KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
PRIMOVIST® 0.25 mmol/ml i.v. enjeksiyon icin ¢cozelti igeren kullanima hazir enjektor

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: Her bir ml ¢ozeltide 0.25 mmol gadoksetat disodyum (181.43 mg gadoksetat
disodyuma esdeger) icerir.

Yardimci maddeler: Her bir ml ¢ozelti 0.511 mmol (11.755 mg’a esdeger) sodyum igerir. (bakiniz
“4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri”)

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in ¢ozelti iceren kullanima hazir enjektor.

Berrak, renksiz- soluk sar1 ¢ozelti.

PRIMOVIST® kullanima hazir cozeltisinin fiziko-kimyasal 6zellikleri asagida listelenmistir:

37°C'de Osmolalite (mOsm/kg H,O) 688
37°C'de Viskozite (mPa-s) 1.19
pH 6.8-8.0

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Bu t1bbi iiriin, yalnizca diagnostik kullanim i¢indir.

» Karacigerin T-agirlikli manyetik rezonans goriintiilemesinde kullanilan gadolinyum bazli
kontrast maddedir.

o Dinamik ve ge¢ goriintiilemede, hepatik lezyonlarin saptanmasini iyilestirir (6rn. say1, boyut,
segmental dagilim ve gorsellik) ve fokal karaciger lezyonlarinin karakterizasyonu ile
klasifikasyonu hakkinda ek bilgi saglayarak diagnostik giivenilirligini artirir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi :
Tavsiye edilen doz

Erigkinler: Kg viicut agirligi bagina 0.1 ml PRIMOVIST® (Kg viicut agirligi bagina 25umol’e
esdeger.)

Uygulama sekli :
Bu ila¢ intravendz uygulama i¢indir.

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

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

Gecg (hepatosit) faz, enjeksiyondan yaklasik 10 dakika sonra baslamakta (konfirmatif caligmalarda
verilerin ¢ogu enjeksiyondan sonraki 20 dakikada elde edilmistir) ve goriintilleme penceresi en az
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120 dakika siirmektedir. Hemodiyaliz hastalarinda ve bilirubin degerleri yiiksek (> 3 mg/dl)
olgularda goriintiilleme penceresi 60 dakikaya inmektedir (bakimiz “4.5 Diger tibbi iiriinlerle
etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri™).

Karaciger parenkiminin hepatosit fazindaki kontrast artis1 sayesinde karaciger lezyonlarinin sayisi,
segmental dagilimi, gorselligi ve delineasyonu desteklenir ve boylece 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.

MRG i¢in her zamanki giivenlik tedbirleri alinmalidir; 6rn. kardiyak pacemaker ve ferromanyetik
implant tasiyan hastalar kabul edilmemelidirler.

Daha fazla bilgi i¢in “6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler”
boliimiine bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Klinik ¢alismalarda, bobrek yetmezligi olan ve olmayan hastalar arasinda
giivenlilik ve etkililik agisindan fark gdzlenmemistir. Gadoksetat disodyumun eliminasyonu b&brek
yetmezligi olan hastalarda uzamistir. Diyagnostik olarak kullanmigh goriintiiler elde edebilmek icin,
doz ayarlamas1 Onerilmemektedir (bakiniz “4.4 Ozel kullamm uyarilar1 ve onlemleri ve 5.2
Farmakokinetik Ozellikler”).

Karaciger yetmezligi: Doz ayarlamasi gerekli degildir. Klinik calismalarda, karacier yetmezligi
olan ve olmayan hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik agisindan fark gozlenmemistir. Diger
raporlanan klinik deneyimler de karaciger yetmezligi olan ve saglikli kisiler arasinda fark
tanimlamamustir (bakiniz 5.2 Farmakokinetik Ozellikler”).

Pediyatrik popiilasyon: PRIMOVIST®, giivenlilik ve etkililik verilerinin yetersizligine bagh olarak
18 yasin altindaki ¢ocuklarda kullanimi 6nerilmez.

Geriyatrik popiilasyon: Doz ayarlamasi gerekli degildir. Klinik ¢aligmalarda, geng ve yash (65 yas
ve lizeri) hastalar arasinda giivenlilik ve etkililik agisindan fark gozlenmemistir. Diger raporlanan
klinik deneyimler de gen¢ ve yashh hastalar arasinda fark tamimlamamistir (bakinmiz 5.2
Farmakokinetik Ozellikler”).

4.3 Kontrendikasyonlar
Kontrendikasyonu yoktur.

4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asirt duyarlilik

PRIMOVIST® e kars1 bilinen agirt duyarliligr olan hastalarda dikkatli bir yarar-risk degerlendirmesi
gereklidir.

Diger intravendz kontrast maddeleriyle goriildiigii iizere, PRIMOVIST®, sok da dahil olmak iizere
ciddi reaksiyonlara varabilen, kardiyovaskiiler, solunumsal ve kiitandz tablolarla karakterize
anaflaktoid/asin duyarlilik ya da diger idyosinkratik reaksiyonlarla iligkilendirilebilir.

Su durumlarda agir1 duyarhilik reaksiyonu riski daha yiiksektir:
- gecmiste kontrast madde reaksiyonu bulunmasi
- bronsiyal astim Sykiisii
- alerjik bozukluk oykiisii
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Alerjik yatkinli§i olan hastalarda PRIMOVIST® kullanma karar1 dikkatli bir yarar-risk
degerlendirmesinden sonra verilmelidir.

Bu reaksiyonlarin ¢ogu uygulamadan sonraki yarim saat i¢cinde olusmaktadir. Bu nedenle, hastanin
prosediir sonrast gézlemlenmesi 6nerilmektedir.

Asint duyarlilik reaksiyonlarinin tedavisine yonelik ilaglar ve acil Onlemlerin hazir tutulmasi
gereklidir.

Nadiren birkac¢ saat ile birka¢ giine kadar degisen aralikta gecikmis reaksiyonlar gozlenmektedir
(bakiniz “4.8 Istenmeyen etkiler”).

Beta bloker kullanim1 sirasinda bu gibi reaksiyonlar gelisen hastalar, beta agonistlerin tedavi edici
etkisine direncli olabilirler.

Kardiyovaskiiler hastalik
Heniiz eldeki veriler sinirli oldugu i¢in, ciddi kardiyovaskiiler problemleri olan hastalara
PRIMOVIST® uygulanirken dikkatli olunmalidir.

Bozulmus renal fonksiyon
Saglikl1 kisgilerde, gadoksetat disodyum renal ve hepatobiliyer yollardan esit olarak elimine edilir.

PRIMOVIST® uygulamasindan 6nce tiim hastalarin, tibbi Oykii ve/veya laboratuar test sonuglari
belirlenerek bobrek fonksiyon bozuklugu acisindan incelenmesi 6nerilmektedir.

Ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kontrast madde eliminasyonu geciktiginden
yararlar risklerle dikkatli bir sekilde karsilastirilmalidir. Renal yetmezligi olan hastalarda yeniden
uygulama yapmadan 6nce kontrast maddenin eliminasyonu i¢in yeterli zamanin gectiginden emin
olunmalidir.

Gadoksetat disodyum viicuttan hemodiyalizle uzaklastirilabilir. Uygulanan dozun yaklasik % 30’u,
enjeksiyondan 1 saat sonra baglayan ve 3 saat siiren tek bir diyaliz seansi ile viicuttan uzaklastirilir.
Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda, gadoksetat disodyum gozlem periyodunda 6 giin
icerisinde, cogunlukla da 3 giin igerisinde diyaliz ya da safra yoluyla tamamen atilir.

PRIMOVIST® uygulamasi sirasinda hemodiyalize giren hastalarda kontrast madde eliminasyonunu
artirmak iizere PRIMOVIST® uygulamasinin ardindan hemodiyalizin hemen baslatilmas1 goz
oniinde bulundurulmalidir (bakiniz “5.2 Farmakokinetik Ozellikler”).

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

Orta derece bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR<30-60 ml/dk/1,73 m?) olan hastalarda nefrojenik
sistemik fibrozis (NSF) olusma riski nedeniyle kullanimindan kaginilmalidir.

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

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

PRIMOVIST® in tamisal dozu ve ikili eliminasyon yolu (renal ve hepatobiliyer) goz Oniinde
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bulunduruldugunda, viicuttaki gadolinium maruziyeti diisiik olmasina ragmen, PRIMOVIST®
kullannminda NSF’nin ortaya cikma olasilign bulunmaktadir. Dolayisiyla PRIMOVIST® bu
hastalarda dikkatli bir risk/yarar degerlendirmesi yapildiktan sonra kullanilmalidir (bakimiz “4.8
Istenmeyen etkiler).

Lokal intolerans
Intramuskuler uygulamadan kesinlikle kaginilmalidir, ciinkii fokal nekroz da dahil olmak iizere lokal
intoleransa neden olabilir (bakiniz ““5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri).

Herhangi bir paramanyetik kontrast maddede oldugu gibi PRIMOVIST®, kontrastsiz MRG’de
goriilen lezyonlarin goriintiilenmesini azaltabilir. Bu nedenle PRIMOVIST® MRG taramalar, eslik
eden kontrastsiz MRG taramalar1 olmaksizin yorumlanirken dikkatli olunmalidir.

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 gozoniinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger t1ibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

OATP inhibitorleri ile etkilesim

Hayvan ¢aligsmalar1 anyonik tibbi iiriinler sinifina ait maddelerin, 6rn. rifampisin, PRIMOVIST® in
hepatik alimin1 bloke ettigini, bu nedenle hepatik kontrast etkisini azalttigin1 gostermektedir. Bu
durumda PRIMOVIST® enjeksiyonunundan beklenen fayda sinirh kalabilir. Bundan baska hayvan
caligmalarinda ilaglarla bilinen etkilesimi yoktur.

Saglikli kisilerde yapilan bir etkilesim c¢aligmasi OATP inhibitorii eritromisinin birlikte
uygulanmasinin PRIMOVIST®in etkililigini ve farmakokinetigini etkilemedigini gostermistir. Diger
ilaclarla baska klinik etkilesim ¢alismas1 yapilmamstir.

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 icinde tamamlanmalidir (bakinmiz 5.2
Farmakokinetik Ozellikler”).

Diagnostik testlerle etkilesim

Kontrast madde soliisyonunda bulunan serbest kompleks olusturucu ajan kaloksetat trisodyum
nedeniyle PRIMOVIST® tetkikinden sonraki 24 saat ierisinde 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 genc hastalar icin klinik tecriibe yoktur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Hayvanlar {izerinde yapilan aragtirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (bakiniz” 5.3
Klinik 6ncesi giivenlilik verileri”). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
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Gebelik donemi

Gadoksetat disodyum ile iligkili olarak, ilag maruziyetinin s6z konusu oldugu gebeliklere iliskin
hicbir ¢calisma verisi bulunmamaktadir.

Klinik olarak gecerli dozlarda yapilan hayvan c¢aligmalar1 tekrarlayan uygulamalardan sonra
reprodiiktif toksisite gostermemistir.

Insanlar icin potansiyel risk bilinmemektedir.

PRIMOVIST®, gebelik sirasinda sadece eger kadimin klinik durumu gadoksetat disodyum
kullanimin1 gerektiriyorsa kullanilmalidir.

Laktasyon donemi
Gadoksetat disodyumun anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir.

Gadoksetatin anne siitiine minimal miktarda (intravendz olarak uygulanan dozun %0,5’inden az)
gectigini ve gastrointestinal kanaldan emiliminin az (oral olarak uygulanan dozun yaklasik % 0.4’
idrarla atilir) oldugunu gosteren klinik dis1 veriler vardir.

Klinik dozlarda, bebek iizerine etkisi yoktur ve PRIMOVIST® emzirme sirasinda kullanilabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite

PRIMOVIST® erkek ve disi tavsanlarda tek insan dozunun viicut yiizey alanina gore 6.5 kati ve
viicut agirhigina gore 40 kat1 verildiginde, fertilite ve genel reprodiiktif performans iizerine etkisi
yoktur.

4.7 Arac ve makine kullamimn iizerindeki etkiler
Bilinmemektedir.

4.8 istenmeyen etkiler
PRIMOVIST®’in genel giivenlilik profili klinik calismalardaki 1900’den fazla hastaya ve pazarlama
sonrast ¢aligsmalara dayanmaktadir.

PRIMOVIST® kullanan hastalarda en sik gozlenen advers ilag reaksiyonlar1 (>%0.5) bulanti, bas
agrisi, sicaklik hissi, kan basinct artis1 ve bas donmesidir.

PRIMOVIST® kullanan hastalardaki en ciddi advers ilag reaksiyonu anaflaktik soktur.

Gecikmis alerjik reaksiyonlar (saatler — giinler sonra) nadiren gozlenir.

Advers etkilerin ¢ogu hafif veya orta siddette olmustur.

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

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (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).
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Her siklik grubunda istenmeyen etkiler azalan ciddiyete gére sunulmustur.

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Bilinmiyor: Asir1 duyarlilik / anaflaktoid reaksiyon (6r. Sok*, hipotansiyon, faringolaringeal 6dem,
tirtiker, yiliz 6demi, rinit, konjonktivit, karin agrisi, hipoestezi, hapsirmak, oksiirmek, solukluk)

Sinir sistemi bozukluklar:

Yaygin: Bas agris1

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

Bilinmiyor: Huzursuzluk

Kardiyak bozukluklar
Seyrek: Dal blogu, palpitasyon
Bilinmiyor: Tagikardi

Vaskiiler bozukluklar
Yaygin olmayan: Kan basincinda artig, kizarma

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

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygm: Bulant1

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

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

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

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesi kosullar:

Yaygin olmayan: G6giis agrisi, enjeksiyon yeri reaksiyonlari***, sicaklik hissi, titreme, bitkinlik,
anormal hissetme

Seyrek: Rahatsizlik, kiriklik

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

**  Kagint1 (Jeneralize, gozde)

*** Enjeksiyon yeri reaksiyonlar (cesitli) asagidaki terimleri kapsar: enjeksiyon yeri
ekstravazasyonu, enjeksiyon yerinde yanma, enjeksiyon yerinde sogukluk, enjeksiyon yerinde
irritasyon, enjeksiyon yerinde agri

Gadolinyum igeren bazi kontrast maddelerin kullamimiyla nefrojenik sistemik fibrozis (NSF)
vakalar1 raporlanmistir (bakimz “4.4 Ozel kullanim uyarilari ve dnlemleri™).
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PRIMOVIST® uygulamasindan sonra hastalarin %1’inden azinda hafif yiikselmis serum demir ve
serum bilirubin degerleri gézlenmistir. Fakat degerler normal degerlerin 2-3 katin1 agsmamistir ve
bunlar 1-4 giin i¢inde semptomsuz bir sekilde ilk degerlerine donmiislerdir.

4.9 Doz asmm ve tedavisi

Gadoksetat disodyumun test edilen en yiiksek tek dozu olan 0.4 ml/kg (100pumol/kg) viicut agirlig
iyi tolere edilmistir. Klinik ¢aligmalarda sinirli sayidaki hastada 2.0 ml/kg (500 umol/kg) viicut
agirligr doz kullanilmis olup bu hastalarda advers etki olusumu siklastiysa da yeni bir advers etki
bulunmamastir.

PRIMOVIST®in diisiik hacmi ve son derece diisiik gastrointestinal absorpsiyon orani gdz Oniine
alindiginda ve ayrica akut toksisite verileri temel alindiginda, kontrast maddenin yanlislikla oral
alimina bagli zehirlenme olasiligi son derece diisiiktiir. Klinik kullanimda hi¢ doz asmmi
gozlenmemis ve bildirilmemistir. Bu nedenle, doz asiminin belirti ve bulgulan
tanimlanamamaktadir.

Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalar

Bobrek ve/veya karaciger fonksiyonu 6nemli derecede bozuk olan hastalarda yanliglikla ¢ok asir
doz kullanilmas: durumunda, PRIMOVIST® hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir (bakinmz “4.4 Ozel
kullanim uyarilar1 ve dnlemler” ve “5.2 Farmakokinetik 6zellikler”.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Paramanyetik kontrast madde
ATC kodu: VOSC A10

Etki mekanizmasi
PRIMOVIST®, manyetik rezonans goriintiilemesinde 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 T;-agirlikli tarama kullanildiginda gadolinyum iyonu,
uyarilmig atom cekirdeklerinin "spin-lattice” relaksasyon siiresini kisaltarak, sinyal yogunlugunda
ve boylece belirli dokularin kontrastinda bir artis saglamaktadir.

Farmakodinamik etkiler

Gadoksetat disodyum diisiikk konsantrasyonlarda bile relaksasyon zamaninin belirgin kisalmasina
neden olur. pH 7°de T manyetik alan giicii 0.47, 40°C relaksivite (r;) — plazmada protonlarin spin-
kafes relaksasyon zamanina etkisinden bulunmustur- yaklagik 8.18 L/(mmol.sn) ve relaksivite (r3) -
spin-spin relaksasyon zamanina etkisinden bulunmustur yaklagik 8.56 L/(mmol.sn)’dir. 1.5 T’de ve
37°C’de plazmadaki ilgili relaksiviteler r1=6.9 L/(mmol.sn), r,=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 Kgg; =
23.46). Gadoksetat disodyum, pH 7.6’da n-butanol ile tampon arasindaki boliinme katsayis1 0.011
olan suda cok iyi ¢6ziinen hidrofilik bir bilesiktir.

Lipofilik etoksibenzil grubu nedeniyle gadoksetat disodyum bifazik etki mekanizmas1 gosterir: 6nce
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bolus enjeksiyonun ardindan ekstraseliiler bosluga dagilir ve sonra hepatositlere selektif olarak
almir. Karaciger dokusundaki relaksivite r; 16.6 L/(mmol.sn) (0.47 T’de)’dir, bu durum karaciger
dokusunun artmis sinyal yogunluguyla sonuglanir. Ardindan gadoksetat disodyum safraya atilir.

Klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda enzimlerle anlamli inhibitor etkilesime girmez.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel o6zellikler

Gadoksetat disodyum organizmada diger yiiksek hidrofilik, biyolojik olarak inert, bobreklerden ve
hepatobiliyer yoldan atilan maddeler gibi davranir.

Emilim ve dagilim:

Intravendz uygulamadan sonra, gadoksetat disodyumun plazma konsantrasyonu-zaman profili bi-
eksponansiyal azalma ile karakterizedir. Kararli durumda gadoksetat disodyumun total dagilim
hacmi yaklasik 0.21 L/kg’dir (ekstraseliiler bosluk). Plazma proteinlere baglanma % 10’dan azdir.

Madde sicanlarda iizerinde gosterildigi gibi saglam kan beyin bariyerini gecemez ve sadece plasental
bariyerden ¢ok kii¢iik miktarda gecebilir.

Emziren sicanlarda radyoaktif olarak etiketlenmis gadoksetatin intravendz olarak uygulanan
dozunun (0.1 mmol/kg) %0.5’inden azi1 anne siitiine gecer. Oral uygulamadan sonra emilim
sicanlarda % 0.4 kadar azdir.

Metabolizma:
Gadoksetat disodyum metabolize edilmez.

Eliminasyon:
Gadoksetat disodyum renal ve hepatobiliyer yoldan esit miktarlarda tamamen atilir.

Gadoksetatin intravendz enjeksiyonundan 7 giin sonra uygulanan dozun %1’inden daha azi
sicanlarin ve maymunlarin viicutlarinda bulunmustur. Bunlardan en yiiksek konsantrasyon bobrekte
ve karacigerde bulunmustur.

Gadoksetat disodyumun (doz 0.01- 0.1 mmol/kg) saglhikh kisilerde gozlenen ortalama terminal
eliminasyon yar1 omrii yaklasik 1 saattir.

Total serum klerensi (CL) 250 ml/dk’dir. Renal klerens (CLg) saglikli bireylerdeki glomeriiler
filtasryon degerine benzer, 120 mL/dk.’ya denk gelmektedir.

Dogrusallik ve dogrusal olmayan durum:
Gadoksetat disodyum lineer farmakokinetik (6r. Farmakokinetik parametreler dozla orantili degisir)
gosterir ve 100 pmol/kg (0.4 ml/kg) viicut agirhigina kadar dozlarda doz bagimlidir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

25 umol/kg viicut agirhign PRIMOVIST® ile yapilan bir faz 3 calisma cesitli yas gruplarindan
(yashlar da dahil) farkli diizeylerde karaciger yetmezligi, bobrek yetmezligi, eszamanl karaciger ve
bobrek yetmezligi olan hastalar ve saglikli kisileri karsilagtirmistir.
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Cinsiyet:
Total klerens kadinlarda (185 ml/dk) erkeklerden (236 ml/dk) yaklasik % 20 daha diisiiktiir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iistii):

Yasla birlikte renal fonksiyonlardaki fizyolojik degisime bagli olarak, gadoksetat disodyumun
plazma klerensi yash olmayan kisilerde 210 ml/dk’dan 65 yas ve iizerindeki yash kisilerde 163
mL/dk’ya diigmiistiir. Terminal yarilanma omrii ve sistemik maruziyet yashlarda (2.3 saat ve 197
pmol*s/L, sirayla) kontrol grubuna gore (1.8 saat ve 160 umol*s/L, sirayla) daha fazladir. Renal
atilim yash ve yash olmayan saglikli kisilerde farklilik gostermeden 24 saat sonra tamamlanir.

Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi

Orta derece bobrek yetmezligi olan hastalarda, EAA (Egri altindaki alan)’de 237 pmol*s/L’ye ve
terminal yar1 omiirde 2.2 saate artis gézlenmistir. Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarda,
EAA 903 pmol*s/L’ye artmistir ve terminal yar1 6miir yaklasik 20 saate uzamistir. Uygulanan dozun
yaklagik % 55’1 gdzlem periyodunun 6 giinii i¢cinde ¢ogunlukla 3 giin icinde fecesle atilmistir.

Hafif ya da orta derece karaciger yetmezligi olan hastalarda saglikli kisilere kiyasla plazma EAA,
yar1 Omiir, iriner atilimda hafif-orta artig, hepatobiliyer atilimda azalma gozlenmistir.

Ciddi karaciger yetmezligi olan, 6zellikle anormal yiiksek serum bilirubin seviyeleri (> 3 mg/dL)
olan hastalarda, EAA kontrol grubunda 160 pmol*s/L iken 259 pmol*s/L’ye yiikseldi. Eliminasyon
yar1 6mrii, kontrol grubunda 1.8 saatken 2.6 saate uzamistir. Hepatobiliyer atilim bu hastalarda
uygulanan dozun %5.7’sine diigmiistiir.

Gadoksetat disodyum viicuttan hemodiyalizle uzaklastirilabilir. Uygulanan dozun yaklasik % 30’u
enjeksiyondan 1 saat sonra baglayan ve 3 saat siiren tek bir diyaliz seansi ile viicuttan uzaklastirilir.
Son donem bobrek yetmezligi olan hastalarla yapilan bir ¢alismada, gadoksetat disodyum gozlem
periyodunda 6 giin icerisinde, ¢ogunlukla da 3 giin icerisinde diyaliz ya da safra yoluyla tamamen
atildi. Bu hastalarda gadoksetat disodyumun plazma konsantrasyonlar1 doz sonras1 72 saate kadar
Olciilebilir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Yapilan, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve kontakt duyarlilasma potansiyeli ¢aligmalardan
hareketle preklinik veriler insanlarda spesifik bir tehlikeye isaret etmemektedir.

Sistemik tolerans

Tekrarlanan giinliik i.v. uygulamayi takiben yapilan sistemik tolerans caligsmalarinda insanda
diagnostik PRIMOVIST® kullanimim engelleyecek bir sonug ¢ikmamustir.

Hayvanlardaki akut toksisite ¢alismalarinin sonuglar1 temelinde PRIMOVIST® kullanimu sirasinda
hicbir akut intoksikasyon riski bulunmamaktadir.

Genotoksik potansiyel, tiimorijenisite

PRIMOVIST® le genotoksik etkileri (gen, kromozom ve genom mutasyon testleri) i¢in yapilan
caligsmalar -in vivo ve in vitro- mutajenik potansiyele isaret etmemektedir. PRIMOVIST® in
tiimorijenik potansiyelinin degerlendirilmesi ile ilgili calisma yapilmamustir. PRIMOVIST®
genotoksik potansiyel ve hizli biiyliyen dokularda toksik etki gostermediginden bu ¢alisma
yapilmamustir. [lave olarak PRIMOVIST® genellikle bir hastaya diyagnostik amagl olarak bir kere
verilir.
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Ureme toksikolojisi

Embriyofetal gelisim ¢alismalarinda PRIMOVIST® in tekrarlayan intravendz doz uygulamalari
tavsanlarda tek insan dozunun 25.9 kati (viicut yiizey alanina gore) ya da 80 kat1 (viicut agirligina
gore) embriyotoksisiteye neden olmaktadir.

PRIMOVIST® organogenez sirasinda tavsanlarda tek insan dozunun viicut yiizey alanina gore 12.9
kat1 ya da siganlarda 32.4 kat1 ve viicut agirh@ina gore tavsanlarda 40 kati, sicanlarda 200 kat1 dozda
tekrarlayarak verildiginde embriyotoksik degildir.

PRIMOVIST® organogenez sirasinda tavsanlarda tek insan dozunun viicut yiizey alanina gore 25.9
kat1 ya da siganlarda 32.4 kat1 ve viicut agirh@ina gore tavsanlarda 80 kati, sicanlarda 200 kati1 dozda
tekrarlayarak verildiginde teratojenik degildir.

PRIMOVIST® erkek ve disi tavsanlarda tek insan dozunun viicut yiizey alanina gore 6.5 kat1 ve
viicut agirligina gore 40 kat1 verildiginde, fertilite ve genel reprodiiktif performans iizerine etkisi
yoktur.

Lokal tolerans ve kontakt duyarlilastirict potansiyel

PRIMOVIST® le deneysel lokal tolerans caligmalarn intravaskiiler (intravendz ve intraarteryel) ve
paravendz alimdan sonra iyi bir lokal tolerabiliteye isaret etmektedir. Buna ragmen intramuskuler
alim interstisyel hemoraji, 6dem, fokal kas lifi nekrozu gibi lokal intolerans reaksiyonlarina neden
olmustur ve bu nedenle insanlarda kesinlikle kullanilmamalidir.

Antijenik ve temas duyarlilastirici etkilerle ilgili caligmalar PRIMOVIST® in duyarlilagtirici etkisine
isaret etmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLiKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kaloksetat trisodyum (Ca-EOB-DTPA)

Hidroklorik asit % 3.6 (a/a) (pH ayarlamasi i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlamasi i¢in)
Trometamol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Calismalar mevcut olmadigindan, bu iiriin diger tibbi iiriinlerle karistirilmamalidir.

6.3. Raf Omrii

60 ay.

Kabin ilk agilmasindan sonraki raf mrii: PRIMOVIST® kimyasal ve fiziksel agidan stabildir.
Mikrobiyolojik agidan ise, iiriin a¢ildiktan sonra hemen kullanilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Yoktur.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Klorobutil elastomer baslik ucu ve piston tipast bulunan kullanima hazir tip I cam enjektor.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi” ve

[OEPY)

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Gorsel Kontrol

Ilac kullanmadan 6nce gorsel olarak incelenmelidir.

Ciddi renk degisikligi, partikiiler madde olusmas1 veya ambalajda bir hasar olmas1 durumunda
PRIMOVIST® kullamlmamahdir.

Kullanim

PRIMOVIST® uygulamanin hemen 6ncesinde kutusundan ¢ikartilmali ve enjeksiyona hazir hale
getirilmelidir. Kullanima hazir enjektoriin uc¢ kisimda yer alan kapak, uygulamanin hemen 6ncesinde
cikartilmalidir ve bir tetkik seansindan arta kalan kontrast madde yeniden kullanilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
Cakmak 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
[lk ruhsat tarihi: 10.06.2008
Ruhsat yenileme tarihi: 10.06.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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