RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
1. NOME DO MEDICAMENTO

Primovist 0,25 mmol/ml, solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 0,25 mmol gadoxetato dissodico (Gd-EOB-DTPA dissddico), equivalente a
181,43 mg de gadoxetato dissodico.

1 frasco para injetaveis com 5,0 ml contém 907 mg de gadoxetato dissodico,

1 frasco para injetaveis com 7,5 ml contém 1361 mg de gadoxetato dissddico,

1 frasco para injetaveis com 10,0 ml contém 1814 mg de gadoxetato dissodico.

Excipientes com efeito conhecido: 11,7 mg de sodio/ml.
Lista completa de excipientes, ver sec¢édo 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucéo injetavel
Liquido limpido, incolor a amarelo-claro, isento de particulas visiveis.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Primovist € indicado para a detecdo de lesGes hepaticas focais e fornece informacéo sobre o
caracter das lesbes na imagiologia por ressonancia magnética (IRM) ponderadaem T1 .

Primovist deve ser utilizado apenas quando for essencial ter informacéo de diagndstico, e ndo
esta disponivel com imagiologia por ressonancia magnética (IRM) ndo intensificada e quando for
necessaria imagiologia de fase retardada.

Este medicamento é apenas para uso em diagndéstico para administracdo intravenosa.
4.2 Posologia e modo de administragao

Modo de administracao

A solugdo aquosa de Primovist esta pronta a utilizar e devera ser administrada néo diluida, sob a
forma de bolus intravenoso, a um fluxo de cerca de 2 ml/seg. Apos a injecdo do agente de
contraste, a canula/linha intravenosa devera ser lavada com uma solucéo salina a 9 mg/ml (0,9%)
esteril.

Para informacao pormenorizada relativa a ressonancia magnetica, consultar a sec¢do 5.1.

Para instrugdes adicionais ver secgao 6.6.

Posologia

Deve utilizar-se a dose mais baixa capaz de proporcionar uma intensificacdo suficiente para fins
de diagndstico. A dose deve ser calculada com base no peso corporal do doente e ndo deve
exceder a dose recomendada por quilograma de peso corporal detalhada nesta secgao.



A dose recomendada de Primovist é:

Adultos
0,1 ml por kg de peso corporal de Primovist.

Uso repetido
Nao existe informacéo clinica disponivel sobre o uso repetido de Primovist.

Informacéo adicional em populagdes especiais

Funcéo renal comprometida

O uso de Primovist deve ser evitado em doentes com compromisso renal grave (TFG < 30
ml/min./1,73m2) e em doentes em periodo peri-operatorio de transplante hepatico, exceto se a
informacéo de diagnostico considerada essencial ndo for disponibilizada pela IRM sem
intensificacdo de contraste (ver seccdo 4.4). Caso ndo seja possivel evitar o uso de Primovist, a
dose nao deve exceder 0,025 mmol/kg de peso corporal. N&o deve ser utilizado mais do que uma
dose durante um exame. Devido a inexisténcia de informacdo acerca da administracdo repetida
de Primovist, as injecGes ndo devem ser repetidas, exceto se o intervalo entre as injec¢des for de
pelo menos 7 dias.

Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste da dose.

Populacdo pediéatrica
A seguranca e eficacia do Primovist ndo foram estabelecidas em doentes com idade inferior a 18
anos. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos na secc¢éo 5.1.

Populacgao idosa (idade igual ou superior a 65 anos)
Na&o se considera necessario qualquer ajuste de dose. Devem ser tomadas precaucfes nos doentes
idosos (ver sec¢édo 4.4).

4.3 ContraindicacGes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao
6.1.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Tém de ser respeitadas as precaucdes habituais de seguranca para a realizacdo de ressonancias
magnéticas, por exemplo, exclusdo de pacemakers cardiacos e implantes ferromagnéticos.

Os procedimentos de diagndstico que envolvem a utilizacdo de agentes de contraste devem ser
feitos sob a supervisdo de um clinico previamente treinado e com um completo conhecimento do
procedimento.

Apos a injecdo, o doente deve ser mantido sob observacao durante pelo menos 30 minutos, dado
que a experiéncia com agentes de contraste demonstra que a maior parte dos efeitos indesejaveis
ocorre durante esse periodo de tempo.

Funcéo renal comprometida

Antes da administracdo de Primovist, é recomendado que todos os doentes sejam submetidos a
um despiste da disfuncdo renal mediante a realizacdo de testes laboratoriais.

Foram notificados casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada a utilizacdo de alguns
agentes de contraste contendo gadolinio em doentes com compromisso renal grave agudo ou



cronico (TFG < 30 ml/min./1,73m2). Os doentes submetidos a um transplante hepatico estdo
numa situacao de risco particular ja que, neste grupo, a incidéncia de insuficiéncia renal aguda é
alta. Dada a possibilidade de ocorréncia de FSN com Primovist, este medicamento deve ser
evitado em doentes com compromisso renal grave e nos doentes em periodo peri-operatério de
transplante hepético, exceto se a informacéao de diagnostico considerada essencial ndo for
disponibilizada pela IRM sem intensificacdo de contraste.

A realizacdo de hemodialise pouco tempo apds a administracdo de Primovist podera ser Gtil para
eliminar Primovist do organismo. Contudo, ndo existem evidéncias que suportem o inicio de
hemodialise para a prevencdo ou tratamento da FSN em doentes que ainda nao fazem
hemodiélise.

Idosos

Na medida em que a depuracéo renal de gadoxetato pode estar comprometida nos idosos, torna-
se particularmente importante proceder ao despiste da disfuncdo renal, nos doentes com idade
igual ou superior a 65 anos.

Doentes com doenca cardiovascular

E necesséaria precaucio quando Primovist é administrado a doentes com graves problemas
cardiovasculares, uma vez que apenas existem dados limitados até a data.

O Primovist ndo devera ser utilizado em doentes com hipocaliemia nédo corrigida.

O Primovist deve ser utilizado com especial precaugdo nos doentes

- com sindrome congénita de intervalo QT prolongado conhecida ou histéria familiar de
sindrome congénita de intervalo QT prolongado

- com antecedentes de arritmias conhecidas ap6s administracdo de farmacos que prolongam a
repolarizacdo cardiaca

- que estejam a tomar um farmaco do qual se saiba que prolonga a repolarizacéo cardiaca, como
por exemplo, antiarritmico de classe 11 (ex.: amiodarona, sotalol).

O Primovist pode causar prolongamento transitério do intervalo QT em doentes individuais (ver
seccao 5.3).

Hipersensibilidade

Reacdes de tipo alérgico, incluindo choque, sdo acontecimentos raros conhecidos apés a
administracdo de agentes de contraste de RM a base de gadolinio. A maior parte destas reacoes
ocorre no periodo de meia hora ap6s a administracdo do agente de contraste. No entanto, tal
como acontece com outros agentes de contraste desta classe, em casos raros podem ocorrer
reacOes tardias apos horas ou dias. E necessaria medicacao para o tratamento de reacoes de
hipersensibilidade, bem como a preparacdo para a instituicdo de medidas de emergéncia.

O risco de ocorréncia de reacdes de hipersensibilidade € maior em caso de:
- reacdo anterior a agente de contraste

- historia de asma brénquica

- historia de perturbagdes alérgicas.

Em doentes com disposicado alérgica (especialmente com antecedentes de situagdes acima
mencionadas), a decisdo de utilizar Primovist tem de ser realizada ap6s uma avaliacdo
especialmente cuidadosa da razao risco-beneficio.

As reaces de hipersensibilidade podem ser mais intensas em doentes submetidos a beta-
blogueadores, principalmente na presenca de asma bronquica. Deve considerar-se que os doentes
submetidos a beta-bloqueadores podem ser refratarios ao tratamento convencional de reacdes de
hipersensibilidade com beta-agonistas.

Caso surjam reacoes de hipersensibilidade, a injecdo do agente de contraste tem de ser
imediatamente interrompida.



Intoleréncia local
A administracdo intramuscular pode provocar reacgdes de intolerancia local, incluindo necrose
focal, devendo portanto ser rigorosamente evitada (ver seccéo 5.3).

Acumulacdo no corpo

Apos a administracdo de gadoxetato dissédico, o gadolinio pode ficar retido no cérebro e noutros
tecidos do corpo (0ssos, figado, rins, pele) e pode causar aumentos da intensidade do sinal com
ponderacdo em T1, dependentes da dose, no cérebro, em particular no nicleo dentado, globo
palido e tdlamo. As consequéncias clinicas sdo desconhecidas. As vantagens de diagnostico
possiveis com a utilizacdo de gadoxetato dissdédico em doentes que irdo necessitar de exames
repetidos deve ser ponderada em relacdo ao potencial de deposicdo de gadolinio no cérebro e
noutros tecidos.

Excipientes
Este medicamento contém 11,7 mg de sddio por ml e a dose é de 0,1 mg/Kg de peso corporal.
Esta informacdo deve ser tida em consideracdo em doentes com ingestao controlada de sodio.

4.5 InteragGes medicamentosas e outras formas de interacéo

Uma vez que o transporte de gadoxetato para o figado pode ser mediado por transportadores
OATP, ndo pode ser excluido que potentes inibidores OATP possam causar interacdes com
outros medicamentos, reduzindo o efeito do contraste hepatico. Contudo, ndo foram apresentados
dados clinicos que suportem esta teoria.

Um estudo de interacdo em individuos saudaveis demonstrou que a coadministracdo de
eritromicina ndo influenciou a eficacia e a farmacocinética do Primovist. Ndo foram realizados
outros estudos adicionais de interacdo clinica com outros medicamentos.

Interferéncia provocada por niveis elevados de bilirrubina ou ferritina nos doentes
Niveis elevados de bilirrubina ou ferritina podem reduzir o efeito de contraste hepatico do
Primovist (ver seccdo 5.1).

Interferéncia com testes de diagnostico

A determinacdo dos niveis séricos de ferro usando métodos complexométricos (por exemplo,
método de complexacdo com Ferrocine) pode resultar em valores falsos até 24 horas apés o
exame com Primovist, devido ao agente complexante livre presente na soluc¢ao do agente de
contraste.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados decorrentes da utilizacdo de gadoxetato em mulheres gravidas. Os estudos
com animais mostraram toxicidade reprodutiva com doses elevadas repetidas (ver seccéo 5.3).
Primovist ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija
0 uso de gadoxetato.

Amamentacao

Os agentes de contraste contendo gadolinio sdo excretados no leite materno em quantidades
muito pequenas (ver sec¢do 5.3). Em doses clinicas, ndo se preveem efeitos no lactente devido a
pequena quantidade excretada no leite e a sua ma absorcao intestinal. A decisdo de continuar ou
suspender o aleitamento por um periodo de 24 horas ap6s a administracdo de Primovist deve
ficar ao critério do médico e da mée a amamentar.



Fertilidade
Estudos em animais ndo indicaram diminuicéo da fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Né&o relevante.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
O perfil de seguranca global do Primovist € baseado em dados em mais de 1900 doentes em
ensaios clinicos, e da vigilancia pds-comercializacao.

As reacdes adversas observadas com maior frequéncia (> 0,5%) em doentes aos quais foi
administrado Primovist sdo nauseas, cefaleias, sensacdo de calor, aumento da tensdo arterial,
dorsalgia e tonturas.

A reacdo adversa mais grave em doentes aos quais foi administrado Primovist é choque
anafilactoide.

As reacdes alérgicas tardias (horas mais tarde até varios dias) foram raramente observadas.
A maioria dos efeitos indesejaveis foram transitorios e de intensidade ligeira a moderada.
Lista tabelar de reacdes adversas

As reacdes adversas observadas com o Primovist sdo apresentadas na tabela abaixo. Elas sdo
classificadas por Classes de Sistemas de Orgios (MedDRA versdo 12.1). O termo MedDRA
mais adequado ¢é utilizado para descrever uma determinada reacdo ou 0s seus sinOnimos ou
situacOes relacionadas.

As reaces adversas de ensaios clinicos sdo classificadas de acordo com as suas frequéncias. O
agrupamento de frequéncias esta definido de acordo com a seguinte convencdo: frequentes:
>1/100, <1/10; pouco frequentes: >1/1.000, <1/100; raras: >1/10.000, 1/1000. As reacdes
adversas identificadas apenas durante a vigilancia pés-comercializacdo e para as quais a
frequéncia ndo pode ser calculada sdo listadas com “desconhecidas”.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada
agrupamento de frequéncia.

Quadro 1: Reacgdes adversas notificadas nos ensaios clinicos ou durante a vigilancia pos-
comercializacdo em doentes tratados com Primovist

Classes de Sistemas | Frequentes | Pouco Raras Desconhecidas

de Orgéos frequentes

(MedDra)

Doencas do sistema Hipersensibilidade
imunitario Ireacdes

anafilactoides
(ex.:choque*,
hipotensdo, edema
faringolaringeo,
urticaria, edema da
face, rinite,
conjuntivite, dor
abdominal,
hipoestesia,




espirros, tosse,

palidez)
Doencas do sistema | Cefaleias | Vertigens Tremores Agitacéo
Nervoso Tonturas Acatisia psicomotora
Disgeusia
Parestesia
Parosmia
Cardiopatias Blogueio do ramo | Taquicardia
PalpitacOes
Vasculopatias Aumento da
tensdo arterial
Rubor
Doencas Perturbacdes
respiratorias, respiratorias
toracicas e do (dispneia*,
mediastino dificuldade
respiratoria)
Doencas Néauseas Vémitos Desconforto oral
gastrointestinais Boca seca Hipersecrecéo

salivar

Afecdes dos tecidos

Rash (erupcéo

Rash

cutaneos e cuténea) maculopapuloso
subcutaneos Prurido** Hiperhidrose
Afecoes Dorsalgia
musculosqueléticas
e dos tecidos
conjuntivos
Perturbacdes gerais Dor no peito Desconforto
e alteracBes no Reacdo no local | Mal-estar geral
local de da injecdo
administracdo (varios
tipos)***

Sensacao de
calor
Arrepios
Fadiga
Sensacdo de
anormalidade

* Foram notificados casos de risco de vida e/ou fatais. Estas notificacfes tém origem na

experiéncia pos-comercializagao.

** Prurido (prurido generalizado, prurido ocular)

*** Reac0es no local da injecdo (varios tipos) compreendem 0s seguintes termos: extravasacdo
no local de injecdo, queimadura no local de injecdo, frio no local de injecéo, irritacdo no local de
injecdo, dor no local de injecdo

Descricdo das reagdes adversas selecionadas

Alteraces laboratoriais, tais como niveis séricos elevados de ferro, niveis elevados de
bilirrubina, aumento dos niveis de transaminases hepaticas, diminui¢do dos niveis de
hemoglobina, aumento dos niveis de amilase, leucocitdria, hiperglicemia, niveis elevados de
albumina na urina, hiponatremia, niveis elevados de fosfato inorganico, diminuicdo dos niveis
séricos de proteinas, leucocitose, hipocaliemia e niveis elevados de LDH foram notificados em



ensaios clinicos. Os ECGs foram monitorizados regularmente durante os estudos clinicos,
tendo-se observado um prolongamento transitorio do intervalo QT em alguns doentes, sem
quaisquer eventos clinicos adversos associados.

Foram comunicados casos de fibrose sistemica nefrogénica (FSN) com outros agentes de
contraste contendo gadolinio (ver seccdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante,
uma vez que permite uma monitorizagao continua da relagéo beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED,I.P.:

INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Nao foram notificados casos de sobredosagem e ndo puderam ser caracterizados quaisquer
sintomas.

Doses Unicas de Primovist tdo elevadas como 0,4 ml/Kg (0,1 mmol/Kg) de peso corporal foram
bem toleradas.

Num namero limitado de doentes, foi testada uma dose de 2,0 ml/kg (0,5 mmol/kg) de peso
corporal em ensaios clinicos. Nestes doentes, foi registada uma maior frequéncia de ocorréncia
de acontecimentos adversos, mas nenhuns efeitos indesejaveis novos.

Em caso de sobredosagem excessiva e inadvertida, o doente deve ser cuidadosamente observado,
incluindo monitorizacdo cardiaca. Neste caso, € possivel a indu¢do de prolongamento do
intervalo QT (ver secgdo 5.3).

O Primovist pode ser removido por hemodiélise. Contudo, ndo existem evidéncias de que a
hemodialise seja adequada para a prevencao da fibrose sistémica nefrogénica (FSN).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 19.2 — Meios de diagndstico. Meios de contraste para imagem por
ressonancia magnetica Codigo ATC: V08 C A10

Mecanismo de acéo

O Primovist é um agente de contraste paramagnético para a realizacdo de imagiologia por
ressonancia magneética.

O efeito potenciador do contraste € mediado pelo gadoxetato (Gd-EOB-DTPA), um complexo
ionico constituido de gadolinio (111) e de um ligando acido pentacético etoxibenzil -
dietilenotriamina (EOB-DTPA).

Quando as sequéncias de imagiologia ponderada em T1 sdo utilizadas em imagiologia por
ressonancia magneética, o encurtamento do tempo de relaxamento spin-lattice do nicleo atémico
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excitado induzido pelo ido de gadolinio conduz a um aumento na intensidade do sinal, e,
portanto, a um aumento no contraste da imagem de alguns tecidos.

Efeitos farmacodinamicos

O gadoxetato dissodico origina um distinto encurtamento dos tempos de relaxacdo mesmo em
baixas concentracdes. A pH 7, a forca do campo magnético de 0,47 T e 40°C, o relaxamento (rl)
—determinado a partir da influéncia sobre o tempo de relaxamento spin-lattice (T1) dos protdes
no plasma é cerca de 8,18 I/mmol/seg. e o relaxamento (r2) — determinado a partir da influéncia
sobre o tempo de relaxamento spin-spin (T2) é cerca de 8,561/mmol/seg. A1,5T ea 37°C os
respetivos relaxamentos no plasma sdo rl1 = 6,9 I/mmol/seg. e r2 = 8,7 I/mmol/seg.. O
relaxamento apresenta uma ligeira dependéncia inversa da forca do campo magnético.

O EOB-DTPA forma um complexo estavel com o ido paramagnético de gadolinio, com uma
estabilidade termodinamica extremamente elevada (log KGdl = 23,46). O Gd-EOB-DTPA é um
composto hidrofilico altamente hidrossoltvel, com um coeficiente de particdo entre o n-butanol e
o tampéao a um pH de 7,6 de cerca de 0,011.Devido ao seu grupo etoxibenzilo lipofilico, o
gadoxetato dissodico exibe um modo de acédo bifasico: primeiro, a distribui¢do no espaco
extracelular ap6s a administracdo por bdlus e subsequentemente captura seletiva pelos
hepatdcitos.

O relaxamento rl no tecido hepatico ¢é de 16,6 I/mmol/seg. (a 0,47T) resultando num aumento da
intensidade do sinal no tecido hepatico. Subsequentemente, o gadoxetato dissodico é excretado
na bilis.

As lesdes com nenhuma ou com funcdo hepatocitaria minima (quistos, metastases, a maioria dos
carcinomas hepatocelulares) ndo irdo acumular Primovist. O carcinoma hepatocelular bem
diferenciado pode conter hepatocitos funcionais e pode revelar alguma melhoria na fase de
imagiologia hepatocitaria. Assim, é necessaria informacéo clinica adicional para apoiar um
diagndstico correto.

As substancias ndo apresentam qualquer interacédo inibitoria significativa com as enzimas em
concentracdes clinicamente significativas.

Imagiologia

Apos injecdo bolus de Primovist, a imagiologia dindmica durante as fases arterial, portovenosa e
de equilibrio utiliza o padrédo diferente de diferenciacdo temporal das diferentes lesdes hepaticas
como base para a caracterizacdo radioldgica das lesdes.

A diferenciacdo do parénquima hepatico durante a fase hepatocitaria ajuda a identificacao do
namero, da distribuicdo segmentaria, visualizacdo e delineagdo das lesbes hepaticas, melhorando
assim a detecdo de lesdes. O padrao diferencial de diferenciacdo/washout das lesGes hepaticas
contribui para a informacéo da fase dindmica.

A fase tardia (hepatocitaria) pode ser investigada aos 20 minutos apos a inje¢do, com uma janela
imagioldgica com duracéo de pelo menos 120 minutos. Os resultados de eficacia de diagnostico
e técnicos dos estudos clinicos revelam uma melhoria minima 20 minutos apés a injecdo, em
compara¢do com os resultados observados aos 10 minutos apds a injecao.

A janela imagioldgica é reduzida para 60 minutos em doentes que requeiram hemodialise e em
doentes com valores elevados de bilirrubina (> 3 mg/dl).

A excrecdo hepética do Primovist resulta numa diferenciacéo das estruturas biliares.

As caracteristicas fisico-quimicas da solucdo de Primovist pronta a utilizar sdo as seguintes:

Osmolalidade a 37 °C (mOsm/kg H20) | 688
Viscosidade a 37 °C (mPa-s) 1,19




Densidade a 37 °C (g/ml) 1,0881
pH 7,4

Populacéo pediéatrica

Foi realizado um estudo observacional em 52 doentes pediatricos (idade > 2 meses e < 18 anos).
Os doentes foram referenciados para intensificacdo de contraste por IRM do figado para avaliar
lesBes hepaticas focais suspeitas ou conhecidas. Foi obtida informacéao adicional de diagndstico
quando foram combinadas imagens do figado com e sem intensificacao de contraste por RM
quando comparadas com imagens isoladas sem intensificagdo de contraste por RM. Foram
notificados acontecimentos adversos graves, contudo nenhum deles foi avaliado pelo
investigador como estando associado ao Primovist. Devido a natureza retrospetiva e a0 pequeno
tamanho da amostra deste estudo, ndo se pode tirar nenhuma conclusao definitiva relativa a
eficacia e seguranca nesta populacao.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Distribuicao

Apobs a administracdo intravenosa, o perfil do tempo de concentracdo do Gd-EOB-DTPA foi
caracterizado por um declinio bi-exponencial.

O Gd-EOB-DTPA distribui-se no espaco extracelular (volume de distribuicdo em estado
estacionario cerca de 0,21 I/kg).

A substancia provoca apenas uma ligeira ligacao proteica (inferior a 10%).

O composto difunde-se atraves da membrana placentéria a um nivel reduzido.

Gadoxetato dissodico € um GACA (meio de contraste com gadolinio) linear. Os estudos
mostraram que apds a exposicdo aos GACAs, ha retencdo de gadolinio no corpo. Isto inclui
retencdo no cérebro e noutros tecidos e 6rgaos. Com os GACAs lineares, isto pode causar
aumentos da intensidade do sinal com ponderacdo em T1, dependentes da dose, no cérebro, em
particular no nacleo dentado, globo palido e tdlamo. Os aumentos da intensidade do sinal e dados
ndo clinicos mostram que o gadolinio é libertado de GACAs lineares.

Biotransformacéo
Gadoxetato dissédico ndo é metabolizado.

Eliminacdo

O Gd-EOB-DTPA é igualmente eliminado através das vias renal e hepatobiliar. A semivida do
Gd-EOB-DTPA foi de aproximadamente 1,0 hora. A farmacocinética foi dose-dependente até
uma dose de 0,4 ml/kg (100 micromol/kg).

Foi registada uma depuracdo sérica total (Cltot) de cerca de 250 ml/min, enquanto que a
depuracdo renal (Clr) corresponde a cerca de 120 mi/min.

Caracteristicas em populages especiais de doentes

Populacgdo idosa (com idade igual ou superior a 65 anos)

De acordo com as alterac6es fisiologicas na fungdo renal com a idade, a depuracdo plasmatica do
gadoxetato dissodico reduziu de 210 ml/min. nos individuos ndo idosos e para 163 ml/min. nos
individuos idosos com idade igual ou superior a 65 anos. A semivida terminal e a exposicao
sistémica foram superiores nos idosos (2,3 horas e 197 pmol*h/lI comparativamente a 1,6 horas e
153 pumol*h/l., respetivamente). A excrecao renal ficou completa ap6s 24 horas em todos 0s
individuos sem qualquer diferenca entre os individuos idosos e os individuos nao idosos
saudaveis.



Compromisso renal e/ou compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado, € observado um aumento ligeiro a
moderado na concentracdo plasmatica, na semivida e na excrecdo urinaria, bem como uma
diminuicdo na excregdo hepatobiliar em comparacdo com doentes com funcéo hepatica normal.
No entanto, ndo foram observadas diferencas clinicamente relevantes na diferenciagao do sinal
hepatico.

Em doentes com compromisso hepatico grave, principalmente em doentes com niveis séricos de
bilirrubina invulgarmente elevados (> 3 mg/dl), a AUC aumentou para 259 pmol*h/I.
comparativamente a 160 pmol*h/l. no grupo controlo. A semivida de elimina¢do aumentou para
2,6 horas comparativamente a 1,8 horas no grupo controlo. A excrecdo hepatobiliar diminuiu
substancialmente para 5,7% da dose administrada tendo a diferenciacdo do sinal hepatico
diminuido nestes doentes.

Nos doentes com insuficiéncia renal no estado terminal, a AUC aumentou 6 vezes para cerca de
903 umol*h/l e a semivida terminal prolongou-se para cerca de 20 horas. A hemodialise
aumentou a depuracdo de gadoxetato dissodico (ver seccdo 4.4). Numa sessao média de dialise
com duracéo de cerca de 3 horas, cerca de 30% da dose de gadoxetato dissodico foi eliminada
atraves da hemodidlise, iniciando-se 1 horas ap6s a administracéo da injegéo. Para além da
depuracdo por hemodiélise, uma fragdo significativa da dose de gadoxetato dissodico
administrada é excretada por via biliar nestes doentes tal como demonstrado pela recuperacgao
média de cerca de 50% em fezes no periodo de 4 dias (variando de 24,6 a 74,0%, n= 6 doentes).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados pré-clinicos ndo revelam qualquer perigo especial para 0s humanos, tendo por base
estudos convencionais de toxicidade aguda, toxicidade subcronica, genotoxicidade e potencial de
sensibilizacdo por contacto.

Seguranca cardiaca

Utilizando um método telemétrico em cées conscientes, foi observado um pequeno e passageiro
prolongamento do intervalo QT a dose mais alta testada de 0,5 mmol/Kg, que representa 20
vezes a dose utilizada em humanos. Em concentragdes elevadas, 0 Gd-EOB-DTPA bloqueou o
canal HERG e prolongou a duracdo da acdo potencial nos musculos papilares isolados de
porquinho-da-india. Isto indica a possibilidade de Primovist poder induzir um prolongamento do
intervalo QT em sobredosagem.

Né&o foram observados efeitos nos estudos de farmacologia de seguranca nos outros 6rgaos.
Toxicidade de reproducéo e lactagao

Num estudo de embriotoxicidade em coelhos, foi observado um nidmero mais elevado de perdas
pds implante e uma taxa mais elevada de abortos apds a administragao repetida de 2,0 mmol/kg
de Gd-EOB-DTPA, representando 25,9 vezes (com base na area de superficie corporal) ou
aproximadamente 80 vezes (com base no peso corporal) a dose recomendada para humanos.
Nos ratos em lactacdo, menos de 0,5% da dose administrada por via intravenosa (0,1 mmol/kg)
do gadoxetato marcado radioactivamente, foi excretada no leito materno. A absorcao apos a
administracdo oral foi muito baixa nos ratos com 0,4%.

Tolerancia local
S6 foram observadas reagdes locais de intolerancia apos a administracao intramuscular de Gd-
EOB-DTPA.

Carcinogenecidade
Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade.



6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Caloxetato trissédico

Acido cloridrico (para ajuste do pH)
Hidroxido de sodio (para ajuste do pH)
Trometamol

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com
outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

5 anos.
O medicamento deve ser usado imediatamente depois de aberto.

6.4 PrecaucOes especiais de conservacao
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frascos para injetaveis de vidro tipo | da PhEur de 6 e 10 ml, incolores, com tampa de
elastomero de clorobutilo e cobertura de aluminio.

Tamanho das embalagens:

1,5e10 x5 ml (em frasco para injetavel de vidro de 6 ml)

1,5e10 x 7,5 ml (em frasco para injetavel de vidro de 10 ml)

1,5¢e 10 x 10 ml (em frasco para injetavel de vidro de 10 ml)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 PrecaucOes especiais de eliminagdo e manuseamento

Inspecao

O Primovist é uma solucéo limpida, incolor a amarelo-claro. Deve ser inspecionado visualmente
antes da utilizagéo.

Primovist ndo deve ser utilizado em caso de descoloracéo forte, presenca de particulas ou
embalagem com defeito.

Manipulacao

O Primovist € uma solucédo pronta a usar para uso unico. Os frascos para injetaveis que contém
agente de contraste ndo se destinam a recolha de doses mdltiplas.

A tampa de borracha nunca deve ser perfurada mais de uma vez.

O Primovist sé deve ser colocado na seringa imediatamente antes de ser utilizado.

Eliminacdo



Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo as exigéncias
locais.

O rétulo destacavel dos frascos para injetaveis deve ser afixado na ficha do doente para permitir
um registo exato do agente de contraste contendo gadolinio utilizado. A dose administrada
também deve ser registada. Se sdo utilizadas fichas eletrénicas do doente, 0 nome do
medicamento, o nimero de lote e a dose devem ser adicionados a ficha do doente.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda

Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 4° piso
2790-255 Carnaxide

Portugal

8. NUMERO(S) DE AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

1 x5 ml (em frasco para injetavel de vidro de 6 ml) - 5321385

5 x5 ml (em frasco para injetavel de vidro de 6 ml) - 5321484

10 x 5 ml (em frasco para injetavel de vidro de 6 ml) - 5321583

1 x 7,5 ml (em frasco para injetavel de vidro de 10 ml) - 5321682
5x 7,5 ml (em frasco para injetavel de vidro de 10 ml) - 5321781
10 x 7,5 ml (em frasco para injetavel de vidro de 10 ml) - 5321880
1 x 10 ml (em frasco para injetavel de vidro de 10 ml) - 5321989
5x 10 ml (em frasco para injetavel de vidro de 10 ml) - 5322086
10 x 10 ml (em frasco para injetavel de vidro de 10 ml) - 5322185
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador
Primovist 0,25 mmol/ml, solucéo injetavel
Gadoxetato dissédico

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informac&do importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha davidas, fale com o seu medico que Ihe administra o Primovist (radiologista)
ou com os colaboradores do hospital/centro de ressonancia magnética.

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou radiologista.Ver sec¢édo 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Primovist e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Primovist
3. Como utilizar Primovist

4. Efeitos secundarios possiveis

5. Como conservar Primovist

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes

1. O que é Primovist e para que é utilizado

Primovist € um agente de contraste para imagiologia por ressonancia magnética (IRM) do figado.
E utilizado para ajudar a detetar e diagnosticar alteracdes que podem ser encontradas no figado.
Os sinais andmalos no figado podem ser melhor avaliados (quanto a nimero, tamanho e
distribuicdo). O Primovist pode também ajudar o médico a determinar a natureza das anomalias,
aumentando desta forma a confianga no diagnostico.

E fornecido na forma de solucio para injecdo intravenosa. Este medicamento é apenas para uso
em diagnostico.

A IRM é uma forma de visualizacdo médica de diagndstico, que da origem a imagens ap0s
detecdo de moléculas de agua em tecidos normais e anormais. Tal é conseguido por um sistema
complexo de imans e ondas de radio.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Primovist

Né&o utilize PRIMOVIST
- se tem alergia ao gadoxetato dissddico ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico antes de Ihe ser administrado Primovist se

tem ou teve alergia (ex.: febre dos fenos, urticaria) ou asma

teve uma reacdo anterior a agentes de contraste

tem uma funcao renal fraca

A utilizacdo de alguns agentes de contraste contendo gadolinio em doentes com estas alteracoes
foi associado a uma doenga denominada Fibrose Sistémica Nefrogénica (FSN). A FSN é uma



doenca que provoca o espessamento da pele e dos tecidos conjuntivos. A FSN pode resultar em
imobilidade debilitante das articulacdes, fraqueza muscular ou compromisso da funcao de 6rgdos
internos, o que pode potencialmente colocar a vida em risco.

tem uma doenca grave do coracdo e vasos sanguineos

tem niveis baixos de potassio

alguma vez teve, ou alguém da sua familia, problemas com o ritmo elétrico do coracao
(sindrome do intervalo QT prolongado)

teve alteragdes do ritmo ou frequéncia do batimento cardiaco depois de tomar medicamentos

Antes de lhe ser administrado Primovist, informe o seu médico se alguma destas situa¢des se
aplicam a si. O seu médico decidira se 0 exame pretendido € ou nao possivel.

Foram observadas reacdes do tipo alérgico apds a utilizacdo de Primovist. Sdo possiveis reacdes
graves. Podem ocorrer reacdes tardias (apos horas ou dias) (ver seccdo 4 “Efeitos secundarios
possiveis”).

Informe o seu médico se tiver um pacemaker cardiaco ou quaisquer implantes ou clips que
contenham ferro no seu organismo.

Informe o seu médico se:
se 0s seus rins ndo funcionam adequadamente
foi recentemente, ou espera ser, submetido a um transplante de figado

O seu médico pode decidir efetuar uma analise ao sangue para verificar se 0s seus rins estdo a
funcionar bem antes de tomar a decisdo de utilizar Primovist, sobretudo se tiver uma idade igual
ou superior a 65 anos.

Acumulacdo no corpo

Primovist atua porque contém um metal chamado gadolinio. Os estudos mostraram que pequenas
quantidades de gadolinio podem permanecer no corpo, incluindo o cérebro. N&do foram
observados efeitos secundarios devidos ao gadolinio que permaneceu no cérebro.

Criancas e adolescentes

A seguranca e a eficacia do Primovist ndo foram estabelecidas em doentes com idade inferior a
18 anos uma vez que existe experiéncia limitada na sua utilizacdo. E apresentada no fim do
folheto, informacéo adicional relativa a utilizacdo do Primovist em criancas.

Outros medicamentos e Primovist

Informe o0 seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar outros
medicamentos. Estes incluem especialmente:

beta-bloqueadores, medicamentos usados para tratar a hipertenséo arterial elevada ou outras
condicdes cardiacas

medicamentos que alteram o ritmo ou frequéncia do seu batimento cardiaco (ex.: amiodarona,
sotalol)

rifampicina (medicamento usados para tratar a tuberculose)

Gravidez e amamentacdo
Gravidez

Deve informar o seu médico se pensa que estd ou possa Vir a estar gravida, dado que Primovist
sO deve ser utilizado durante a gravidez se absolutamente necessario.



Amamentacao

Informe o seu médico se esta a amamentar ou se esté prestes a comecar a amamentar. O seu
médico informa-la-a se deve continuar a amamentar ou se deve interromper a amamentacao por
um periodo de 24 horas depois de receber Primovist.

Primovist contém sodio

Primovist contém 82 mg de sddio por dose (baseado na dose média administrada a uma pessoa
de 70 kg). Esta informacéo deve ser tida em consideracdo em doentes com ingestédo controlada
de sadio.

3. Como utilizar Primovist

Primovist € injetado por um médico numa veia através de uma agulha pequena. Primovist sera
administrado imediatamente antes do exame de ressonancia magnética.
Depois da inje¢do sera observado durante pelo menos 30 minutos.

A dose recomendada
A dose de Primovist certa para si depende do seu peso corporal:
0,1 ml de Primovist por kg de peso corporal.

Dosagem em grupos de doentes especiais

A utilizacdo de Primovist ndo é recomendada em doentes com problemas renais graves e em
doentes que foram recentemente, ou esperam ser em breve, submetidos a um transplante de
figado. Contudo, se a utilizacdo for necessaria, devera receber apenas uma dose de Primovist
durante um exame e nao devera receber uma segunda injecao durante pelo menos 7 dias.

Idosos
Na&o é necessario ajustar a dose se tiver uma idade igual ou superior a 65 anos, mas € possivel
que tenha de fazer uma analise ao sangue para verificar se 0s rins estdo a funcionar bem.

Mais informacdes sobre a administracdo e manipulagao de Primovist sdo fornecidas no final do
folheto.

Se utilizar mais Primovist do que deveria
A sobredosagem € pouco provavel. Se tal acontecer, 0 médico ira tratar quaisquer sintomas que
aparecam.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes
néo se manifestem em todas as pessoas.

A maioria dos efeitos secundarios sdo ligeiros a moderados.

Os efeitos secundarios observados com maior frequéncia nos doentes aos quais foi administrado
Primovist (pode afetar 5 ou mais em 1.000 utilizadores) sdo nauseas (sensagéo de enjoo), dor de
cabeca, sensacdo de calor, aumento da tensdo arterial, dor nas costas e tonturas.

O efeito secundario mais grave em doentes aos quais foi administrado Primovist é choque
anafilactoide (uma reacdo do tipo alérgico grave).



Tal como com os outros agentes de contraste, podem ocorrer em casos raros reagoes do tipo
alérgico incluindo reac@es graves (chogue) em casos muito raros, que podem requerer
intervencdo médica imediata.
Inchago ligeiro da cara, labios, lingua ou garganta, tosse, comichdo, corrimento nasal, espirros e
urticaria (erupcéo da pele irritativa) podem ser os primeiros sinais de que uma reacdo grave esta
a acontecer. Informe imediatamente os colaboradores do centro de ressonancia magnética se
sentir algum destes sinais ou se tiver dificuldade respiratoria.
Podem ocorrer reacdes tardias horas a dias ap6s a administracdo de Primovist. Se isto acontecer,
informe o seu médico ou radiologista.

De seguida sdo listados os efeitos secundarios notificados/experienciados por frequéncia:

Problemas de olfato
Rubor

Aumento da tensédo
arterial

Dificuldade
respiratoria
VVomitos

Boca seca

Erupcdo cutanea
Comichao grave*
Dor nas costas

Dor no peito
Reacbes no local de
injecdo**

Sensacéo de calor
Arrepios

Cansaco

Sensacéo de
anormalidade

Batimento cardiaco
irregular (sinal de
bloqueio do ramo)
Desconforto da boca
Producdo aumentada de
saliva

Erupgdo vermelha na
pele com borbulhas ou
manchas

Sudacdo aumentada
Sensacao de
desconforto

Sensacdo geral de mal-
estar

Frequentes Pouco frequentes Raros Desconhecidos

podem afetar até | podem afetar até 1 podem afetar até 1 em a frequéncia ndo pode ser

1 em cada 10 em cada 100 pessoas | cada 1000 pessoas calculada a partir dos

pessoas dados disponiveis

Dor de cabega Vertigens Incapacidade para estar | Batimento cardiaco

Nauseas Tonturas sentado ou parado rapido

(sensacgéo de Dorméncia ou Tremores Agitacao

enjoo) formigueiro Batimento cardiaco Hipersensibilidade/reacéo
Problemas de anormalmente forte ou | do tipo alérgico (ex.:
paladar rapido (palpitagdes) choque, pressao arterial

baixa, inchago da lingua
Ou garganta, urticaria
(erupcao irritativa),
inchaco da face,
corrimento nasal,
conjuntivite, dor de
estdmago, diminuicao da
sensacao ou sensibilidade
da pele, espirros, tosse,
comichdo, palidez

* Comichao grave (comich&o generalizada, comichao nos olhos)
** Reacg0Oes no local de injecdo (varios tipos) compreendem 0s seguintes termos: derrame
acidental do agente de contraste e sangramento para o tecido adjacente no local de injecéo,
gueimadura no local de injecdo, frio no local de injecdo, irritacdo no local de injecdo, dor no

local de injecéo




Os seguintes efeitos secundarios foram em alguns casos de risco de vida ou fatais: choque e
dificuldades em respirar.

Pode ocorrer alteracdo de alguns valores laboratoriais pouco tempo ap6s a administracao de
Primovist. Assim, se colher amostras de sangue ou urina, informe os profissionais de satde que
fez recentemente um exame com Primovist.

Foram comunicados casos de fibrose sistémica nefrogénica (que causa espessamento da pele e
pode também afetar os tecidos moles e os 6rgaos internos) associados a utilizacdo de outros
agentes de contraste contendo gadolinio.

Comunicacao de efeitos secundarios



Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +35121 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente ao INFARMED, I.P. através dos contactos abaixo.

Ao comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranca
deste medicamento.

INFARMED, I.P.

5. Como conservar Primovist
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Na&o utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso no frasco e embalagem exterior
a seguir a VAL. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Este medicamento devera ser utilizado imediatamente depois de aberto.

Este medicamento apresenta-se sob a forma de uma solucdo limpida, incolor a amarelo-claro.
Devera ser inspecionado visualmente antes de ser utilizado. Este medicamento ndo devera ser
utilizado em caso de uma intensa descoloracéo (alteragdo da cor), da presenca de particulas ou de
embalagem com defeito.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a
proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicao de Primovist

A substancia ativa € o gadoxetato dissodico. Cada ml de solucéo injetavel contém 0,25 mmol de
gadoxetato dissodico (equivalente a 181,43 mg/ml de gadoxetato dissddico).

Os outros componentes sdo acido caloxetato trissodico, trometamol, hidroxido de sddio (para
ajuste do pH), acido cloridrico (para ajuste do pH) e agua para preparacdes injetaveis.

1 frasco para injetaveis com 5,0 ml contém 907 mg de gadoxetato dissddico,
1 frasco para injetaveis com 7,5 ml contém 1361 mg de gadoxetato dissadico,
1 frasco para injetaveis com 10,0 ml contém 1814 mg de gadoxetato dissédico.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
mailto:farmacovigilancia@infarmed.pt

Qual o aspeto de Primovist e conteido da embalagem

Primovist € um liquido limpido, incolor a amarelo-claro isento de particulas visiveis. O conteido
das embalagens é:

1, 5 ou 10 frascos para injetaveis com 5,0 ml de solucdo injetavel (em frasco para injetavel de 6
ml)

1, 5 ou 10 frascos para injetaveis com 7,5 ml de solucdo injetavel (em frasco para injetavel de 10
ml)

1, 5 ou 10 frascos para injetaveis com 10,0 ml de solucéo injetavel (em frasco para injetavel de
10 ml)

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Bayer Portugal, Lda

Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 4° piso

2790-255 Carnaxide

Portugal

Fabricante

Bayer AG

Miillerstrasse 178

13353 Berlim, Alemanha

Este medicamento encontra-se autorizado com o0 nome de Primovist nos seguintes Estados

Membros do Espaco Econdémico Europeu (EEE): Republica Checa, Alemanha, Hungria, Irlanda,
Italia, Portugal, Republica Eslovaca, Suécia.

Este folheto foi revisto pela ultima vez em 10/2022

A informacdo que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais dos cuidados de
salde:

Compromisso renal
Antes da administracdo de Primovist, é recomendado que todos os doentes sejam submetidos a
um despiste da disfuncgdo renal mediante a realizacdo de testes laboratoriais.

Foram notificados casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada a utilizacdo de alguns
agentes de contraste contendo gadolinio em doentes com compromisso renal grave agudo ou
cronico (TFG < 30 ml/min./1,73m2). Os doentes submetidos a um transplante hepatico estdo
numa situacao de risco particular, ja que, neste grupo, a incidéncia de insuficiéncia renal aguda é
alta. Dada a possibilidade de ocorréncia da FSN com Primovist, este medicamento deve ser
evitado em doentes com compromisso renal grave e nos doentes em periodo peri-operatério de
transplante hepético, exceto se as informacdes de diagndstico consideradas essenciais ndo forem
disponibilizadas pela IRM sem intensificacdo de contraste. Caso ndo seja possivel evitar o uso de



Primovist, a dose ndo deve exceder 0,025 mmol/kg de peso corporal. Nao se deve utilizar mais
do que uma dose durante um exame. Devido a inexisténcia de informac6es acerca da
administracdo repetida de Primovist, as inje¢cGes ndo devem ser repetidas, exceto se o intervalo
entre as injecdes for de pelo menos 7 dias.

Na medida em que a depuracdo renal de gadoxetato pode estar comprometida nos idosos, é
particularmente importante fazer o despiste da disfuncao renal nos doentes com idade igual ou
superior a 65 anos.

A realizacdo de hemodiélise pouco tempo apos a administracdo de Primovist podera ser Gtil para
eliminar o Primovist do organismo. Contudo, ndo existem evidéncias que suportem o inicio de
hemodialise para a prevencado ou tratamento da FSN em doentes que ainda nao fazem
hemodialise.

Gravidez e aleitamento
O Primovist ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher
exija a utilizacdo de gadoxetato.

A deciséo de continuar ou suspender o aleitamento por um periodo de 24 horas ap6s
administracdo de Primovist, deve ficar ao critério do médico e da mae a amamentar.

Populacdo pediéatrica

Foi realizado um estudo observacional em 52 doentes pediatricos (idade > 2 meses e < 18 anos).
Os doentes foram referenciados para intensificacdo de contraste por IRM do figado para avaliar
lesBes hepaticas focais suspeitas ou conhecidas. Foi obtida informacao adicional de diagndstico
quando foram combinadas imagens do figado com e sem intensificacdo de contraste por RM
quando comparadas com imagens isoladas sem intensificacao de contraste por RM. Foram
notificados acontecimentos adversos graves, contudo nenhum deles foi avaliado pelo
investigador como estando associado ao Primovist. Devido a natureza retrospetiva e ao pequeno
tamanho da amostra deste estudo, ndo se pode tirar nenhuma concluséo definitiva relativa a
eficacia e seguranca nesta populacao.

Antes da injecao

O Primovist é uma solucdo limpida, incolor a amarelo-claro, isenta de particulas visiveis. O
agente de contraste deve ser inspecionado visualmente antes da utilizacdo. Os agentes de
contraste ndo devem ser utilizados em caso de descoloracdo forte (alteragdo da cor), presenca de
particulas ou embalagem com defeito.

Administragdo

O Primovist devera ser administrado ndo diluido, sob a forma de bdlus intravenoso, a um fluxo
de cerca de 2 ml/seg. ApOs a injecdo, a canula/linha intravenosa devera ser lavada com uma
solucdo salina fisiologica (9 mg/ml).

- O doente deve ser observado durante pelo menos 30 minutos apés a injecao.

- O Primovist ndo devera ser misturado com outros medicamentos.

- Tem de ser rigorosamente evitada a injecdo intramuscular.

Manipulagdo

O Primovist € uma solucéo pronta a usar.

Os frascos para injetaveis que contém agente de contraste ndo se destinam a recolha de doses
maltiplas. O Primovist sé deve ser colocado na seringa imediatamente antes de ser utilizado.
A tampa de borracha nunca deve ser perfurada mais de uma vez.



Os produtos nao utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.
Mais informagdes sobre a utilizacdo de Primovist sdo fornecidas na seccdo 3 deste folheto.

O rotulo destacavel dos frascos para injetaveis/frascos deve ser afixado na ficha do doente para
permitir um registo exato do agente de contraste contendo gadolinio utilizado. A dose

administrada também deve ser registada.
Se sdo utilizadas fichas eletronicas do doente, o nome do medicamento, o niimero de lote e a

dose devem ser adicionados a ficha do doente.



