RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Primovist, 0,25 mmol/ml siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Iga ml sisaldab 0,25 mmol dinaatriumgadoksetaati (Gd-EOB-DTPA dinaatrium), mis vastab
181,43 mg dinaatriumgadoksetaadile.

1 siistel 5,0 ml lahusega sisaldab 907 mg dinaatriumgadoksetaati.
1 siistel 7,5 ml lahusega sisaldab 1361 mg dinaatriumgadoksetaati.

1 siistel 10,0 ml lahusega sisaldab 1814 mg dinaatriumgadoksetaati.

Teadaolevat toimet omav abiaine: 11,7 mg naatriumi ml-s.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahus, siistel.

Selge, vérvitu kuni helekollane lahus, ilma nihtavate osakesteta.
4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Maksakahjustuste tuvastamine ja iseloomustamine T1-kaalutud magnetresonantstomograafia uuringus
(MRT).

Ravim on ainult diagnostiliseks kasutamiseks intravenoosselt.
4.2  Annustamine ja manustamisviis

Manustamisviis

Primovist on kasutusvalmis vesilahus, mis manustatakse lahjendamata kujul, intravenoosse boolusena,
kiirusega 2 ml/s. Intravenoosne kaniiiil/voolikusiisteem tuleb parast kontrastaine manustamist 9 mg/ml
(0,9%) steriilse fiisioloogilise lahusega loputada.

Tapsema informatsiooni saamiseks vt 18ik 5.1.

Tédiendavate juhiste saamiseks vt 15ik 6.6.

Annustamine
Soovitatavad Primovist’i annused:

Téiskasvanud
0,1 ml Primovist’i kehakaalu kilogrammi kohta.

Korduvannuste manustamine
Primovist’i korduvannuste manustamise kohta puudub kliiniline informatsioon.

Lisainfo patsientide eririthmade kohta



Neerufunktsiooni kahjustus

Primovist’i kasutamist tuleb viltida raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel (GFR <

30 ml/min/1.73m?) ja maksa transplantatsiooni korral perioperatiivse perioodi jooksul, vilja arvatud
juhul kui diagnostiline informatsioon on hiddavajalik ja seda pole vdimalik saada ilma kontrastaineta
teostatud MRT uuringuta (vt 18ik 4.4). Kui Primovist’i kasutamist ei ole vdimalik véltida, ei tohi annus
iiletada 0,025 mmol/kg kehakaalu kohta. Uuringu jooksul ei tohi kasutada rohkem kui iihte annust.
Kuna puudub informatsioon korduva manustamise kohta, ei tohi Primovist’i manustamist korrata
varem kui 7 pdeva moddumisel.

Maksakahjustusega patsiendid
Annuse kohandamine ei ole vajalik.

Lapsed
Primovist’i ei soovitata kasutada alla 18-aastastel lastel efektiivsuse ja ohutuse andmete puudumise

tottu.

Eakad (65-aastased ja vanemad)
Annuse kohandamist ei peeta vajalikuks. Eakatel patsientidel tuleb kasutada ettevaatusega (vt
16ik 4.4).

4.3  Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine v&i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Primovist’i tuleb kasutada vastavalt magnetresonantsuuringuteks kehtestatud iildistele ohutusnduetele,
sealhulgas vilistada siidamestimulaatorite ja ferromagnetiliste implantaatide olemasolu.

Kontrastaine kasutamisega seotud uuringuid peab l4bi viima vastava ettevalmistusega ja tehtavat
protseduuri pShjalikult tundva arsti juhendamisel.

Pérast kontrastaine manustamist tuleb patsienti vihemalt 30 minuti jooksul jélgida, sest kogemus
kontrastainetega on ndidanud, et enamus kdrvaltoimeid avaldub selle aja viltel.

Neerufunktsiooni kahjustus
Enne Primovist’i manustamist on soovitav koiki patsiente uurida laboratoorsete analiiiiside
pohjal neerufunktsiooni hiirete suhtes.

Mbnede gadoliiniumi sisaldavate kontrastainete kasutamisel on teatatud nefrogeense siisteemse
fibroosi (NSF) tekkest patsientidel, kellel on dge vdi krooniline raske neerufunktsiooni kahjustus
(GFR < 30 ml/min/1.73m?). Eriti ohustatud on patsiendid, kellel toimub maksa transplantatsioon, kuna
dge neerupuudulikkuse teke selles grupis on korge. Kuna Primovist’i kasutamisel esineb vdimalus
NSF’i tekkeks, tuleb selle kasutamist viltida raske neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel ja
maksa transplantatsiooni korral perioperatiivse perioodi jooksul, vélja arvatud juhul kui diagnostiline
informatsioon on hidavajalik ja seda ei ole vdimalik saada ilma kontrastaineta teostatud MRT
uuringuta.

Kohe pérast Primovist’i manustamist v3ib olla kasulik teostada hemodialiiiis Primovist’i organismist
eemaldamiseks.

Puuduvad tdendid, mis toetaks hemodialiiiisi kasulikku toimet NSF’i ennetamiseks voi raviks
patsientidel, kes ei saa juba eelnevalt hemodialiiiisravi.

Eakad
Kuna eakatel inimestel v3ib gadoksetaadi renaalne kliirens olla kahjustunud, on eriti oluline 65-
aastaste ja vanemate patsientide uurimine neerufunktsiooni hdirete suhtes.

Kardiovaskulaarse haigusega patsiendid




Primovist’i manustamisel tdsiste kardiovaskulaarsete probleemidega patsientidele tuleb rakendada
erilist ettevaatust, sest andmed Primovist’i kasutamisest sellistel patsientidel on piiratud.

Primovist’i ei tohi kasutada ravimata hiipokaleemiaga patsientidel.

Primovist’i tuleb kasutada erilise ettevaatusega jargmistel juhtudel:

- kaasasiindinud pikenenud QT siindroom vdi selle esinemine perekonna anamneesis;

- eelnevad siidame riitmihéired kardiaalset repolarisatsiooni pikendavate ravimite kasutamise
ajal;

- teadaolevalt kardiaalset repolarisatsiooni pikendavate ravimite, nt III klassi antiariitmikumide
(amiodaroon, sotalool) kasutamine.

Uksikutel patsientidel voib Primovist pdhjustada méoduvat QT-intervalli pikenemist (vt 15ik 5.3).

Ulitundlikkus

Gadoliiniumipdhise kontrastaine kasutamine MRI-s on harva pdhjustanud allergilisi reaktsioone,
sealhulgas Sokki. Enamik reaktsioone tekib poole tunni jooksul parast kontrastaine manustamist. Nagu
teiste sama klassi kontrastainete puhul, vdivad harvadel juhtudel reaktsioonid tekkida ka tunde vi
pédevi hiljem. Vdimaliku tlitundlikkusreaktsiooni puhuks on tarvilik vajalike ravimite olemasolu ning
valmisolek esmaabimeetmete rakendamiseks.

Ulitundlikkusreaktsioonide risk on suurem jirgmistel juhtudel:
- eelnev reaktsioon kontrastaine suhtes;

- bronhiaalastma esinemine anamneesis;

- allergilised reaktsioonid anamneesis.

Allergia eelsoodumusega patsientidel (eriti iilalnimetatud seisundite esinemisel anamneesis) tuleb
Primovist’i kasutamise otsus teha pérast eriti hoolikat riski ja kasu suhte hindamist.

Beetablokaatoreid v&tvatel patsientidel véivad iilitundlikkusreaktsioonid olla intensiivsemad, eriti kui
neil esineb bronhiaalastma. Tuleb arvestada, et beetablokaatoreid vdtvad patsiendid ei pruugi
reageerida iilitundlikkusreaktsioonide standardravile beetaagonistidega.

Ulitundlikkusreaktsiooni tekkimisel tuleb kontrastaine siistimine kohe 15petada.

Lokaalne talumatus
Intramuskulaarne manustamine v3ib pohjustada paikset talumatusreaktsiooni, sealhulgas fokaalset
nekroosi, mistdttu peab seda rangelt viltima (vt 161k 5.3).

Abiained
See ravimpreparaat sisaldab naatriumi 11,7 mg/ml; ravimi annus on 0,1 ml kehakaalu kilogrammi
kohta. Seda tuleb arvestada piiratud naatriumisisaldusega dieedil olevate patsientide puhul.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Kuna gadoksetaadi transport maksa vdib toimuda OATP transporterite vahendusel, ei saa vilistada
vOimalust, et tugevad OATP inhibiitorid vdivad pdhjustada koostoimeid, mis vihendavad
kontrasteerivat toimet maksas. Seda teooriat toetavaid kliinilisi andmeid pole siiski esitatud.
Koostoimete uuring tervetel inimestel niitas, et eriitromiitsiini koosmanustamine ei mgjutanud
Primovist’i tdhusust ega farmakokineetikat. Muid kliinilisi koostoimete uuringuid teiste ravimitega ei
ole 1abi viidud.

Patsientide kdrgema bilirubiini v&i ferritiini taseme mdjutused
Ferritiini v&i bilirubiini kdrgenenud tase vdib vihendada Primovist’i kontrasteerivat toimet (vt 15ik
5.1).

Koosmdju diagnostiliste testidega

Seerumi rauasisalduse madramine kompleksomeetriliste meetoditega (nt Ferrocin’i kompleksmeetod)
vOib anda vale tulemuse kuni 24 tundi pérast uuringut Primovist’iga, sest kontrastaine lahus sisaldab
vaba kompleksi moodustavat ainet.




4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Gadoksetaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele pérast korduvat kdrge annuse manustamist (vt 11k 5.3). Primovist’i ei tohi
kasutada raseduse ajal, vilja arvatud juhul kui naise kliiniline seisund nduab gadoksetaadi kasutamist.

Imetamine

Gadoliiniumi sisaldavad kontrastained erituvad rinnapiima véga viikeses koguses (vt 151k 5.3).
Kliinilise annuse puhul ei ole rinnapiima erituva viikese koguse ning halva imendumise tottu
soolestikust toimet imikule ette ndha. Rinnaga toitmise jitkamine voi selle katkestamine 24 tunniks
parast Primovist’i manustamist s6ltub arsti ja imetava ema otsusest.

Fertiilsus
Loomkatsetes ei ilmnenud fertiilsuse kahjustumist.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Ei ole asjakohane.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvote

Primovist’i iildine ohutusprofiil pdhineb kliinilistes uuringutes osalenud enam kui 1900 patsiendi
andmetel ning turuletulekujérgses perioodis kogutud andmetel.

Koige sagedamini esinevad korvaltoimed (> 0,5%) Primovist’i saavatel patsientidel on iiveldus,
peavalu, kuumatunne, vererdhu tdus, seljavalu ja pearinglus.

Koige tdsisem korvaltoime Primovist’i saavatel patsientidel on anafiilaktoidne Sokk.
Harva on tdheldatud hilinenud allergilisi reaktsioone (tunde v6i pdevi hiljem).
Enamik korvaltoimeid olid médduva iseloomuga ja kerge kuni mddduka intensiivsusega.

Kokkuvdte korvaltoimetest tabelina

Primovist’i kasutamisel esinenud kdrvaltoimed on esitatud allolevas tabelis. Kdrvaltoimed on
klassifitseeritud vastavalt organsiisteemi klassidele (MedDRA versioon 12.1). Kindla kérvaltoime,
selle stinoniitimide ja seotud reaktsioonide kirjeldamiseks on kasutatud kdige sobivamat MedDRA
terminit.

Kliinilistest uuringutest parinevad korvaltoimed on liigitatud nende esinemissageduse jargi.
Esinemissageduste grupid on defineeritud jargnevalt: sage: > 1/100 kuni < 1/10; aeg-ajalt: > 1/1000
kuni < 1/100; harv: > 1/10000 kuni < 1/1000. K&rvaltoimed, mis tuvastati vaid turuletulekujargsel
perioodil ning mille esinemissagedust ei saa hinnata, on loetletud tulbas ,,teadmata®.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tdsiduse vihenemise jarjekorras.

Tabel 1: Korvaltoimed, mis périnevad Primovist’i saanud patsientide kliinilistest uuringutest voi
turuletulekujérgsest seirest.

Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata

klass (MedDRA)

Immuunsiisteemi Ulitundlikkus /

haired anafiilaktoidne reaktsioon

(nt Sokk*, hiipotensioon,
neelu/kori turse,




Organsiisteemi Sage Aeg-ajalt Harv Teadmata
klass (MedDRA)
urtikaaria, nio turse,
riniit, konjunktiviit,
kShuvalu, hiipesteesia,
aevastamine, koha,
kahvatus)
Nirvisiisteemi Peavalu Vertigo Treemor, Rahutus
haired pearinglus, akatiisia
diisgeusia,
paresteesia,
parosmia
Siidame héired Sadreblokaad, Tahhiikardia
palpitatsioon
Vaskulaarsed Vererdhu tdus,
hiired nahadhetus
Respiratoorsed, Hingamishéired
rindkere ja (diispnoe*,
mediastiinumi respiratoorne distress)
hiired
Seedetrakti hiired |liveldus Oksendamine, Suuddne vaevused,
suukuivus suurenenud
siiljeeritus
Nabha ja Loove, Makulopapuloosne
nahaaluskoe kihelus** 166ve,
kahjustused hiiperhidroos
Lihas-skeleti ja Seljavalu
sidekoe
kahjustused
Uldised hiired ja Valu rinnus, Ebamugavustunne,
manustamiskoha siistekoha halb enesetunne
reaktsioonid reaktsioonid (erinevat
Liiki)***,
kuumatunne,
kiilmavarinad,
vasimus,
ebaharilik tunne

* Teatatud on eluohtlikest ja/v3i surmaga 16ppenud juhtudest. Need teatised périnevad
turuletulekujargsest kogemusest.

** Kihelus (iileiildine siigelustunne, silma kihelus).
*** Siistekoha reaktsioonid (erinevat liiki) hdlmavad jargnevaid termineid: siistekoha
ekstravasatsioon, pdletustunne siistekohal, kiilmatunne siistekohal, siistekoha &rritus ning valu.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Kliiniliste uuringute kédigus tdheldati muutusi laboratoorsetes néitajates, nagu seerumi rauasisalduse ja

bilirubiinitaseme tdus, maksa transaminaaside aktiivsuse tdus, hemoglobiini langus, amiilaasi tous,
leukotsiituuria, hiipergliikeemia, uriinis albumiini tdus, hiiponatreemia, anorgaanilise fosfaadi tdus,
seerumi proteiinisisalduse langus, leukotsiitoos, hiipokaleemia, LDH tdus. Kliiniliste uuringute ajal
jélgiti regulaarselt EKG-sid ja monel patsiendil leiti QT-intervalli pikenemine ilma kaasnevate

kliiniliste kdrvaltoimeteta.

Teiste gadoliiniumi sisaldavate kontrastainete kasutamisel on teatatud nefrogeense siisteemse fibroosi
(NSF) juhtudest (vt 18ik 4.4).

Vaoimalikest korvaltoimetest teavitamine




Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa viljastamist. See
voimaldab jéatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist
vGimalikest kdrvaltoimetest www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamisest ei ole teatatud ning seetdttu ei ole vdimalik siimptomeid kirjeldada.

Primovist’i iiksikannuseid kuni 0,4 ml/kg (0,1 mmol/kg) kehakaalu kohta taluti hésti.

Kliiniliste uuringute kdigus manustati piiratud arvule patsientidest Primovist’i annuses 2,0 ml/kg
(0,5 mmol/kg) kehakaalu kohta. Nendel patsientidel esines kdrvaltoimeid kiill sagedamini, kuid need
ei erinenud teadaolevatest korvaltoimetest.

Tahtmatu iileannustamise korral tuleb patsienti hoolikalt jélgida, k.a kardiaalne monitooring. Sellisel
juhul on vdimalik QT-intervallide pikenemise induktsioon (vt 151k 5.3).

Primovist’i saab organismist eemaldada hemodialiiiisi teel. Siiski puuduvad tdendid selle kohta, et
hemodialiiiis sobib nefrogeense siisteemse fibroosi (NSF) ennetamiseks.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: paramagnetilised kontrastained
ATC kood: VOSCA10

Toimemehhanism
Primovist on paramagnetiline MRI kontrastaine.

Kontrasteeriv toime saavutatakse gadoksetaadiga (Gd EOB DTPA), ioonse kompleksiga, mis koosneb
gadoliiniumist (I11) ja ligandist etoksiibensiiiil-dietiileentriamiin-pentatseethappest (EOB-DTPA).

Kui magnetresonantstomograafias kasutada T1-kaalutud sekventse, viib gadoliiniumi
ioonindutseeritud ergastatud aatomi tuumade spinniv3re relaksatsiooniaja lithenemine signaali
intensiivsuse suurenemisele ja seega ka teatud kudede kujutise kontrastsuse suurenemisele.

Farmakodiinaamilised toimed

Dinaatriumgadoksetaat lithendab relaksatsiooniaegu mérgatavalt isegi madalates kontsentratsioonides.
pH 7, magnetvilja tugevuse 0,47 T ja 40°C juures on relaksiivsus (r;) — méddratuna mdju jérgi plasma
prootonite spinn-vore relaksatsiooni ajale (T,) — ligikaudu 8,18 I/mmol/s ja relaksiivsus (r;) —
médratuna moju jargi spinn-spinn relaksatsiooni ajale (T,) — ligikaudu 8,56 I/mmol/s. 1,5 T ja 37°C
juures on vastavad relaksiivsused plasmas r; = 6,9 I/mmol/s ja r, = 8,7 I/mmol/s. Relaksiivsus on
magnetvilja tugevusest viheses poordvordelises séltuvuses.

EOB-DTPA moodustab paramagnetilise gadoliiniumiooniga stabiilse kompleksi, millel on ddrmiselt
kdrge termodiinaamiline stabiilsus (log Kgq= 23,46). Gd-EOB-DTPA on vees viga hésti lahustuv
hiidrofiilne ithend, jaotuskoefitsiendiga ligikaudu 0,011 n-butanooli ja puhvri vahel pH 7,6 juures.
Lipofiilse osa etoksiibensiiiili tdttu on dinaatriumgadoksetaadil kahefaasiline toimeviis: esmalt
boolussiiste jargne jaotumine rakuvilises ruumis ning seejérel selektiivne kogunemine
hepatotsiiiitidesse. Maksakoes on relaksiivsus r; 16,6 I/mmol/s (0,47 T juures), mis suurendab
maksakoes signaali intensiivsust. Seejdrel eritub dinaatriumgadoksetaat sapiga.

Puuduva vdi minimaalse hepatotsiiiitilise funktsiooniga kahjustuskolletesse (tsiistid, metastaasid,
enamik hepatotsellulaarsetest kartsinoomidest) Primovist ei kogune. Kdrgelt diferentseerunud
hepatotsellulaarses kartsinoomis vdib olla funktsioneerivaid hepatotsiiiite ning see vdib hepatotsiiiitide
pildistuse faasis anda osalise varjustuse. Tédpse diagnoosi panekuks on seetdttu vaja tdiendavat
kliinilist informatsiooni.

Kliiniliselt olulistes kontsentratsioonides ei oma aine olulist inhibeerivat toimet ensiitimidele.

Kujutise teke



Pérast Primovist boolussiistet kasutab diinaamiline pildistus arteriaalses, portovenoosses ja
tasakaalustatud faasis dra erinevate maksalesioonide erinevaid kontrasteerumisaegu, lesioonide
radioloogilise iseloomustamise alusena.

Maksa parenhiiiimi kontrasteerumine hepatotsiiiitilises faasis aitab kaasa maksalesioonide arvu,
segmentaalse jagunemise, visualiseerumise ja ulatuse identifitseerimisele, parandades seega lesioonide
avastamist. Maksakahjustuste diferentsiaalne kontrasteerumine annab lisainformatsiooni diinaamilises
faasis saadud teabele.

Hilisfaasi (hepatotsiiiitiline faas) vdib pildistada alates 20 minuti méddumisest manustamisest kuni
120 minuti md6dumiseni manustamisest. Kliinilistes uuringutes avaldus diagnostiline ja tehniline
efektiivsus veidi paremini 20 kui 10 minutit pérast stisti.

Hemodialiiiisi vajavatel ning kdrgenenud bilirubiinivddrtustega patsientidel (>3 mg/dl) on
kontrasteerumine jilgitav 60 minuti méddumiseni.

Primovist’i ekskretsioon maksa kaudu pdhjustab sapistruktuuride kontrasteerumist.

Kasutusvalmis Primovist’i lahuse fiisikokeemilised omadused on jérgnevad:

Osmolaalsus 37°C juures (mOsm/kg H,O) 688
Viskoossus 37°C juures (mPa " s) 1,19
Tihedus 37°C juures (g/ml) 1,0881
pH 7,4

5.2 Farmakokineetilised omadused

Jaotumine

Pérast intravenoosset manustamist iseloomustas Gd-EOB-DTPA kontsentratsiooniaega bi-
eksponentsiaalne vihenemine.

Gd-EOB-DTPA jaotub ekstratsellulaarruumis (VSS ligikaudu 0,21 I/kg).

Aine seostub valguga ainult vdhesel médral (vihem kui 10%).

Uhend ei libi intaktset hematoentsefaalbarjizri ning libib platsentat tiihisel mézral.

Biotransformatsioon
Dinaatriumgadoksetaat ei metaboliseeru.

Eritumine

Gd-EOB-DTPA elimineerub vordselt neerude ja maksa-sapiteede kaudu. Gd-EOB-DTPA
poolviirtusaeg on ligikaudu 1 tund. Farmakokineetika oli annusega lineaarne kuni annuseni 0,4 ml/kg
(100 mikromol/kg).

Kogu seerumi kliirensiks (Clyy) on registreeritud 250 ml/min, kui neeru kliirens (Cl,) on ligikaudu

120 ml/min.

Erinevused patsientide eririihmades

Eakad (65-aastased ja vanemad)

Vastavalt vanusega kaasnevatele fiisioloogilistele muutustele neerufunktsioonis vihenes 65-aastastel
ja vanematel patsientidel dinaatriumgadoksetaadi plasmakliirens vadrtuseni 163 ml/min, vorrelduna
210 ml/min-ga mitte-eakatel patsientidel. Loplik poolvaértusaeg ja siisteemne ekspositsioon olid
eakatel suuremad (vastavalt 2,3 h ja 197 mikromol*h/I, vorrelduna 1,6 h ja 153 mikromol*h/I-ga).
Kaigil patsientidel oli 24 h mddudes eritumine neerude kaudu téielik ning tervete eakate ja mitte-
eakate patsientide vahel erinevusi ei esinenud.

Neeru- ja/v6i maksakahjustus

Kerge ja modduka maksakahjustusega patsientidel leiti vahest kuni mdddukat
plasmakontsentratsiooni, poolvdirtusaja ning renaalse ekskretsiooni tdusu ja ka hepatobiliaarse
ekskretsiooni vihenemist, vorrelduna kontrollgrupiga (normaalne maksafunktsioon). Kliiniliselt olulisi
maksasignaali erinevusi siiski ei margatud.

Raske maksakahjustusega patsientidel, eriti tavapdratult kdrge seerumi bilirubiini tasemega
patsientidel (>3 mg/dl), suurenes AUC védrtuseni 259 mikromol*h/l, vorrelduna 160 mikromol*h/I-ga
kontrollgrupis. Eliminatsiooni poolvéértusaeg suurenes vaértuseni 2,6 h, vdrrelduna 1,8 h-ga




kontrollgrupis. Hepatobiliaarne ekskretsioon vihenes oluliselt kuni 5,7%-ni manustatud annusest ning
nendel patsientidel viheneb maksasignaal.

Loppstaadiumis neerupuudulikkusega patsientidel suurenes AUC 6 korda védértuseni ligikaudu

903 mikromol*h/I ning 16plik poolvéirtusaeg pikenes ligikaudu 20 tunnini. Hemodialiiiis suurendas
dinaatriumgadoksetaadi kliirensit (vt 15ik 4.4). Keskmisel dialiiiisi seansil kestusega ligikaudu 3 tundi,
eemaldati ligikaudu 30% dinaatriumgadoksetaadi annusest hemodialiiiisi teel, millega alustati 1 tund
pérast siistet. Lisaks eemaldamisele hemodialiiiisi teel, eritub oluline osa manustatud gadoksetaadi
annusest nendel patsientidel sapiga, mida néitab see, et 4 pdeva jooksul tuvastati roojas keskmiselt
ligikaudu 50% annusest (vahemik 24,6...74,0%, n = 6 patsienti).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Akuutse ja subkroonilise toksilisuse, genotoksilisuse ja kontakt-sensibiliseeriva potentsiaali
prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Kardiaalne ohutus

Teadvusel koertel tidheldati kdrgeimal uuritud annusel, milleks oli 0,5 mmol/kg (20-kordne inimese
annus), kerget ning mdéduvat QT-intervalli pikenemist. Kdrgetel kontsentratsioonidel blokeeris Gd-
EOB-DTPA HERG kanali ja pikendas toime potentsiaali kestust merisea isoleeritud papillaarlihastes.
See viitab vdimalusele, et iileannustamise korral v3ib Primovist indutseerida QT-intervalli pikenemist.

Teiste organsiisteemide farmakoloogilise ohutuse uuringutes leide ei esinenud.

Reproduktsioonitoksilisus ja imetamine

Kiiiilikutega ldbi viidud embriiotoksilisuse uuringus tdheldati parast 2,0 mmol/kg Gd-EOB-DTPA, mis
on 25,9-kordne (keha pindala pohjal) voi ligikaudu 80-kordne (kehakaalu p&hjal) soovitatav annus
inimesele, korduvat manustamist tiinuse katkemiste ja abortide arvu suurenemist.

Imetavatel rottidel eritus rinnapiima viahem kui 0,5% intravenoosselt manustatud radioaktiivselt
maérgistatud gadoksetaadi annusest (0,1 mmol/kg). Suukaudsel manustamisel rottidele oli imendumise
maar viga madal (0,4%).

Lokaalne taluvus
Lokaalseid talumatusreaktsioone tidheldati ainult Gd-EOB-DTPA intramuskulaarsel manustamisel.

Kartsinogeensus
Kartsinogeensuse uuringuid ei ole 1dbi viidud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Trinaatriumkaloksetaat,

vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks),

naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks),

trometamool,

slistevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kolblikkusaeg

5 aastat.

Toode tuleb dra kasutada kohe péarast avamist.



6.4 Siilitamise eritingimused
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

10 ml siistlid, mis koosnevad vérvitust silikoneeritud PhEur I tiitipi klaassilindrist, silikoneeritud
klorobutiiiilelastomeerist kolvi korgist, klorobutiiiilelastomeerist kummiotsaga korgist, poliisulfoon
Luer-tiiiipi lukk-adaptorist ja poliipropiileenist turvakorgist.

Pakendi suurused:

1,5ja 10 x 5 ml (10 ml siistlis),
1,5ja 10 x 7,5 ml (10 ml siistlis),
1,5ja 10 x 10 ml (10 ml siistlis).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

Kontroll

Primovist on selge, vérvitu kuni helekollane lahus. Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt
kontrollida.

Primovist’i ei tohi kasutada olulise varvimuutuse, sademe esinemise voi defektse mahuti puhul.
Kiésitlemine

Siistel voetakse pakendist vilja ja valmistatakse siisteks ette vahetult enne uuringut.

Siistli kork tuleb eemaldada alles vahetult enne manustamist.

Hévitamine
Kasutamata ravimpreparaat v3i jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

Sustlitelt eemaldatav teabesedel tuleb kleepida patsiendi haigusloole, mis voimaldab tapselt
dokumenteerida, millist gadoliiniumi sisaldavat kontrastainet kasutati. Samuti tuleb iiles mérkida
kasutatud annus.
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