KISA URUN BILGILERI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

PRIMOVIST® 0.25 mmol/mL enjeksiyon igin ¢6zelti iceren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM
Etkin madde:
Her bir mL ¢ozeltide 0,25 mmol gadoksetat disodyum (181,43 mg gadoksetat disodyuma esdeger)

icerir.

Yardimci maddeler:
Her bir mL ¢6zelti 0,511 mmol (11,755 mg’a esdeger) sodyum igerir.

Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in ¢ozelti i¢eren kullanima hazir enjektor.
Gortiniir partikiil icermeyen, berrak, renksiz- soluk sar1 ¢ozelti.

PRIMOVIST kullanima hazir ¢6zeltisinin fiziko-kimyasal 6zellikleri asagida listelenmistir:

37°C'de Osmolalite (mOsm/kg H>0O) 688
37°C'de Viskozite (mPa-s) 1,19
pH 6,8-8,0

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapétik endikasyonlar

PRIMOVIST fokal karaciger lezyonlarimin saptanmasinda endikedir. T1- agirlikli manyetik
rezonans gorlintiilemede lezyonlarin karakterizasyonu hakkinda bilgi saglar. PRIMOVIST yalniz
tanisal bilginin gerekli oldugu ve kontrastsiz manyetik rezonans goriintiileme ile elde edilemedigi
durumlarda ve gecikmis faz (hepatosit spesifik faz) goriintiileme gerektiginde kullanilmalidir.

Bu tibbi iiriin, yalnizca intravendz yolla tanisal kullanim i¢indir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Kontrastli1 goriintiileme i¢in yeterli en diisiik konsantrasyonda kullanilmalidir. Doz, hastanin viicut
agirhigina gore hesaplanmali ve bu boliimde belirtilen kilogram basina 6nerilen doz asilmamalidir.
Tavsiye edilen doz

Erigkinler: Kg viicut agirligi basina 0,1 mL PRIMOVIST (Kg viicut agirligi basina 0,025 mmol’e
esdeger.)



Uygulama sekli:
Bu ilag intravendz uygulama igindir.

Doz, seyreltilmeden bolus enjeksiyon seklinde uygulanir. Kontrast maddenin enjeksiyonundan
sonra intravendz kantil / yol serum fizyolojik ile yikanmalidir.

PRIMOVIST bolus enjeksiyonundan sonra arteriyel, portovendz ve denge fazlari siiresince yapilan
dinamik goriintiileme, farkli karaciger lezyon tiplerinin birbirinden farkli zamansal kontrast
paternleri olmasindan yararlanarak, siniflandirilmalarini (benign/malign) saglar ve spesifik
ozellikleri hakkinda bilgi verir. Bunun 6tesinde, hipervaskiiler karaciger lezyonlarinin gorselligini
daha 1yi hale getirir.

Geg (hepatosit) faz, enjeksiyondan yaklasik 10 dakika sonra baslamakta (konfirmatif ¢alismalarda
verilerin ¢ogu enjeksiyondan sonraki 20 dakikada elde edilmistir) ve goriintiilleme penceresi en az
120 dakika slirmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda ve bilirubin degerleri yiiksek (> 3 mg/dl)
olgularda goriintiileme penceresi 60 dakikaya inmektedir (Bkz. Bolim <4.5).

Karaciger parenkiminin hepatosit fazindaki kontrast artis1 sayesinde karaciger lezyonlarinin sayist,
segmental dagilimi, gorselligi ve delineasyonu desteklenir ve bdylece lezyon tespiti daha iyi hale
gelir. Karaciger lezyonlarinin birbirinden farkli olan kontrastlanma/arinma paternleri, dinamik
fazdan elde edilen bilgiye katki saglar.

PRIMOVIST in hepatik yoldan atilmasi, safra sisteminin kontrast artis1 ile sonuglanir.

Daha fazla bilgi igin “6.6 Beseri tibbi liriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel dnlemler”
boliimiine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Tanisal bilginin zorunlu oldugu ve kontrastsiz MRG ile elde edilemedigi durumlar disinda siddetli
bobrek yetmezligi (GFR <30 mL/dk/1,73 m?) bulunan hastalarda PRIMOVIST kullanimindan
kagimilmalidir (Bkz. Bolim 4.4).

Eger PRIMOVIST kullanimindan kagimilamiyorsa, doz 0,025 mmol/kg viicut agirhigini
asmamalidir. Bir tarama siiresince bir dozdan fazlasi kullanilmamalidir. Tekrarlayan uygulamalar
konusundaki bilgi eksikligi nedeniyle, enjeksiyonlar arasindaki siire en az 7 giin olmadikca
PRIMOVIST enjeksiyonlar tekrarlanmamalidir.

Karaciger yetmezligi:

Doz ayarlamasi gerekli degildir. Klinik calismalarda, karaciger yetmezIligi olan ve olmayan hastalar
arasinda giivenlilik ve etkililik acisindan fark gézlenmemistir. Diger raporlanan klinik deneyimler
de karaciger yetmezligi olan ve saglikli kisiler arasinda fark tanimlamamistir (Bkz. Bolim <5.2).
Karaciger naklinin perioperatif doneminde olan hastalarda PRIMOVIST kullanimindan
kaginilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
PRIMOVIST, giivenlilik ve etkililik verilerinin yetersizligine bagli olarak 18 yasmn altindaki
¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.



Geriyatrik popiilasyon:

Doz ayarlamast gerekli degildir. Klinik calismalarda, gen¢ ve yash (65 yas ve iizeri) hastalar
arasinda giivenlilik ve etkililik agisindan fark gozlenmemistir. Diger raporlanan klinik deneyimler
de geng ve yasli hastalar arasinda fark tanimlamamistir (Bkz. B6lim 5.2).

4.3  Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilik.

4.4 Ozel kullanim uyarilar ve 6nlemleri

MRG i¢in her zamanki giivenlik tedbirleri alinmalidir; 6rn. kalp pili ve ferromanyetik implant
tagiyan hastalar kabul edilmemelidirler.

Kontrast maddelerin kullanildig1 tan1 amagli prosediirler yeterli egitim almis ve gerceklestirilecek
olan prosediir hakkinda detayl1 bilgi sahibi olan bir hekimin denetiminde yapilmalidir.

Kontrast maddelerde ilgili deneyimler istenmeyen etkilerin biiylik kisminin enjeksiyondan sonra ilk
30 dakika icinde gelistigini gosterdiginden hastalar bu siire i¢inde gdzetimde tutulmalidir.

Bobrek yetmezligi

PRIMOVIST uygulamasi oncesinde, tiim hastalarin bobrek fonksiyon bozuklugu yoniinden
laboratuvar testleri ile taramadan gecirilmesi onerilmektedir.

Akut veya kronik agir bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR < 30 mL/dakika/1,73 m? ) olan hastalarda
bazi gadolinyum iceren kontrast ajanlarin kullanimu ile iligkili nefrojenik sistemik fibrozis (NSF)
bildirimleri bulunmaktadir. Karaciger transplantasyonu gegiren hastalar, bu popiilasyonda akut
renal yetmezlik siklig1 yiiksek oldugundan ozellikle bir risk altindadir. Agir bobrek yetmezligi olan
hastalarda ve perioperatif karaciger transplantasyon doneminde olan hastalarda PRIMOVIST ile
NSF olusabilecegi ihtimali nedeniyle, tanisal bilgi gerekmedik¢e ve kontrastsiz MRG ile elde
edilebiliyorsa kullanimindan kaginilmalidir.

Asagida belirtilen hasta gruplarinda, gadolinium igeren bazi kontrast maddelerinin kullanimiyla
iligkilendirilen nefrojenik sistemik fibrozis (NSF) bildirimleri s6z konusudur.

Orta derece bdbrek fonksiyon bozuklugu (GFR<30-60 ml/dk/1,73 m?) olan hastalarda nefrojenik

sistemik fibrozis (NSF) olugma riski nedeniyle kullanimindan kac¢inilmalidir.

o Akut veya kronik agir bobrek yetmezligi (GFR<30 ml/dk/1,73 m?),

. Hepato-renal sendrom veya perioperatif karaciger transplantasyon dénemi ile iliskili herhangi
bir derecede akut bobrek yetmezligi olan hastalarda nefrojenik sistemik fibrozis (NSF) olugma
riski nedeniyle kullanilmamalidir.

PRIMOVIST uygulamasindan hemen sonra uygulanan hemodiyaliz PRIMOVIST’in viicuttan
uzaklastirilmasi i¢in yararh olabilir.

Hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarda NSF’nin oOnlenmesi veya tedavisi i¢in diyaliz
baslatilmasini destekleyen bulgular bulunmamaktadir.

Yashlar
Yaslhilarda gadoksetatin renal klirensi bozulmus olabileceginden, 6zellikle 65 yas ve iizerindeki
hastalarin bobrek disfonksiyonu taramasindan gegirilmesi énemlidir.



Kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalar

Bu konuda sadece simirli veriler mevcut oldugundan, PRIMOVIST siddetli kardiyovaskiiler
sorunlar olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

PRIMOVIST hipokalemisi diizeltilmemis hastalarda kullanilmamalidir.

PRIMOVIST asagidaki durumlarin bulundugu hastalara uygulanirken 6zellikle dikkatli olunmalidir:

- bilinen konjenital uzun QT sendromu veya ailede konjenital uzun QT sendromu &ykiisii

- kardiyak repolarizasyonu uzatan ilaglar1 alirken, bilinen daha 6nce gegirilmis aritmiler

- kardiyak repolarizasyonu uzattigi bilinen bir ilag alinmasi; 6rn. siif III antiaritmik (Orn.
amiodaron, sotalol).

PRIMOVIST bireysel hastalarda gecici QT uzamasina neden olabilir. (Bkz. B6liim 5.3).

Asir1 duyarhhk
PRIMOVIST e kars1 bilinen asir1 duyarliligi olan hastalarda dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesi
gereklidir.

Sok dahil alerji benzeri reaksiyonlarin gadolinyum bazli MRG kontrast maddelerinin
uygulanmasindan sonra nadiren gelistigi bilinmektedir. Bu reaksiyonlarin biiyiik kismi kontrast
maddenin uygulanmasindan sonraki yarim saat i¢inde gerceklesir. Bununla birlikte, bu siniftan olan
diger tim kontrast maddelerde oldugu gibi, nadir olgularda saatler veya glinler sonra gecikmis
reaksiyonlar ortaya cikabilir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisi i¢in ilag bulundurulmasi ve
ayrica acil 6nlemlerin uygulanmasi agisindan hazirlikli olunmasi gerekir.

Su durumlarda agir1 duyarlilik reaksiyonu riski daha ytiksektir:
- gecmiste kontrast madde reaksiyonu bulunmasi

- bronsiyal astim oykiisii

- alerjik bozukluk 6ykiisii

Alerjik egilimi olan hastalarda (6zellikle yukarida belirtilen durumlarin 6ykiisii olan hastalarda)
PRIMOVIST kullanma karar1 6zellikle risk-yarar oran1 dikkatli bir sekilde degerlendirildikten sonra
verilmelidir.

Asirt duyarhilik reaksiyonlart beta blokor kullanan hastalarda, 6zellikle bronsiyal astim varliginda
daha yogun olabilmektedir. Beta blokor kullanan hastalarin beta agonistlerle yapilan standart asir
duyarlilik reaksiyonu tedavilerine refrakter olabilecekleri dikkate alinmalidir.

Asir duyarlilik reaksiyonlarinin gelismesi halinde, kontrast madde uygulamasi derhal kesilmelidir.

Lokal intolerans
Fokal nekroz gibi lokal intolerans reaksiyonlarma neden olabileceginden Intramiiskiiler
uygulamadan kesinlikle kaginilmalidir (Bkz. B6liim 5.3).

Viicuttaki birikim

Gadoksetat disodyum uygulamasini takiben gadolinyum beyinde ve viicudun diger dokularinda
(kemikler, karaciger, bobrekler, deri) birikebilir ve beyinde 6zellikle dentat niikleus, globus pallidus
ve talamusta doza bagli olrak T1-agirlikli sinyal yogunlugunun artigina neden olabilir. Bu birikimin
ne gibi klinik sonuglara yol acabilecegi bilinmemektedir. Tekrarlanan taramalarin gerekli oldugu
hastalarda PRIMOVIST® kullanmanin olas: tanisal yararlari, beyin ve diger dokularda gadolinyum
birikme olasiligina agir basmasi gerekir.



Sodyum:
PRIMOVIST doz basina (70 kg’lik bir insana verilen doz esas alinarak) 4 mmol (82 mg) sodyum
ihtiva eder. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gézoniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

OATP (organik anyon transport proteinleri) inhibitorleri ile etkilesim

Hayvan calismalar1 anyonik tibbi iiriinler siifina ait maddelerin, 6rn. rifampisin, PRIMOVIST®’in
hepatik alimimi bloke ettigini, bu nedenle hepatik kontrast etkisini azalttigini gdstermektedir. Bu
durumda PRIMOVIST enjeksiyonunundan beklenen fayda sinirli kalabilir. Bundan baska hayvan
calismalarinda ilaglarla bilinen etkilesimi yoktur.

Sagliklt kisilerde yapilan bir etkilesim c¢alismast OATP inhibitorii eritromisinin birlikte
uygulanmasinin PRIMOVIST in etkililigini ve farmakokinetigini etkilemedigini gostermistir. Diger
ilaglarla baska klinik etkilesim ¢aligsmasi1 yapilmamustir.

Bilirubin veya ferritin seviyeleri yiikselmis hastalarda etkilesim

Yiikselmis bilirubin (>3 mg/dl) veya ferritin seviyeleri PRIMOVIST’in hepatik kontrast etkisini
azaltabilir. Eger bu hastalarda PRIMOVIST kullanilirsa manyetik rezonans goriintiileme
PRIMOVIST uygulamasindan sonra 60 dakika i¢inde tamamlanmalidir (Bkz. Bolim <5.2).

Diyagnostik testlerle etkilesim

Kontrast madde soliisyonunda bulunan serbest kompleks olusturucu ajan kaloksetat trisodyum
nedeniyle PRIMOVIST tetkikinden sonraki 24 saat igerisinde kompleksometrik metod kullanilarak
yapilan serum demir tayini (6rn. Ferrocine kompleksasyon metodu) yanlis yiiksek ya da diisiik
deger verebilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan geng hastalar i¢in klinik tecriibe yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)-
Kontraseptiflerle olan ilag etkilesimi bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Gadolinyum bazli kontrast maddelere iliskin veriler sinirlidir. Gadolinyum plasentay1 gecebilir.
Gadolinyum maruziyetinin fetliste advers etkilerle iligkili olup olmadig1 bilinmemektedir.
Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, tekrarlanan yiiksek dozlarda {ireme toksisitesi gostermistir
(Bkz. Boliim 5.3). PRIMOVIST, kadinin klinik durumu gadoksetat kullanimini gerektirmedikce
gebelik doneminde kullanilmamalidir.



Laktasyon donemi
Gadolinyum igeren kontrast maddeler ¢ok kiiciik miktarlarda anne siitiine geger (Bkz. Boliim 5.3).

Klinik dozlarda, siitle atilan miktarin az olmasi ve bagirsaktan emilimin zayif olmasi nedeniyle
bebek tizerinde herhangi bir etki beklenmez. PRIMOVIST uygulamasindan sonra 24 saatlik bir siire
boyunca emzirmeye devam edilmesi veya emzirmenin kesilmesi, doktorun ve emziren annenin
takdirine bagli olmalidur.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalarinda fertilitede bozulma goriilmemistir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
PRIMOVIST in ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde hicbir etkisi yoktur.
4.8 istenmeyen etkiler

PRIMOVIST in genel giivenlilik profili klinik caligmalardaki 1900°den fazla hastaya ve pazarlama
sonrast ¢aligmalara dayanmaktadir.

PRIMOVIST kullanan hastalarda en sik gozlenen advers ilag reaksiyonlart (>%0,5) bulanti, bag
agrisi, sicaklik hissi, kan basinci artisi ve bag donmesidir.

PRIMOVIST kullanan hastalardaki en ciddi advers ilag¢ reaksiyonu anaflaktik soktur.
Gecikmis alerjik reaksiyonlar (saatler — giinler sonra) nadiren gozlenir.
Advers etkilerin cogu hafif veya orta siddette olmustur.

PRIMOVIST ile gozlenen advers ilag reaksiyonlar1 asagida sunulmaktadir. Sistem Organ Sinifina
(MedDRA versiyon 12.1) gore klasifiye edilmislerdir. Belli bir reaksiyonu, sinonimlerini ve iliskili
durumlar tanimlamak i¢in en uygun MedDRA terimi kullanilmaktadir.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ smifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100,
<1/10), yaygin olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000), cok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Her siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyete gore sunulmustur.

Bagisikhik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Asirt duyarlilik / anaflaktoid reaksiyon (6r. Sok*, hipotansiyon, faringolaringeal ddem,
urtiker, yliz 6demi, rinit, konjonktivit, karin agrisi, hipoestezi, hapsirmak, oksiirmek, solukluk)

Sinir sistemi bozukluklari

Yaygin: Basg agrisi

Yaygin olmayan: Vertigo, bas donmesi, parestezi, tat alma bozuklugu, parosmi
Seyrek: Akatizi, tremor

Bilinmiyor: Huzursuzluk



Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Dal blogu, palpitasyon
Bilinmiyor: Tasikardi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Kan basincinda artis, kizarma

Respiratuvar, toraks ve mediasten bozukluklar:
Yaygin olmayan: Respiratuvar bozukluklar (dispne*, solunumsal stres)

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Kusma, agiz kurulugu
Seyrek: Oral rahatsizlik, tiikiiriik artist

Deri ve deri alti dokusu bozukluklar:
Yaygin olmayan: Dokiintii, kasint1**
Seyrek: Makiilopapiiler dokiintii, terleme artist

Kas iskelet sistemi ve bag doku bozukluklar:
Yaygin olmayan: Sirt agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi kosullari

Yaygin olmayan: Gogiis agrisi, enjeksiyon yeri reaksiyonlart™**, sicaklik hissi, titreme, bitkinlik,
anormal hissetme

Seyrek: Rahatsizlik, kiriklik

* Hayat1 tehdit eden ve/veya fatal vakalar raporlanmistir. Bu raporlar pazarlama sonrasi
deneyimden elde edilmistir.

** Kasint1 (Jeneralize, gozde)

*#**Enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (cesitli) asagidaki terimleri kapsar: enjeksiyon yeri
ekstravazasyonu, enjeksiyon yerinde yanma, enjeksiyon yerinde sogukluk, enjeksiyon yerinde
irritasyon, enjeksiyon yerinde agr1

Gadolinyum igeren bazi kontrast maddelerin kullanimiyla nefrojenik sistemik fibrozis (NSF)
vakalar1 raporlanmistir (Bkz. B6lim-4.4)

PRIMOVIST uygulamasindan sonra hastalarin %1’inden azinda hafif yiikselmis serum demir ve
serum bilirubin degerleri gozlenmistir. Fakat degerler normal degerlerin 2-3 katin1 agsmamistir ve
bunlar 1-4 giin i¢inde semptomsuz bir sekilde ilk degerlerine donmiislerdir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem tasimaktadir.
Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglar. Saglik
meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800
314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).




4.9 Doz asimi ve tedavisi

Gadoksetat disodyumun test edilen en yiiksek tek dozu olan 0,4 mL/kg (0,1 mmol/kg) viicut agirlig
iyi tolere edilmistir. Klinik ¢aligmalarda siirli sayidaki hastada 2,0 mL/kg (0,5 mmol/kg) viicut
agirhigi doz kullanilmis olup bu hastalarda advers etki olusumu siklastiysa da yeni bir advers etki
bulunmamastir.

Istenmeyen asir1 doz asimi durumunda, hasta kardiyak monitdrizasyon de dahil olmak iizere
dikkatle gozlenmelidir. Bu durumda QT uzamalarinin indiiksiyonu olasidir (Bkz. Bolim 5.3).

PRIMOVIST hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Ancak, nefrojenik sistemik fibrozisin (NSF)
Onlenmesi i¢in hemodiyalizin uygun olduguna dair bir kanit yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapdtik grup: Paramanyetik kontrast madde
ATC kodu: VO08C A10

Etki mekanizmasi
PRIMOVIST, manyetik rezonans goriintiillemesinde kullanilan paramanyetik bir kontrast maddedir.

Kontrast artiric1 etkiden gadolinyumdan ve etoksibenzil-dietilenetriamin-pentaasetik asitten olusan
iyonik bir kompleks olan gadoksetat (EOB-DTPA) sorumludur.

Proton manyetik rezonans goriintiilemede Ti-agirlikli tarama kullanildiginda gadolinyum iyonu,
uyarilmig atom g¢ekirdeklerinin "spin-lattice" relaksasyon siiresini kisaltarak, sinyal yogunlugunda
ve bdylece belirli dokularin kontrastinda bir artis saglamaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Gadoksetat disodyum diisiik konsantrasyonlarda bile relaksasyon zamaninin belirgin kisalmasina
neden olur. pH 7’de T manyetik alan giicii 0,47, 40°C relaksivite (r1) — plazmada protonlarin spin-
kafes relaksasyon zamanina etkisinden bulunmustur- yaklasik 8,18 L/(mmol.sn) ve relaksivite (r2) -
spin-spin relaksasyon zamanina etkisinden bulunmustur yaklasik 8,56 L/(mmol.sn)’dir. 1,5 T de ve
37°C’de plazmadaki ilgili relaksiviteler r1=6,9 L/(mmol.sn), 12=8,7 L/(mmol.sn)’dir.

Etoksibenzil-dietilentriaminpentaasetat, paramanyetik gadolinyum iyonu ile oldukca yiiksek bir in
vivo ve in vitro stabiliteye sahip kompleks olusturmaktadir (termodinamik stabilite sabiti: log Kca =
23,46). Gadoksetat disodyum, pH 7.6’da n-butanol ile tampon arasindaki boliinme katsayis1 0,011
olan suda ¢ok iyi ¢oziinen hidrofilik bir bilesiktir. Lipofilik etoksibenzil grubu nedeniyle
gadoksetat disodyum bifazik etki mekanizmas1 gosterir: 6nce bolus enjeksiyonun ardindan
ekstraseliiler bosluga dagilir ve sonra hepatositlere selektif olarak alinir. Karaciger dokusundaki
relaksivite r1 16,6 L/(mmol.sn) (0,47 T’de)’dir, bu durum karaciger dokusunun artmis sinyal
yogunluguyla sonuglanir. Ardindan gadoksetat disodyum safraya atilir.

Hepatosit fonksiyonu olmayan veya minimal diizeyde olan lezyonlarda (kistler, metastazlar,
hepatoselliiler karsinomlarin ¢ogunlugu) PRIMOVIST birikimi gériilmez. Iyi diferansiye
hepatoselliiler karsinom, fonksiyonel hepatositler igerebilir ve hepatosit goriintiileme fazinda bir
miktar kontrast artisi gosterebilir. Bu nedenle, dogru bir teshisi desteklemek ic¢in ilave klinik
bilgilere ihtiya¢ vardir.



Madde, klinik olarak ilgili konsantrasyonlarda, enzimlerle anlamli bir inhibitor etkilesimi
gostermez.

Goriintiileme

Dinamik goriintiileme, radyolojik lezyon karakterizasyonu i¢in PRIMOVIST'in bolus
enjeksiyonundan sonra, arteriyel, portovendz ve denge fazlar sirasinda temel olarak farkli karaciger
lezyonlariin zamansal kontrast artis1 paterlerinin farkliligindan yararlanir.

Hepatosit fazi sirasinda karaciger parankiminin kontrast artigi, karaciger lezyonlarinin sayisinin,
segmental dagiliminin, gorsellestirilmesinin ve tanimlanmasinin belirlenmesine yardimei olarak
lezyon tespitini saglar. Karaciger lezyonlarinin diferansiyel kontrast artigi/arinma paterni, dinamik
fazdan gelen bilgilere katkida bulunur.

Gecikmis (hepatosit) faz, enjeksiyondan 20 dakika sonra en az 120 dakika siiren bir goriintiileme
penceresi ile incelenebilir. Klinik ¢aligmalarin tanisal ve teknik etkililik sonuclari, enjeksiyondan

20 dakika sonra, enjeksiyondan 10 dakika sonra olanlara gore minimal bir gelisme gosterir.

Hemodiyaliz gerektiren hastalarda ve bilirubin degerleri yiiksek (>3 mg/dL) hastalarda goriintiileme
penceresi 60 dakikaya diisiiriliir.

PRIMOVIST'in hepatik atilimi, biliyer yapilarda kontrast artisina neden olur.

PRIMOVIST kullanima hazir ¢6zeltinin fiziko-kimyasal 6zellikleri asagidaki gibidir:

37 °C’deki Osmolalite (mOsm/kg H,O) | 688
37 °C’deki Viskozite (mPa.s) 1,19
37 °C’deki Yogunluk (g/mL) 1,0881
pH 7,4
Pediyatrik popiilasyon

52 pediatrik hastada (yaslart > 2 ay ve < 18 yas) gozlemsel bir ¢alisma yapilmistir. Hastalar,
siipheli veya bilinen fokal karaciger lezyonlarimi degerlendirmek icin PRIMOVIST kontrasth
karaciger MRG’ye yonlendirilmistir. Birlestirilmis kontrastsiz ve kontrasthh karaciger MR
goriintiileri, yalnizca kontrastsiz MR goriintiileri ile karsilastirildiginda, ek tanisal bilgiler elde
edilmistir. Ciddi advers olaylar rapor edilmis, ancak higbirisi arastirmaci tarafindan PRIMOVIST
ile ilgili olarak degerlendirilmemistir. Bu calismanin retrospektif dogast ve kiiclik orneklem
biiytikliigii nedeniyle, bu popiilasyondaki etkililik ve giivenlilige iliskin kesin bir sonuca varilamaz.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Dagilim:
Intraven6z uygulamadan sonra, Gd-EOB-DTPA’nin plazma konsantrasyonu-zaman profili bi-
eksponansiyal azalma ile karakterizedir.

Gd-EOB-DTPA ekstraseliiler boslukta dagilir (kararli durumda dagilim hacmi yaklasik 0,21
L/kg’dir). Madde sadece kiigiik protein baglanmasi saglar (%10°dan az).—Bilesik, plasenta
bariyerinden yalnizca kii¢iik bir oranda yayilir.

Gadoksetat disodyum lineer bir GdCA’dir. Calismalar, GdCA'lara maruziyetten sonra
gadolinyumun viicutta tutuldugunu gostermistir. Buna, beyinde ve diger doku ve organlarda tutulma
dahildir. Lineer GACA'lar ile bu, beyinde, 6zellikle dentat nukleus, globus pallidus ve talamusta T1-

9



agirlikl sinyal yogunlugunda doza bagli artiglara neden olabilir. Sinyal yogunlugu artislar1 ve klinik
dis1 veriler, gadolinyumun lineer GACA'lardan salindigini gosterir.

Metabolizma:
Gadoksetat disodyum metabolize edilmez.

Eliminasyon:
Gd-EOB-DTPA, bdbrek ve hepatobiliyer yollardan esit olarak elimine edilir. Gd-EOB-DTPA'nin

yarilanma Omriiniin yaklasik 1,0 saat oldugu goriilmiustiir. Farmakokinetik, 0,4 mL/kg (100
mikromol/kg) doza kadar doz lineer olmustur.

Yaklagik 250 mL/dk.’lik bir toplam serum klerensi (Cliot) kaydedilirken, renal klerens (Cl;) yaklasik
120 mL/dk.’ya karsilik gelir.

Ozel hasta popiilasyonundaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve {istii):

Yasla birlikte renal fonksiyonlardaki fizyolojik degisime bagli olarak, gadoksetat disodyumun
plazma klerensi yasli olmayan kisilerde 210 mL/dk’dan 65 yas ve lizerindeki yaslt kisilerde 163
mL/dk’ya diismiistiir. Terminal yarilanma 6mrii ve sistemik maruziyet yaslilarda (sirasiyla 2,3 saat
ve 0,197 mmol*s/L) kontrol grubuna gore (sirasiyla 1,8 saat ve 0,160 mmol*s/L) daha fazladir.
Renal atilim yashh ve yashh olmayan saglikli kisilerde farklilik gdstermeden 24 saat sonra
tamamlanir.

Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi

Hafif ve orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda, normal karaciger fonksiyonuna sahip
hastalara kiyasla plazma konsantrasyonunda, yarilanma omriinde ve idrarla atilimda hafif ila orta
derecede bir artig ve hepatobiliyer atilimda ise azalma gozlenmistir. Bununla birlikte, hepatik sinyal
artisinda klinik olarak anlamli farkliliklar gozlenmemistir. Siddetli karaciger yetmezligi olan,
0zellikle anormal derecede yiiksek (> 3 mg/dL) serum bilirubin diizeylerine sahip olan hastalarda,
kontrol grubundaki 0,160 mmol*s/L'ye kiyasla, EAA 0,259 mmol*s/L'ye yiikselmistir. Kontrol
grubundaki 1,8 saate kiyasla, eliminasyon yarilanma omrii 2,6 saate yiikselmistir. Hepatobiliyer
atilim, uygulanan dozun %35,7'sine biiyiik dl¢iide azalmis olup bu hastalarda hepatik sinyal artist
azalmstir.

Son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda EAA 6 kat artarak yaklasik 0,903 mmol*saat/L'ye ve
terminal yarilanma Omrii yaklasik 20 saate uzamistir. Hemodiyaliz, gadoksetat disodyumun
klerensini artirmistir (Bkz. Boliim 4.4). Yaklasik 3 saatlik ortalama bir diyaliz seansinda, gadoksetat
disodyum dozunun yaklasik %30'u, enjeksiyondan 1 saat sonra baslanarak hemodiyaliz ile
uzaklastinlmistir. Hemodiyaliz ile klerense ilave olarak, 4 giin i¢inde diskida yaklasik %50'lik bir
ortalama geri kazanimla gosterildigi lizere (aralik %24.6 ila %74.0, n=6 hasta), bu hastalarda
uygulanan gadoksetat dozunun anlamli bir kismi safra yoluyla atilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Akut ve subkronik toksisite, genotoksisite ve temas ile duyarlilagtirici potansiyele iliskin

konvansiyonel caligmalara dayali olarak klinik 6ncesi verilerde insanlar i¢in 6zel bir risk ortaya
¢ikmamustir.
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Kardiyak giivenlilik:

Telemetri kullanilarak bilinci agik kopeklerde yapilan ¢aligsmalarda, insanlara uygulanan dozunun
20 katina esdeger olmak tizere test edilen 0,5 mmol/kg’lik en yiiksek dozda kiiglik ve gecici bir QT
uzamasi gozlenmistir. Gd-EOB-DTPA, ytiiksek konsantrasyonlarda, HERG kanallarin1 bloke etmis
ve izole kobay papiller kaslarinda aksiyon potansiyeli siiresini uzatmistir. Bu bulgu,
PRIMOVIST’in doz asimini takiben QT uzamasini indiikleyebilecegini gostermektedir.

Diger organ sistemlerinde yapilan giivenlilik farmakolojisi ¢alismalarinda herhangi bir anormal
bulgu gézlenmemistir.

Ureme toksikolojisi ve laktasyon:

Tavsanlarda yapilan bir embriyotoksisite ¢alismasinda, 2,0 mmol/kg Gd-EOB-DTPA’nin tekrarli
olarak uygulanmasini takiben implantasyon sonrasi kayiplarda ve diisiik oraninda artis gézlenmistir;
bu doz, insanlar i¢in (viicut yiizey alanina gore) onerilen dozun 25,9 katina veya (viicut agirligina
gore) yaklasik 80 katina esdegerdir.

Emziren siganlarda, radyoaktif isaretli gadoksetatin intravendz yoldan uygulanan dozunun (0,1
mmol/kg) %0,5’inden daha azi siitle atilmistir. Siganlarda oral uygulamadan sonra emilimin %0,4
ile ¢cok diisiik oldugu kaydedilmistir.

Lokal tolerans:
Lokal intolerans reaksiyonlari, yalnizca Gd-EOB-DTPA’nin intramuskiiler yoldan uygulanmasi
sonrasinda gézlenmistir.

Karsinojenite:
Karsinojenite ¢alismasi yapilmamistir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Kaloksetat trisodyum (Ca-EOB-DTPA)
Hidroklorik asit % 3,6 (a/a) (pH ayarlamas1 i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Trometamol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Calismalar mevcut olmadigindan, bu {iriin diger tibbi iirlinlerle karistirilmamalidir.
6.3. Raf Omrii

36 ay.

Kabin ilk ag¢ilmasindan sonraki raf omrii: PRIMOVIST kimyasal ve fiziksel agidan stabildir.
Mikrobiyolojik acidan ise, iiriin agildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
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6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Sikloolefin polimer renksiz TPE baslik ucu ve bromobiitil gri silikonlu piston tipast bulunan
kullanima hazir 10 mL’lik plastik enjektor

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Gorsel Kontrol
[la¢ kullanmadan 6nce gorsel olarak incelenmelidir.

Ciddi renk degisikligi, partikiiler madde olugmasi veya ambalajda bir hasar olmasi durumunda
PRIMOVIST kullanilmamalidir.

Kullanim
PRIMOVIST kullanima hazir bir ¢ozeltidir.

Kullanima hazir enjektér uygulamanin hemen oOncesinde enjeksiyona hazir hale getirilmelidir.
Kullanima hazir enjektériin u¢ kisimda yer alan kapak, uygulamanin hemen Oncesinde
cikartilmalidir ve bir tetkik seansindan arta kalan kontrast madde lokal gerekliliklere gore imha
edilmelidir.

Kullanilan gadolinyum kontrast maddesinin dogru bir sekilde kaydedilmesini saglamak amaciyla,
enjektorlerin lizerindeki soyulabilen takip etiketi hasta kayit defterine yapistirilmalidir. Ayrica,

kullanilan doz da kaydedilmelidir.

Elektronik hasta kayitlar1 kullaniliyorsa, iiriin adi, seri numarast ve doz hasta kayit alanina
girilmelidir.

Polimer kullanima hazir enjektorler

Manuel enjeksiyon Gii¢ enjektorlii enjeksiyon

1. Enjektor ve piston ¢ubugu cikarilir. 1. Enjektor ¢ikarilir.
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2. Piston tipas1 saat yoniinde cevrilerek enjektore | o Kapak gevrilerek acilir.

yerlestirilir.
% ; % ; i )

baglanti sistemine  baglanir.
talimatlarina gore ilerlenir.

3. Enjektoriin ucu saat yoniinde cevrilerek

Cihaz

4. Enjektordeki hava uzaklastirilir.

7. RUHSAT SAHIBi

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53

34770 Umraniye / Istanbul

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 528 36 12

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)

124/93

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 10.06.2008
Ruhsat yenileme tarihi: 10.06.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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