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FORMA FARMACEUTICA:
Solugao injetavel

APRESENTACAO:
Cartucho com 1 seringa pré-carregada contendo 18enslolugéo injetavel de Primoist
na concentracao de 181,43 mg (0,25 mmol) de gaatoxdissodico/mL.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO:

Cada mL contém 0,25 mmol de gadoxetato dissodimpaiialente a 181,43 mg de
gadoxetato dissddico) como principio ativo.

Excipientes: caloxetato trissédico, trometamoldddiloridrico, hidréxido de sddio e
agua para injetaveis

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado apenas para uso slimgno

PrimovisP (gadoxetato dissddico) € um meio de contraste @ d@gadolinio para
imagem por ressonancia magnética ponderada:eim flgado.

Em imagiologia dinamica e tardia, Primo¥iggadoxetato dissédico) melhora a deteccéo
de lesbes hepaticas (por exemplo, nimero, tamaigidpuicdo segmentar e
visualizacéo) e fornece informacéo adicional retaéi classificacdo e caracterizacao das
lesGes hepaticas focais, aumentando a confiangadtca.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um total de 797 pacientes com lesédo focal do figediohecida ou sob suspeita, foram
incluidos em quatro (04) estudos clinicos contrmdafdse 111, dos quais 621 pacientes
receberam 0,025 mmol/kg de Primo¥%iggadoxetato dissddico) injetavel e foram
avaliados em relacéo a eficacia. Dos 621 pacied8ds(54%) eram homens e 287 (46%)
eram mulheres; a idade média foi de 57 anos (&8te284 anos). Em relacdo a etnia
eram 556 (90%) caucasianos, 22 (4%) negros, 2] lig9panicos, 15 (2%) asiaticos, e 7
(1%) de outros grupos étnicos.

Os estudos foram desenhados prospectivamente gtaranchar:

- a sensibilidade da IRM realgada com Prim&vigadoxetato dissédico) (imagens
combinadas pré e pos-contraste) na deteccao aadedégado comparado a IRM pré-
contraste (dois estudos controlados). O padréefdeéncia foi a combinagéo da
patologia de espécimes ou amostras do figado aperatirassonografia intraoperatoria
para obter informacgé&o do figado como um todo. @guionento de rastreamento foi
estabelecido para comparar lesdes detectadas rampdeireferéncia (PR) e no
procedimento de  imagiologia.



- a proporc¢ao de lesdo do figado caracterizadateonente (tipo correto de leséo do
figado) na IRM realgcada com o contraste Prim&Jigadoxetato dissédico) (imagens
combinadas pré e pés-contraste) comparada com gtBidontraste (dois estudos
clinicos). O PR incluiu véarios procedimentos defos prospectivamente, por exemplo,
histopatologia de lesdo maligna, certos procedioseti¢ imagiologia de certas lesbes
benignas.

Apos a incluséo, os pacientes foram submetidostsuprocedimentos pré-definidos
para o PR e para a IRM do figado, o qual incluiM IR0 contrastada seguido por IRM
com 0,025 mmol/kg realcada com contraste Prim®ygadoxetato dissédico) com
imagiologia da fase dinamica e dos hepatocitosn(@0 apos a inje¢éo). Em cada estudo
clinico, imagens de IRM do figado nédo contrastadangrastada com Primovist
(gadoxetato dissodico) foram avaliadas pelos imyadbres e, independentemente, por
trés radiologistas ndo envolvidos previamente enmme dos estudos de maneira cega,
sistematica, randomizada, pareada e ndo pareadao$astudos de detecgdo, outro
radiologista independente realizou o procedimentmadtreamento de lesdo. Apenas
lesbes detectadas no local idéntico ao segmerfigatto no padréo de referéncia e na
IRM foram consideradas corretamente detectadassittdram a base para a andlise de
sensibilidade.

Em todos os quatro estudos, Primd¥igtadoxetato dissddico) (imagens combinadas pré
e pds-contraste) levou a uma melhora significatva&ficacia diagndstica quando
comparado a IRM néo contrastadalT @bela 1mostra uma melhora significativa na
deteccgdo da leséo para todos os leitores em amslEsuwlos quando da avaliacdo das
imagens de IRM combinada pré e pds-contraste varmagens de IRM néo contrastada.
Em relacdo aos estudos de caracterizagabgla 2, a analise combinada do exame de
IRM pré e pos-contraste levou a uma melhora sigatifta na proporgdo de lesbes
caracterizadas corretamente para dois dos trésdeitegos em cada estudo. Todas as
diferencas para o leitor médio (média dos trésre# cegos) foram significativas. Tipos
de lesdes caracterizadas incluiram metastases,ngenes, hiperplasia nodular focal
(HNF), cistos no figado e carcinoma hepatocel@().
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Tabela 1 — Sensibilidade na detec¢ao de les@o no figadogas Estudos 96129 e 97160

Estudo 96129 Estudo 97160
n = 302 lesbes em 129 pacientes = 316 lesdes em 126 pacientes
Procedimento Leitor Sensibilidade 95% IC Sensibilidade 95% IC
diagndstico (%) (%)
IRM pré-contraste Leitor 66,6 (61,1; 72,0) 61,4 (54,4; 68,4
Médio
Leitor 1 71,2 (65,5; 76,9) 63,3 (55,7, 70,9)
Leitor 2 65,2 (59,1; 71,4 61,7 (54,7; 68,7
Leitor 3 63,3 (57,0; 69,5) 59,2 (51,6; 66,7)
IRM combinada Leitor 71,2 (66,0; 76,4) 69,2 (63,6; 74,8
pré e pds-contraste Médio
Leitor 1 76,2 (70,4; 81,9) 715 (64,8; 78,2)
Leitor 2 69,5 (63,8; 75,3) 68,0 (62,0; 74,1)
Leitor 3 67,9 (62,1; 73,7) 68,0 (61,7; 74,4)
Diferenca entre Leitor 4,6% (2,1;7,2) 7,8*% (3,5;12,2)
IRM combinada pré e Médio
pds-contraste versus Leitor 1 5,C (1,3; 8,6 8,2* (3,6; 12,8
IRM pré-contrasté Leitor 2 4,3* (0,6; 8,0) 6,3* (0,3; 12,3)
Leitor 3 4,6* (0,6; 8,7) 8,9* (3,1, 14,7)

Nota: Os trés leitores cegos para cada estudo sdo {aic0e estudo.
Discrepancias entre diferenga absoluta e valores aprdssrsdo devido ao arredondamento.
Melhora estatisticamente significativa na deteccaosfolpara imagens combinadas (p < 0,05).

a
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Tabela 2 — Proporc¢éo das lesbes caracterizadas corretamentencelacédo ao PR para estudos

012387 e 014763

Estudo 012387 Estudo 014763
n=182 n=17F
Procedimento diagnéstico Leitor Proporgdo| 95% IC Proporcéo 95% IC
correta (%) correta (%)
IRM pré-contraste Leitor 54,3 (48,1; 60,5) 57,3 (50,6; 63,9
Médio
Leitor 1 51,4 (43,1; 59,6 59,5 (51,4; 67,6)
Leitor 2 59,1 (51,6; 66,6 64,3 (56,7; 71,9)
Leitor 3 52,t (45,8; 59,2 48,C (39,2; 56,7
IRM combinada Leitor 66,9 (61,7; 72,1) 67,8 (62,0; 73,6
pré e pés-contraste Médio
Leitor 1 67,2 (60,4; 74,0 60,6 (52,6; 68,6)
Leitor 2 76,1 (69,8; 82,4 75,8 (69,3; 82,3)
Leitor 3 57,5 (50,5; 64,6 66,9 (59,3; 74,6)
Diferenca entre Leitor 12,6* (7,4, 17,8) 10,5* (5,0; 16,0)
IRM combinada pré e pds- Médio
contraste versus Leitor 1 15,8* (7,1; 24,6) 1,1 (-7,3; 9,6)
IRM pré-contrasté Leitor 2 17,¢* (9,5; 24,5 11,5 (4,9; 18,2
Leitor 3 5,0 (-1,8; 11,8) 19,0* (10,7; 27,3

Nota: Os trés leitores cegos para cada estudo s&ws(paca o estudo.

o T o
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Discrepancias entre diferenga absoluta e valores aprdssrsdo devido ao arredondamento.
n = ndmero total de pacientes. Nimero total de les6es = 259.
n = ndmero total de pacientes. Nimero total de les6es = 269.

Melhora estatisticamente significativa na deteccalesi@o para imagens combinadas (p < 0,05).



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

» Farmacodinamica
Mecanismo de acao
Primovisf (gadoxetato dissédico) € um meio de contraste EEgaético para ser usado
em Imagem por Ressonancia Magnética (IRM). O efidtoealce do contraste € mediado
pelo gadoxetato, um complexo ibnico formado poogad (I1l) e o ligante &cido
etoxibenzil-dietilenotriamina-pentacético (EOB-DTPAuando sequéncias de
escaneamento ponderadas ersdb usadas em imagem de ressonancia magnética de
préton, a reducdo do tempo de relaxamento da giedein de nucleos atébmicos
excitados induzida pelo ion gadolinio origina ummaato da intensidade de sinal e,
consequentemente, um aumento do contraste de im@genrtos tecidos.

Efeitos farmacodindmicos

O gadoxetato dissddico leva a um encurtamentoaopds de relaxamento distintos
mesmo em baixa concentra¢do. Em pH 7, uma forgampo magnético de 0,47 T e
40°C de relaxatividadeijr— determinada a partir da influéncia no tempoetiEexamento
da grade de spin (Jdo préton do plasma — é cerca de 8,18 L/(mmo)eeg
relaxatividade @) — determinada a partir da influéncia do tempoetiExamento spin-spin
(T2) — € cerca de 8,56 L/(mmol*seg). A 1,5 T a 37°Cempectivas relaxatividades no
plasma séaoir= 6,9 L/(mmol*seg) exr= 8,7 L/(mmol*seg). A relaxatividade gera uma
leve dependéncia inversa na forga do campo magnétic

O etoxibenzil-dietilenotriaminapentacetato forma complexo estavel com o ion
gadolinio paramagnético com estabilidade in-viw-gtro extremamente elevada
(constante de estabilidade termodinamica: leg ¥ 23,46). O gadoxetato dissodico € um
composto altamente hidrossolavel, hidrofilico carefeciente de particdo entre n-butanol
e tampdo a pH 7,6 de cerca de 0,011.

Devido a sua metade lipofilica etoxibenzil o gadat@dissddico exibe um modo de acdo
bifasico: primeiro, a distribuicdo no espaco exhalar apos injecdo em bolo e
posteriormente recaptacao seletiva pelos hepasdéiteelaxatividadeimo tecido

hepatico € 16,6 L/(mmol*seg) (a 0,47 T) resultaadoaumento da intensidade do sinal
do tecido hepético. Posteriormente o gadoxetatidiso é excretado na bile.

A substancia ndo exibe qualquer interac&o inikitéignificante com enzimas em
concentracgdes clinicamente relevantes.

» Farmacocinética

- Informacdes gerais
O gadoxetato dissddico se comporta no organism@ @tros compostos
biologicamente inertes altamente hidrofilicos, etados por via renal e hepatobiliar.

- Absorcéao e Distribuicéo

Apo6s administracéo intravenosa, o perfil de cormegb plasmatica do gadoxetato
dissédico em funcéo do tempo é caracterizado padestinio biexponencial. O volume
de distribuicéo total do gadoxetato dissodico etadesde equilibrio é cerca de 0,21 L/kg
(espaco extracelular). A ligagéo as proteinas pitisas € menos que 10%.

O composto ndo atravessa a barreira hematoeneeiidtizcta e se difunde pela barreira
placentaria somente em uma pequena extenséo, amandtrado em ratos.



Em ratas lactantes, menos de 0,5% da dose adradagpor via intravenosa (0,1
mmol/kg) do gadoxetato marcado radioativamentexoretado no leite materno. A
absorcao apos administragéo oral foi muito pegeemaatos sendo 0,4%.

- Metabolismo
O gadoxetato dissédico ndo é metabolizado.

- Eliminagéo

O gadoxetato dissédico € completamente eliminatis péas renal e hepatobiliar, em
igual quantidade.

Sete dias apos a injecdo intravenosa do gadoxetatms que 1% da dose administrada
foi encontrada no corpo de ratos e macacos. Destatigade, a mais alta concentragéo
foi encontrada nos rins e figado.

A meia-vida de eliminagc&o terminal média do gadabcetlissodico (dose 0,01 a 0,1
mmol/kg) observada em voluntarios sadios foi cecd hora.

O clearance sérico total (CL) foi de 250 mL/mincl®arance renal (Gi) corresponde a
cerca de 120 mL/min, um valor semelhante a taXdtdecdo glomerular em sujeitos
sadios.

- Linearidade / ndo-linearidade

O gadoxetato dissddico mostrou farmacocinéticalinsto €, parametros
farmacocinéticos alteram a dose proporcionalmgraedxemplo, Gax, AUC) ou sao
dose independentes (por exemples ¥2) até a dose de 100 umol/kg de peso corporeo
(0,4 mL/kg).

- Caracteristicas em populagdes especiais

Um estudo fase Ill com 25 pmol de Primo¥igjadoxetato dissédico) por kg de peso
corpéreo comparou pacientes com varios niveissfardido hepatica, disfuncao renal,
disfuncdo hepatica e renal coexistindo e paciesados de diferentes faixas etérias,
incluindo idosos.

Sexo
Clearance total foi cerca de 20% menor no sexorfiemi(185 mL/min) que em pacientes
do sexo masculino (236 mL/min).

Idosos (65 anos de idade ou mais)

De acordo com as mudancas fisiolégicas na fung@d ocem a idade, o clearance
plasmatico do gadoxetato dissodico foi reduzid@1@ mL/min em pacientes ndo-idosos
para 163 mL/min em pacientes idosos com 65 anatade ou mais. A meia-vida
terminal e exposicéo sistémica foram maiores esosl¢2,3h e 197 pmol*h/L,
respectivamente) comparado com o grupo controdh (@,160 pmol*h/L,
respectivamente). A excrecdo renal foi completa &t em todos os pacientes sem
diferenca entre pacientes sadios idosos e naosdoso

Disfunc¢éo renal e/ou hepética

Em pacientes com disfuncdo renal moderada, foramreados aumento na AUC para
237 pumol*h/L e na meia-vida terminal para 2,2h. Eamientes com disfungéo renal em
estagio terminal, a AUC foi aumentada para cerc@0@eumol*h/L e a meia-vida

terminal prolongada para cerca de 20h nos paciebérsa de 55% da dose administrada
foi recuperada nas fezes no periodo de observac@alths, a maioria dentro de 3 dias.



Em pacientes com disfuncdo hepética leve ou modefahm observados aumento leve
a moderado na AUC plasmaética, meia-vida e excragééria, bem como redugéo na
excre¢do hepatobiliar quando comparados a volwstaeadios.

Em pacientes com disfuncé@o hepética grave, espemidé em pacientes com niveis de
bilirrubina sérica anormalmente aumentados (> 3lirjga AUC foi aumentada para 259
pmol*h/L comparado com 160 pmol*h/L no grupo cotdrd\ meia-vida de eliminacao

foi aumentada para 2,6 h comparada a 1,8 h no gruptoole. A excregao hepatobiliar
diminuiu substancialmente para 5,7% da dose adirades nestes pacientes.

O gadoxetato dissoédico pode ser removido do coopd@modidlise. Cerca de 30% da
dose administrada foi recuperada no dialisado @fisdide 3 horas, iniciando 1 hora apds
a injecdo. Em estudos com pacientes com disfureg@a em estagio terminal, gadoxetato
dissodico foi quase que completamente eliminadadiéise e excrecao biliar dentro de 6
dias. A concentracéo plasmatica do gadoxetatodissdoi mensuravel até 72 horas
apos a dose nestes pacientes (veja “Advertén&ascaucdes”).

» Dados de seguranca pré-clinicos
Dados pré-clinicos mostram que néo ha risco edgeia humanos baseado nos estudos
convencionais de toxicidade sistémica, genotoxasda potencial contato-sensibilizante.

- Toxicidade reprodutiva

Em estudos no desenvolvimento embriofetal dosevatrosa repetida de Primotist
(gadoxetato dissodico) causou embriotoxicidade énionda perda pés-implantacéo) em
coelhos em 25,9 vezes (baseado na area de supedipidrea) ou 80 vezes (baseado no
peso corpéreo) a dose Unica humana.

- Tolerancia local e potencial contato-sensibilizae

Estudos de tolerancia local experimental com Pristdygadoxetato dissédico)
indicaram boa tolerabilidade local apds administoaigtravascular (intravenosa e intra-
arterial) e paravenosa.

No entanto, administragc&o intramuscular causowe=age intolerancia local, incluindo
hemorragia intersticial, edema, e necrose focéibdase muscular e deve, portanto ser
estritamente evitada em humanos (veja “Advertérei@ecaucdes”).

4. CONTRAINDICACOES
N&o ha contraindicacdes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

» Hipersensibilidade
Uma avaliacédo risco-beneficio particularmente cuiddosa € necessaria em pacientes
com hipersensibilidade conhecida ao Primovi§igadoxetato dissédico).
Como ocorre com outros meios de contraste administdos por via intravenosa,
Primovist® (gadoxetato dissddico) pode ser associado a reagdes
anafilactoides/hipersensibilidade ou a outras rea@s idiossincraticas caracterizadas
por manifesta¢gfes cardiovasculares, respiratériasuoccutaneas, podendo ocasionar
reacdes graves, incluindo choque.

O risco de reagOes de hipersensibilidade aumentasioasos de:
- reagdo anterior a meios de contraste,

- histéria de asma brénquica,

- histéria de distarbios alérgicos.



Em pacientes com disposicéo alérgica a decisdo qoamo uso de Primovist
(gadoxetato dissodico) deve ser feita apos uma aegiio particularmente cuidadosa
da relacao risco-beneficio.

A maioria dessas reacdes ocorre dentro de 30 mingtapos a administragdo do meio
de contraste.

Portanto, recomenda-se a observacao do paciente apmbrealizacdo do exame.

S&o0 necesséarios medicamentos para o tratamento deacdes de hipersensibilidade,
assim como preparo para instituicdo de medidas derergéncia.

Reac0es tardias apds horas ou até varios dias foraaramente observadas (veja
“Reagbes Adversas”).

Pacientes que estiverem utilizando betabloqueadoresapresentarem tais reagcdes
podem ser resistentes aos efeitos do tratamento cdmeta-agonista.

» Doenca cardiovascular
Deve-se ter cautela quando PrimoviSt(gadoxetato dissédico) é administrado a
pacientes com problemas cardiovasculares graves,ipas informacdes disponiveis
até o momento séo limitadas.

» Comprometimento renal
Em pacientes saudaveis, gadoxetato dissodico é iinante eliminado por via renal e
hepatobiliar.

Antes da administracéo de Primovist (gadoxetato dissédico), recomenda-se que
todos os pacientes sejam avaliados em relagao afgigdo renal através de historico
e/ou exames laboratoriais.

Em pacientes com disfungéo renal grave, os benetisidevem ser pesados
cuidadosamente em relag&o aos riscos, uma vez queliminacdo dos meios de
contraste € atrasada em alguns casos. Deve-se gdiraimm periodo de tempo
suficiente para a eliminagéo do meio de contrastentes de qualquer readministracao
em pacientes com disfuncgéo renal.

O gadoxetato dissédico pode ser eliminado do organno através de hemodialise.
Cerca de 30% da dose admininistrada € eliminada doorpo por sesséo unica de
dialise de 3 horas iniciada 1 hora apoés a injecaBm pacientes com disfuncéo renal
em estagio terminal, gadoxetato dissodico foi quasgie completamente eliminado
via didlise e excreg¢ao biliar com um periodo de obsvacéo de 6 dias, sendo a
maioria dentro de 3 dias.

Nos pacientes que ja estiverem em hemodialise parasido da administragcdo de
Primovist® (gadoxetato dissodico), deve-se considerar o rapidtcio da hemodialise
apdés sua administracdo para aumentar a eliminagdoodmeio de contraste (veja
“Caracteristicas Farmacologicas — Farmacocinética’)

Ha relatos de fibrose sistémica nefrogénica (FSNjssociada ao uso de alguns meios
de contraste contendo gadolinio, em pacientes com:

- disfuncédo renal grave aguda ou cronica [taxa deltracdo glomerular (TFG): < 30
mL/min/1,73m?] e

- insuficiéncia renal aguda de qualquer gravidade evido a sindrome hepatorrenal
ou em periodo perioperatorio de transplante de figdo.



Embora a exposicao sistémica corporal ao gadolingeja baixa com base na dose
para diagnoéstico como também pela eliminacdo do Friovist® (gadoxetato dissédico)
por dupla via (renal e hepatobiliar), ha possibiliddde de ocorréncia de fibrose
sistémica nefrogénica (FSN) com Primovi8t(gadoxetato dissédico). Portanto,
Primovist® (gadoxetato diss6dico) somente deve ser utilizadestes pacientes apds
cuidadosa avaliacdo de risco-beneficio (veja “Reagd adversas”).

> Intolerancia local
Administragdo intramuscular deve ser estritamente @tada devido a reagdes de
intolerancia local incluindo necrose focal (veja “[ddos de segurancga pré-clinicos”).

> Gravidez
N&o ha dados disponiveis de estudos clinicos sobrexposi¢cdo ao gadoxetato
dissédico durante a gravidez. Estudos em animaism doses clinicamente
relevantes ndo mostraram toxicidade reprodutiva ap® administragdes repetidas
(veja “Dados de seguranca pré-clinicos”).
O risco potencial para humanos é desconhecido.
Primovist® (gadoxetato diss6dico) somente deve ser usado dueaa gravidez se a
condicéo clinica da mulher requer o uso de gadoxdtadissédico.
Categoria B - “Este medicamento ndo deve ser utitzlo por mulheres gravidas sem
orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.”

» Lactacao
N&o se sabe se 0 gadoxetato dissddico € excretaddeite materno humano. Ha
evidéncias de dados de estudos pré-clinicos queanlgxetato dissddico é excretado
no leite materno em quantidades muito pequenas (mes de 0,5% da dose
administrada por via intravenosa) e a absorgao vigrato gastrintestinal é pobre
(cerca de 0,4% da dose administrada oralmente fokeretado pela urina) (veja
“Caracteristicas Farmacologicas — Farmacocinética’)

Em doses clinicas, nenhum efeito ao lactente é esmo e Primovist® (gadoxetato
dissédico) pode ser usado durante a amamentacao.

> Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas
N&o sdo conhecidos efeitos na habilidade de dirighu operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

» Interacdo com inibidores OATP
Estudos em animais demonstraram que compostos querpencem a classe dos
medicamentos anidnicos, por exemplo, rifampicina,lbqueiam a captagéo de
Primovist® (gadoxetato dissédico) pelo figado, e deste modegduzem o efeito do
contraste no figado. Neste caso o beneficio espesabm o uso de Primovist
(gadoxetato dissédico) pode ser limitado. N&o s@orthecidas interages adicionais
com medicamentos de estudos com animais.
Um estudo de interacdo em voluntérios sadios demdnsu que a coadministracéo de
inibidor OATP eritromicina ndo influencia a eficacia e a farmacocinética de
Primovist® (gadoxetato dissédico). Ndo foram conduzidos estsladicionais de
interacao clinica com outros medicamentos.

> Interferéncia de niveis elevados de bilirrubina oue ferritina em pacientes



Niveis elevados de bilirrubina (>3mg/dL) ou de feiitina podem reduzir o efeito de
contraste de Primovis® (gadoxetato dissodico) no figado. Se Primovis{gadoxetato
dissédico) for usado nestes pacientes, completaressonancia magnética por
imagem em ndo mais que 60 minutos apés administragée Primovisf® (gadoxetato
dissddico) (veja “Caracteristicas farmacoldgicas Farmacocinética”).

> Interferéncia em testes diagnésticos
A determinacéo de ferro sérico por métodos de comgtometria (por exemplo,
método de complexacéo de ferrocina) pode apresentfaisos valores altos ou baixos
em até 24 horas apds o exame com PrimoVigigadoxetato dissodico), devido a
presenca de agente complexante livre caloxetatogsddico contido na solucéo do
meio de contraste.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO PRODUTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C@)30°

Prazo de validade a partir da data de fabricagg@imeses.

“Numero de lote e datas de fabricagéo e validadeide embalagem.”

“N&o use medicamento com prazo de validade vencidGuarde-o em sua
embalagem original.”

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanagas criangas.”

Primovisf (gadoxetato dissédico) é fornecido como uma solligdpida, de incolor a
amarelo-palido.

Primovist® (gadoxetato dissddico) é quimica e fisicamentévest Do ponto de vista
microbioldgico o produto deve ser utilizado imedimente apos aberto.

Este medicamento deve ser inspecionado visualnagités do uso.

Primovisf (gadoxetato dissédico) ndo deve ser utilizado @onsde descoloragéo
acentuada, ocorréncia de material particulado teitde no recipiente.

Propriedades fisico-quimicas de Primovi§t(gadoxetato dissddico) estéo listadas a
sequir:

Osmolalidade (MOsm/kgJ@) a 37°C 688
Viscosidade (mPa.s) a 37°C 1,19
pH 6,8-8,0

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

» Meétodo de administracao
Este medicamento é para administracdo intravenosa.
A dose é administrada sem diluicdo, como uma inj@giEiavenosa em bolo. Apés a
injecdo do meio de contraste a canula/ linha ietmaga deve ser lavada com solugéo
salina fisiolégica
Apds a injecao em bolo de Primofiggadoxetato dissédico), durante as fases arterial,
portovenosa e de equilibrio, a imagiologia dinanuitiéza os diferentes padrées

temporais de realce de tipos diferentes de leséedtica para obter informacdes sobre a



classificacédo (benigna/maligna) e a caracterizagecifica. Adicionalmente melhora a
visualizacéo de lesdes hepaticas hipervasculaszada

A fase tardia (hepatécito) comeca cerca de 10 ménapos a injecdo (em estudos
confirmatorios, a maioria dos dados foi obtida énm2nutos apés a inje¢do) com uma
janela de imagem que dura pelo menos 120 minutganéla de imagem é reduzida para
60 minutos em pacientes que requeiram hemodiabse pacientes com valores elevados
de bilirrubina (>3 mg/dL) (veja “Interacées medicamosas”).

O realce do parénquima hepético durante a fasepigdrito auxilia na identificagdo do
namero, distribuicdo segmental, visualizagdo endalfdo das lesbes hepéticas e, dessa
forma melhora a deteccédo de lesbes. Os difereattdgs de realce/washalé lesbes
hepéticas contribuem para informacdes da fase dt@am

A excrecdo hepatica de Primofiggadoxetato dissédico) resulta no realce dastasasi
biliares.

Devem ser observadas as regras gerais de segm@ngalmente utilizadas para imagem
por ressonancia magnética, por exemplo, exclus@eagdeapasso cardiaco e implantes
ferromagnéticos.

» Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de compatibilidade, esteameento ndo deve ser misturado
com outros produtos medicinais.

» Instrugdes de uso
As seringas pré-carregadas devem ser retiradanli@@ayem e preparadas para injecao
imediatamente antes do exame. A tampa sé devetgada da seringa pré-carregada
imediatamente antes do uso. Qualquer solugéo dedeeiontraste ndo utilizada no
exame deve ser descartada.

> Posologia
- Adultos
0,1 mL por kg de peso corpéreo de Primévigladoxetato dissddico), equivalente a 25
mcmol por kg de peso corporeo.

> Informacdes adicionais para populagdes especiais

- Populacao pediatrica

Primovist (gadoxetato dissédico) ndo é recomendado pararasmiancas abaixo de 18
anos de idade devido a falta de dados de segueagfgzacia.

- Idosos (65 anos de idade ou mais)

N&o h& necessidade de ajuste de dose. Em estimioes;|ndo foram observadas
diferencgas gerais de seguranca ou eficicia ertses$d65 anos de idade ou mais) e
pacientes jovens, e outras experiéncias clinidatadas ndo identificaram diferengas
entre idosos e pacientes jovens (veja “Caractesistrarmacologicas —
Farmacocinética”).

- Pacientes com disfuncédo hepética

N&o h& necessidade de ajuste de dose. Em estimioes;|ndo foram observadas
diferencas gerais de seguranca ou eficacia entierpgas com e sem disfungéo hepatica,
e outras experiéncias clinicas relatadas néo faemém diferencas em pacientes com
disfuncéo hepética e pacientes saudaveis (vejat@afisticas Farmacoldgicas —
Farmacocinética”).



- Pacientes com disfuncao renal
Em estudos clinicos, ndo foram observadas difesegeiis de seguranca e eficacia entre
pacientes com disfuncéo renal e pacientes com duregéal normal. A eliminacao do
gadoxetato dissddico € prolongada em pacientegdizgiom¢ao renal. Para garantir
imagens diagnosticamente Uteis, ndo é recomengiagte de dose (veja também
“Adverténcias e Precaucdes” e “Caracteristicas Reohdgicas — Farmacocinética”).

9. REACOES ADVERSAS
O perfil geral de seguranca de Primovist (gadoxetato dissédico) é baseado em
dados com mais de 1900 pacientes em estudos cligieeem avaliagdo pos-
comercializagao.
As reacgdes adversas mais frequentemente observada®,5%) em pacientes
recebendo Primovis? (gadoxetato dissddico) foram nausea, dor de cabeggnsacéo
de calor, aumento da pressao sanguinea e tonturas.
A reacdo adversa mais grave em pacientes receberfeidmovist® (gadoxetato
dissédico) foi choque anafilactoide.
Reac0bes alergoides tardias (ap0s horas ou até varidias) foram raramente

observadas.

A maioria das reagdes adversas foi de intensidadeve a moderada.

As reacdes adversas observadas com Primofiggadoxetato dissédico) estéo
representadas na tabela abaixo. As reag6es adversstdo classificadas de acordo
com a Classificacao por Sistema Corpéreo (MedDRA v&io 12.1). O termo
MedDRA mais apropriado € usado para descrever umaetta reacao, seus sindbnimos
e condi¢des relacionadas.
Reac0bes adversas de estudos clinicos séo classiisade acordo com suas
frequéncias. Os grupos de frequéncias sédo definidde acordo com a seguinte
convencgdao: Frequente; > 1/100 a < 1/10; Pouco fregpte: > 1/1.000 a < 1/100; Rara:
> 1/10.000 a < 1/1.000. As reacdes adversas idecdiflas apenas durante a avaliacdo
pds-comercializacéo, e para as quais a frequéncidmpode ser estimada, estdo
listadas como “desconhecida”.
Em cada grupo de frequéncia, as reagdes adversasdesapresentadas em ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 1: Reacgbes adversas relatadas em estudosiclis ou durante a avaliagdo
pos-comercializacdo em pacientes tratados com Priwvist® (gadoxetato dissédico)

Classificagao por
Sistema Corpére

Frequente

Pouco frequente

Rara

Desconhecida

Disturbios no
sistema imune

Hipersensibilidade
/ reacao
anafilactoide (por
exemplo, choque*
hipotensédo, edema
faringolaringeal,
urticaria, edema
facial, rinite,
conjuntivite,  dor
abdominal,
hipoestesia,
espirro, tosse
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palidez).

Distarbios no | cefaleia vertigem tremor inquietacéo
sistema nervoso tontura acatisia

disgeusia

parestesia

parosmia
Disturbios bloqueio de taquicardia
cardiacos ramo

palpitacao

Disturbios aumento da pressao
vasculares arterial

rubor
Distarbios distarbios
respiratorios, respiratorios
toracicos e ng (dispneia*,
mediastino dificuldade

respiratdria)
Distarbios nauseas vomitos desconforto oral
gastrintestinais boca seca hipersecrecéo

salivar

Disturbios da pele g rash rash
do tecido prurido** maculopapular
subcutaneo hiperidrose
Distarbios dor nas costa
musculo-
esqueléticos e dos
tecidos conectivo:
Disturbios gerais € dor no peito desconforto
condicdes no loca reacdes no local demal-estar

de administragéo

injecao***
sensacao de calor
calafrios

fadiga

sensacao anormal

* Foram relatados casos com risco para a vida e/datais. Estes relatos foram
originados de experiéncias pés-comercializagao.
** Prurido (prurido generalizado, prurido nos olhos).




*** Reag0Oes no local de injecao (diversos tipos) npreendem os seguintes termos:
extravasamento no local de injecdo, queimacdo nocll de injecdo, sensacao de frio
no local de injecéo, irritacdo no local de injecdajor no local da injecéo.

Foram relatados casos de fibrose sistémica nefrogéa (FSN) com alguns meios de
contraste contendo gadolinio (veja “Precaucdes e merténcias”).

Foram observados valores levemente elevados de f@sérico e bilirrubina sérica em
menos de 1% dos pacientes apés a administragdo dénkovist® (gadoxetato
dissddico). No entanto, os valores ndo excederamiside 2 — 3 vezes os valores
basais e retornaram aos valores iniciais sem quaiser sintomas, dentrode 1 a 4
dias.

“Atencao: este produto € um medicamento novo e, emta as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo guadicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos impriiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos peloedigt de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar, ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Dose unica de gadoxetato dissédico téo elevada@@ahmL/kg (100 mcmol/kg) de
peso corpoéreo foi bem tolerada. Em um namero luhoitde pacientes, uma dose de 2,0
mL/kg (500 mcmol/kg) de peso corporeo foi testasiaestudos clinicos. Houve
ocorréncia mais frequente de reacdes adversas)dodsram observadas novas reacoes
adversas nestes pacientes.
Considerando o baixo volume e a taxa extremameta ble absorcao gastrintestinal de
Primovisf (gadoxetato dissédico) e baseado em dados dédadécaguda, a intoxicagcéo
devido & ingestéo oral inadvertida do meio de esigré extremamente improvavel. Nao
foram observados ou relatados casos de superdasmrdinico. Por isso, 0s sinais e
sintomas de superdose nédo tém sido caracterizados.

» Pacientes com disfungdo renal e/ou hepatica
Em casos de superdose inadvertida em pacientefuog@es renal e/ou hepética
gravemente alteradas, Primo¥igtadoxetato dissédico) pode ser removido por
hemodialise (veja “Adverténcias e Precaucdes” edQaristicas Farmacoldgicas —
Farmacocinética”).

“Em caso de intoxicacgdo ligue para 0800 722 600%, wocé precisar de mais
orientacdes.”

MS-1.7056.0086

Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF-SP n° 16532

Fabricado por:
Bayer Pharma AG
Berlim — Alemanha

Importado por:
Bayer S.A.
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Historico de alteracao para a bula
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Dados da submissao eletrénica

Dados da petigdo/notificagéo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentacdes
) ) Assunto ) ) Assunto . Itens de bula ]
expediente expediente expediente expediente aprovacgao (VPIVPS) relacionadas
11/06/2014 Inclusédo N&o aplicavel | Ndo aplicavel | N&o aplicavel | Nao aplicavel | Nao aplicavel VP /VPS 181,43 mg/mL
inicial de solucéo injetavel

texto de bula
— RDC 60/12




