 ml pfedplnéné stiikacce)

1,5a10x 7,5 ml (v 10 ml predplnéné stiikacce) (pouze sklenéné)
1,5a10x 10 ml (v 10 ml predplnéné stiikacce)

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Vizudlni kontrola

Tento 1éCivy piipravek je Ciry, bezbarvy az svétle zluty roztok. Pfed podanim musi byt vizualné
zkontrolovan.

Primovist nesmi byt podavan v pfipad¢ vyraznych barevnych zmén, pti vyskytu ¢astic pevné latky
nebo pii poruseném obalu.

Zpusob pouziti
Primovist je pfipraven k pouziti.

Ptedplnéna stiikacka musi byt pfipravena k injekci bezprostiedné pred vySetfenim.
Zatka z predplnéné stiikacky musi byt odstranéna az tésné pred pouzitim.

Likvidace

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Oddelitelnou ¢ast stitku z predvyplnénych stiikacek je tfeba vlepit do dokumentace pacienta, aby byl
presné zaznamenan pouzity kontrastni ptipravek s obsahem gadolinia. TéZ je nutno poznamenat
podanou davku. Pokud je vedena elektronickd dokumentace, mél by byt rovnéz do zdznamu pacienta
uveden nazev podaného lé¢ivého ptipravku, Cislo Sarze a davka.
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