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Primovist®
gadoxetato dissédico

FORMA FARMACEUTICA:
Solucdo injetavel

APRESENTACAO:
Cartucho com 1 seringa preenchida contendo 10 mL de solucdo injetavel de Primovist® na
concentracdo de 181,43 mg (0,25 mmol) de gadoxetato dissdédico/mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO:

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

Excipientes: caloxetato trissodico, trometamol, acido cloridrico, hidroxido de sddio e
agua para injetaveis

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado apenas para uso diagndstico.

Os meios de contraste a base de gadolinio devem ser utilizados apenas quando a
informacdo diagndstica for essencial e ndo disponivel por meio de ressonancia magnética
sem 0 uso de contraste.

Primovist® (gadoxetato dissddico) é um meio de contraste a base de gadolinio para
imagem por ressonancia magnética (RM) ponderada em T1 do figado.

Em imaginologia dindmica e tardia, Primovist® (gadoxetato dissddico) melhora a
detecgdo de lesBes hepéticas (por exemplo, nimero, tamanho, distribuicdo segmentar e
visualizacdo) e fornece informacdo adicional relativa a classificacdo e caracterizacéo das
lesBes hepaticas focais, aumentando a confianga diagndstica.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Um total de 797 pacientes com lesdo focal do figado, conhecida ou sob suspeita, foram
incluidos em quatro (04) estudos clinicos controlados fase 111, dos quais 621 pacientes
receberam 0,025 mmol/kg de Primovist® (gadoxetato dissodico) injetavel e foram
avaliados em relacéo a eficacia. Dos 621 pacientes, 334 (54%) eram homens e 287 (46%)
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eram mulheres; a idade média foi de 57 anos (entre 19 e 84 anos). Em relacdo a etnia, 556
(90%) eram caucasianos, 22 (4%) negros, 21 (3%) hispanicos, 15 (2%) asiaticos, e 7 (1%)
de outros grupos étnicos.

Os estudos foram prospectivos e tinham por objetivo determinar:

- a sensibilidade da imagem por RM realcada com Primovist® (gadoxetato dissddico)
(imagens combinadas pré e pds-contraste) na deteccao da lesdo do figado comparado a
imagem por RM pré-contraste (dois estudos controlados). O padrdo de referéncia foi a
combinacdo da patologia de espécimes ou amostras do figado operado e ultrassonografia
intraoperatdria para obter informacéo do figado como um todo. O procedimento de
rastreamento foi estabelecido para comparar lesdes detectadas no padrdo de referéncia
(PR) e no exame de imagem.

- a proporcao de lesbes do figado caracterizadas corretamente (classificacdo correta da
lesdo do figado) na RM realgada com o contraste Primovist® (gadoxetato dissddico)
(imagens combinadas pré e pds-contraste) comparada com a imagem por RM pré-
contraste (dois estudos clinicos). O PR incluiu vérios procedimentos definidos
prospectivamente como, por exemplo, histopatologia de lesdo maligna, certos exames de
imagem de determinadas les6es benignas.

Ap0s a inclusdo nos estudos, os pacientes foram submetidos a ambos 0s procedimentos
pré-definidos para o PR e para a RM do figado, o qual incluiu imagem por RM nédo
contrastada seguido por imagem por RM realgada com 0,025 mmol/kg do contraste
Primovist® (gadoxetato dissddico), com imagens a da fase dindmica e hepatoespecifica
(20 min. apds a inje¢do). Em cada estudo clinico, imagens de RM do figado néo
contrastada e contrastada com Primovist® (gadoxetato dissddico) foram avaliadas pelos
investigadores e, independentemente, por trés radiologistas ndo envolvidos previamente
em nenhum dos estudos, de maneira cega, sistematica, randomizada, pareada e nao
pareada. Para os estudos de deteccdo, outro radiologista independente realizou o
procedimento de rastreamento de lesdo. Apenas lesdes detectadas no local idéntico ao
segmento do figado no padrdo de referéncia e na RM foram consideradas corretamente
detectadas e constituiram a base para a analise de sensibilidade.

Em todos os quatro estudos, Primovist® (gadoxetato dissodico) (imagens combinadas pré
e pos-contraste) levou a uma melhora significativa na eficacia diagnostica quando
comparado a RM ndo contrastada. A Tabela 1 mostra uma melhora significativa na
deteccdo da lesdo para todos os leitores em ambos o0s estudos quando da avaliagdo das
imagens de RM combinada pré e pds-contraste versus imagens de RM ndo contrastada.
Em relacdo aos estudos de caracterizacdo (Tabela 2), a analise combinada do exame de
RM pré e pds-contraste levou a uma melhora significativa na proporc¢édo de leses
caracterizadas corretamente para dois dos trés leitores cegos em cada estudo. Todas as
diferencas para o leitor médio (média dos trés leitores cegos) foram significativas. Tipos
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de lesdes caracterizadas incluiram metastases, hemangiomas, hiperplasia nodular focal
(HNF), cistos no figado e carcinoma hepatocelular (CHC).
Tabela 1 — Sensibilidade na detecgdo de lesdo no figado para os Estudos 96129 e

97160
Estudo 96129 Estudo 97160
n =302 lesGes em 129 n = 316 lesdes em 126
pacientes pacientes
Procedimento Leitor | Sensibilidade| 95% IC | Sensibilidade| 95% IC
diagnostico (%) (%)
RM 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)
RM combinada | Leitor 71,2 (66,0; 76,4) 69,2 (63,6; 74,8)
pré e pos- Medio
contraste Leitor 1 76,2 (70,4; 81,9) 71,5 (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)
RM combinada | Médio
pré e Leitor 1 5,0* (1,3; 8,6) 8,2* (3,6; 12,8)
pOs-contraste Leitor 2 4,3* (0,6; 8,0) 6,3* (0,3; 12,3)
Versus Leitor 3 4,6* (0,6; 8,7) 8,9* (3,1; 14,7)
RM pré-contraste
a

Nota: Os trés leitores cegos para cada estudo sdo Unicos para o estudo.
& Discrepancias entre diferenca absoluta e valores apresentados sdo devido ao

arredondamento.

* Melhora estatisticamente significativa na deteccdo da lesdo para imagens combinadas

(p <0,05).
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Tabela 2 — Proporcéo das lesdes caracterizadas corretamente com relacdo ao PR
para estudos 012387 e 014763

Estudo 012387 Estudo 014763
n=182b n=177¢
Procedimento Leitor | Propor¢cdo| 95% IC | Proporcdo | 95% IC
diagnostico correta correta
(%) (%)
RM 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 52,5 (45,8; 59,2) 48,0 (39,2; 56,7)

RM combinada Leitor 66,9 (61,7; 72,1) 67,8 (62,0; 73,6)
pré e pos-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)
RM combinada pré | Médio

e pés-contraste Leitor 1 15,8* (7,1; 24,6) 1,1 (-7,3; 9,6)
Versus Leitor 2 17,0* (9,5; 24,5) 11,5* (4,9; 18,2)
RM pré-contraste | Leitor 3 5,0 (-1,8; 11,8) 19,0* (10,7; 27,3)

Nota: Os trés leitores cegos para cada estudo s&o Unicos para o estudo.

& Discrepancias entre diferenca absoluta e valores apresentados sdo devido ao

arredondamento.

n = nimero total de pacientes. Namero total de lesdes = 259.

¢ n=ndmero total de pacientes. Numero total de lesGes = 269.

* Melhora estatisticamente significativa na detec¢do da leséo para imagens
combinadas (p < 0,05).
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Um outro estudo internacional, randomizado e multicéntrico (VALUE) comparou o
impacto da ressonancia magnética com Primovist® (gadoxetato dissddico), ressonancia
magnética com varios meios de contraste extracelular (RM-CEC) e tomografia
computadorizada (TC) com contraste como modalidade inicial de imagem em pacientes
com metastases hepaticas de cancer colorretal (MHCCR) conhecidas ou suspeitas. Os 360
pacientes com suspeita de MHCCR foram randomizados para uma das trés modalidades
de imagem. A eficécia foi analisada nos 342 pacientes (118, 112 e 112 pacientes
avaliados por ressonancia magnética com Primovist® (gadoxetato dissodico), RM-MCEC
ou TC, respectivamente). A confianca diagndstica foi alta ou muito alta em 98,3% dos
pacientes avaliados por ressonancia magnética com Primovist® (gadoxetato dissodico),
85,7% por RM-MCEC e 65,2% por TC. Nenhum dos pacientes (0%) que realizaram a
primeira imagem por ressonancia magnética com o Primovist® (gadoxetato dissodico)
precisou de imagens adicionais do figado para orientar as decisdes terapéuticas (em
comparagdo com 17,0 e 39,3% dos pacientes avaliados por RM-MCEC e TC,
respectivamente). Os planos cirargicos foram alterados durante a cirurgia em 27,7%, 32%
e 47,1% dos pacientes nos respectivos grupos.

O desempenho diagnéstico em pacientes operados resultou em 88% de concordancia para
imagem por RM com Primovist® (gadoxetato dissodico), 74% para RM-CEC e 62% para
TC no numero total de lesdes detectadas, em comparacdo ao exame intraoperatério e
patolégico. Nenhuma imagem adicional foi necesséria no grupo avaliado por ressonancia
magnética com Primovist® (gadoxetato dissodico).*

Referéncias Bibliogréaficas

1Zech C; Korpraphong P; Huppertz A; Denecke T et al: Randomized multicentre trial of
gadoxetic acid-enhanced MRI versus conventional MRI or CT in the staging of colorectal
cancer liver metastases. BJS. 2014;101:613-621

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
» Farmacodinamica
Classificagdo ATC
Grupo farmacoterapéutico: meio de contraste paramagnético
VO8CAL10

Mecanismo de acéo

Primovist® (gadoxetato dissddico) é um meio de contraste paramagnético para ser usado
em imagem por Ressonancia Magnética (RM). O efeito de realce do contraste € mediado
pelo gadoxetato, um complexo idnico formado por gadolinio (111) e o ligante acido
etoxibenzil-dietilenotriamina-pentacetico (EOB-DTPA). Quando sequéncias de
escaneamento ponderadas em T sdo usadas em imagem de ressonéancia magnética, a
reducdo do tempo de relaxamento da grade de spin de nucleos atdbmicos excitados,
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induzida pelo ion gadolinio, origina um aumento da intensidade do sinal e,
consequentemente, um aumento do contraste da imagem de certos tecidos.

Efeitos farmacodinamicos

O gadoxetato dissddico leva a um encurtamento dos tempos de relaxamento distintos
mesmo em baixas concentracdes por ter uma relaxatividade pronunciada.

A relaxatividade do gadoxetato dissddico, estudada in vitro em condicdes fisioldgicas e
em intensidades do campo clinicamente relevantes (1,5 e 3,0 T), situa-se no intervalo
entre 5,4 - 7,3 L/ mmol / seg (ver Tabela 3).

Tabela 3: Faixa de relaxatividades em T1 [L / mmol / seg] de meios de contraste a base de gadolineo
(GBCAs) estudadas in vitro em condicdes fisiolégicas em 1,5 e 3T

GBCAs macrociclicos GBCA:s lineares
Forcado | gadobutrol acido gadoteridol gadopentetato | gadodiamida | gadobenato | gadoxetato
campo (T) gadotérico
15 46-52 3,6-39 4,1-43 4,1-42 4,3-45 6,2-6,3 6,9-7,3
3,0 4,4-5,0 33-35 3,4-37 35-37 35-4,0 50-55 54-6,2

O etoxibenzil-dietilenotriaminapentacetato forma um complexo estavel com o ion
gadolinio paramagnético, com estabilidade in-vivo e in-vitro extremamente elevada
(constante de estabilidade termodindmica: log Keal = 23,46). O gadoxetato dissodico é um
composto altamente hidrossolavel, hidrofilico, com coeficiente de particao entre n-
butanol e tampéo a pH 7,6 de cerca de 0,011.

A estabilidade do complexo de varios GBCAs foi estudada in vitro em condigdes
fisiologicas. A quantidade de ions de gadolinio liberada pelo gadoxetato é baixa,
demonstrando a alta estabilidade do complexo dos GBCAs em condicdes fisioldgicas (ver
Tabela 4).

Tabela 4: Liberacao de gadolinio (Gd) apds 15 dias em soro humano (em pH 7,4 e
37°C) e a taxa inicial de liberacdo de Gd determinada por anélise HPLC-ICP-MS
(intervalo de confianca de 95%, entre parénteses)

Classe estrutural do DCB Liberacdo de Gd®*" | Taxa inicial (%/dia)
GBCA apos 15 dias (%)
N&o-ibnico linear Gadoversetamida 21 (19-22) % 0,44 (0,40-0,51) %/d
Gadodiamida 20 (17-20) % 0,16 (0,15-0,17) %/d
I6nico linear Gadopentetato de 19(1,2-200% | 0,16 (0,12-0,36) %/d
dimeglumina
;
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Gadobenato de 19(1,3-21)% | 0,18 (0,13-0,38) %/d
dimeglumina
Gadofosvesete 1,8(1,4-19 % | 0,12 (0,11-0,18) %/d
trissddico
Gadoxetato 1,1(0,8-1,2) % | 0,07 (0,05-0,08) %/d
dissadico
Macrociclico Gadobutrol Todas as medicdes ficaram abaixo do
Gadoterato de limite de quantificacdo (por exemplo
meglumina <0,1% apds 15 dias)

Devido a sua fracdo lipofilica, o etoxibenzil, o gadoxetato dissddico exibe um modo de
acdo bifasico: primeiro, a distribuicdo no espaco extracelular apos injecdo em bolus e
posterior recaptacéo seletiva pelos hepatdcitos. A relaxatividade r1 no tecido hepatico é
16,6 L/(mmol*seg) (a 0,47 T), resultando em aumento da intensidade do sinal do tecido
hepatico. Posteriormente o gadoxetato dissddico € excretado na bile.

A substancia ndo exibe qualquer interacdo inibitdria significante com enzimas em
concentragdes clinicamente relevantes.

» Farmacocinética

- Informacdes gerais

O gadoxetato dissodico se comporta no organismo como outros Compostos
biologicamente inertes altamente hidrofilicos, sendo excretado por via renal e
hepatobiliar.

- Absorcéao e Distribuicéo

Apds administracao intravenosa, o perfil de concentracdo plasmatica do gadoxetato
dissédico em funcdo do tempo é caracterizado por um declinio biexponencial. O volume
de distribuicdo total do gadoxetato dissodico em estado de equilibrio é cerca de 0,21 L/kg
(espaco extracelular). A ligacdo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 10%.

Em ratos, todos 0s meios de contraste a base de gadolinio entram no cérebro através da
barreira hemato-liquorica em uma extensao similar e muito baixa. Em ratos, foi
demonstrado que os meios de contraste a base de gadolinio, incluindo o gadoxetato acido,
ndo penetram na barreira hematoencefalica intacta, e se difundem pela barreira
placentaria somente em uma pequena extensao.

Em ratas lactantes, menos de 0,5% da dose administrada por via intravenosa (0,1
mmol/kg) do gadoxetato marcado radioativamente foi recuperada no leite do estdbmago. A
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absorcdo apds administracdo oral foi muito pequena em ratos, sendo 0,4% da dose
administrada recuperada na urina.

Estudos ndo clinicos demonstraram que tracos de gadolinio podem ser detectados no
cérebro, 0ssos, pele, figado, urina e outros érgéos e tecidos por um longo periodo de
tempo apds multiplas administracfes de todos os GBCAs. Concentra¢es mais baixas
podem ser detectadas do acido gadoxético em comparacao a outros meios de contraste a
base de gadolinio lineares multipropésito devido a sua baixa dose e a dupla via de
eliminacdo singular. Foi observado em estudos ndo clinicos 0 aumento da intensidade do
sinal em imagens ponderadas em T1 n&o contrastadas do cérebro, principalmente no
globo palido e no nicleo denteado, apds varias administracdes intravenosas de meios de
contraste a base de gadolinio, principalmente os lineares. As imagens clinicas disponiveis
provenientes de estudos sdo consistentes com os esses achados néo clinicos. A relevancia
clinica desses achados é desconhecida.

- Metabolismo
O gadoxetato dissodico ndo é metabolizado.

- Eliminagéo

O gadoxetato dissddico é completamente eliminado pelas vias renal e hepatobiliar, em
igual quantidade, em individuos saudaveis.

Sete dias ap06s a injecdo intravenosa do gadoxetato, menos que 1% da dose administrada
foi encontrada no corpo de ratos e macacos. Desta quantidade, a mais alta concentracao
foi encontrada nos rins e figado.

A meia-vida efetiva média do gadoxetato dissodico (dose 0,01 a 0,1 mmol/kg) observada
em voluntérios sadios foi de cerca de 1 hora.

O clearance sérico total (CL) foi de 250 mL/min. O clearance renal (CLR) corresponde a
cerca de 120 mL/min, um valor semelhante a taxa de filtracdo glomerular em sujeitos
sadios.

- Linearidade / ndo-linearidade

O gadoxetato dissodico mostrou farmacocinética linear, isto €, parametros
farmacocinéticos alteram a dose proporcionalmente (por exemplo, Cmax, AUC) ou sdo
dose independentes (por exemplo, Vs, t12) ate a dose de 100 micromol/kg de peso
corporeo (0,4 mL/kg).

- Informacdes adicionais em populagdes especiais
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Um estudo fase 111 com 0,1mL de Primovist® (gadoxetato dissodico) por kg comparou
pacientes com varios niveis de disfuncao hepatica, disfuncao renal, disfungédo hepatica e
renal coexistindo e pacientes sadios de diferentes faixas etérias, incluindo idosos.

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

Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)

De acordo com as mudancgas fisiologicas na fungédo renal com a idade, o clearance
plasmatico do gadoxetato dissodico foi reduzido de 210 mL/min em pacientes ndo-idosos
para 163 mL/min em pacientes idosos com 65 anos de idade ou mais. A meia-vida
terminal e a exposicao sisttmica foram maiores em idosos (2,3h e 197 micromol*h/L,
respectivamente) comparado com o grupo controle (1,8h e 160 micromol*h/L,
respectivamente). A excrecdo renal foi completa ap6s 24h em todos os pacientes sem
diferenca entre pacientes sadios idosos e nao-idosos.

Pacientes com disfuncéo renal

Em pacientes com disfuncdo renal moderada, foram observados aumento na AUC para
237 micromol*h/L (comparado a 160 micromol*h/L em individuos sadios) e na meia-
vida terminal para 2,2h (comparado a 1,76h em individuos sadios). Em pacientes com
disfuncdo renal em estagio terminal, a meia-vida terminal foi prolongada cerca de 12
vezes e a AUC foi aumentada cerca de 6 vezes. Cerca de 55% da dose administrada foi
recuperada nas fezes no periodo de observacdo de 6 dias, a maioria dentro de 3 dias.

Pacientes com disfuncéo hepética

Em pacientes com disfuncdo hepética leve ou moderada, foram observados aumento leve
a moderado na AUC plasmatica, meia-vida e excre¢do urinaria, bem como reducgéo na
excrecdo hepatobiliar quando comparados a voluntarios sadios.

Em pacientes com disfuncdo hepética grave, especialmente em pacientes com niveis de
bilirrubina sérica anormalmente aumentados (> 3 mg/dL), a AUC foi aumentada para 259
micromol*h/L comparado com 160 micromol*h/L no grupo controle. A meia-vida de
eliminacéo foi aumentada para 2,6 h comparada a 1,8 h no grupo controle. A excregéo
hepatobiliar diminuiu substancialmente para 5,7% da dose administrada nestes pacientes.
O gadoxetato dissodico pode ser removido do corpo por hemodidlise. Cerca de 30% da
dose administrada foi recuperada no dialisado em dialise de 3 horas, iniciando 1 hora ap6s
a injecdo. Em estudos com pacientes com disfuncéo renal em estagio terminal, gadoxetato
dissodico foi quase que completamente eliminado via diélise e excrecao biliar dentro de 6
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dias. A concentracao plasmatica do gadoxetato dissodico foi mensuravel até 72 horas
apos a administracdo da dose nestes pacientes (veja “Adverténcias e Precaugdes”).

» Dados de seguranca pré-clinicos
Dados pre-clinicos mostram que néo ha risco especial para humanos baseado nos estudos
convencionais de toxicidade sistémica, genotoxicidade e potencial contato-sensibilizante.

- Tolerancia local e potencial contato-sensibilizante

Estudos de tolerancia local experimental com Primovist® (gadoxetato dissddico)
indicaram boa tolerabilidade local ap6s administracdo intravascular (intravenosa e intra-
arterial) e paravenosa.

No entanto, administracdo intramuscular causou reacdes de intolerancia local, incluindo
hemorragia intersticial, edema e necrose focal da fibrose muscular e deve, portanto, ser
estritamente evitada em humanos (veja “Adverténcias e Precaugdes™).

4. CONTRAINDICACOES
Primovist® (gadoxetato dissodico) é contraindicado no caso de histérico de reacdes de
hipersensibilidade ao gadoxetato dissédico ou qualquer outro componente da formulacéo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os meios de contraste a base de gadolinio devem ser utilizados apenas quando a
informacdo diagndstica for essencial e ndo disponivel por meio de ressonancia magnética
sem 0 uso de contraste; usar a menor dose efetiva e avaliar os beneficios e riscos
potenciais de cada paciente antes de administrar repetidas doses de meios de contraste a
base de gadolinio.

» Riscos associados a administracdo intratecal
Casos graves, fatais e com risco de morte, principalmente com reag¢6es neurologicas (por
exemplo, coma, encefalopatia, convulsdes), foram relatados com a administragédo
intratecal de meios de contraste a base de gadolinio (GBCAS). A seguranca e a eficacia do
Primovist® (gadoxetato dissodico) ndo foram estabelecidas para a administragio
intratecal. O Primovist® (gadoxetato dissddico) n&o é aprovado para administragio
intratecal.

» Hipersensibilidade
Uma avaliacéo risco-beneficio particularmente cuidadosa é necessaria em pacientes com
hipersensibilidade conhecida ao Primovist® (gadoxetato dissodico).

11
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Como ocorre com outros meios de contraste administrados por via intravenosa,
Primovist® (gadoxetato dissddico) pode ser associado a reagdes
anafilactdéides/hipersensibilidade ou a outras reac6es idiossincraticas caracterizadas por
manifestagdes cardiovasculares, respiratdrias ou cutaneas, podendo ocasionar reagdes
graves, incluindo choque.

O risco de reacGes de hipersensibilidade aumenta nos casos de:
- reacdo anterior a meios de contraste,

- historia de asma brénquica,

- historia de disturbios alérgicos.

Em pacientes com predisposi¢do alérgica, a decisdo quanto ao uso de Primovist®
(gadoxetato dissddico) deve ser feita apds uma avaliacdo particularmente cuidadosa da
relacéo risco-beneficio.

A maioria dessas reagdes ocorre dentro de 30 minutos apds a administragdo do meio de
contraste.

Portanto, recomenda-se a observacao do paciente apds a realizacdo do exame.

A administraco de Primovist® (gadoxetato dissddico) deve ser realizada por profissionais
treinados e devem estar disponiveis equipamentos e medicamentos para o tratamento de
reacOes de hipersensibilidade, assim como para medidas de emergéncia.

Reacdes tardias ap6s horas ou até varios dias foram raramente observadas (veja “Reagdes
Adversas”).

Pacientes que estiverem utilizando betabloqueadores e apresentarem tais reacdes podem
ser resistentes aos efeitos do tratamento com beta-agonista.

» Doenca cardiovascular
Deve-se ter cautela quando Primovist® (gadoxetato dissddico) é administrado a pacientes
com problemas cardiovasculares graves, pois as informacdes disponiveis até 0 momento
séo limitadas.
Primovist® (gadoxetato dissodico) ndo deve ser utilizado em pacientes com hipocalemia
n&o corrigida. Primovist® (gadoxetato dissodico) deve ser utilizado com cuidado especial
nos pacientes:
- com sindrome congénita de intervalo QT prolongado conhecida ou histéria familiar de
sindrome congénita de intervalo QT prolongado;
- com arritmias anteriores conhecidas apds administracdo de medicamentos que
prolongam a repolarizagdo cardiaca;
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- que estejam tomando medicamentos que prolongam a repolarizacao cardiaca, como, por
exemplo, anti-arritmicos Classe Il (ex. amiodarona, sotalol).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que
aumenta o risco de ataque de arritmias ventriculares graves do tipo “torsades de
pointes”, que ¢ potencialmente fatal (morte subita).

» Comprometimento renal
Em pacientes saudaveis, gadoxetato dissodico é igualmente eliminado por via renal e
hepatobiliar.
Antes da administracdo de Primovist® (gadoxetato dissddico), recomenda-se que todos os
pacientes sejam avaliados quanto a funcédo renal atraves de historico e/ou exames
laboratoriais.
Em pacientes com disfuncéo renal grave, os beneficios devem ser pesados
cuidadosamente em relagdo aos riscos, uma vez que a eliminacdo dos meios de contraste é
atrasada em alguns casos. Deve-se garantir um periodo de tempo suficiente para a
eliminacdo do meio de contraste antes de qualquer readministracdo em pacientes com
disfuncéo renal.
O gadoxetato dissodico pode ser eliminado do organismo através de hemodialise. Cerca
de 30% da dose administrada é eliminada do corpo por sessdo Unica de dialise de 3 horas
iniciada 1 hora ap6s a injecdo do Primovist® (gadoxetato dissodico). Em pacientes com
disfuncéo renal em estagio terminal, gadoxetato dissddico foi quase que completamente
eliminado via diélise e excrec¢do biliar em um periodo de observacao de 6 dias, sendo a
maioria dentro de 3 dias.

Nos pacientes que ja estiverem em hemodidlise por ocasido da administracdo de
Primovist® (gadoxetato dissddico), deve-se considerar o rapido inicio da hemodiélise apos
sua administracdo para aumentar a eliminagdo do meio de contraste (veja “Caracteristicas
Farmacoldgicas — Farmacocinética”).

GBCAs aumentam o risco de fibrose sistémica nefrogénica (FNS) entre pacientes com
eliminagéo prejudicada de medicamentos. Evite o uso de Primovist® (gadoxetato
dissddico) entre esses pacientes, a menos que a informagéo diagndstica seja essencial e
que ndo seja possivel por meio da ressonancia magnética sem contraste ou de outras
modalidades diagndsticas. O risco de FNS associado a GBCAS parece maior entre
pacientes com doenca renal cronica grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m2), bem como entre
pacientes com lesdo renal aguda. O risco parece menor para pacientes com doenca renal
crénica moderada (TFGe entre 30 a 59 mL/min/1,73 m2) e pequeno, ou nulo, para
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pacientes com doenca renal cronica leve (TFGe entre 60 a 89 mL/min/1,73 m2). A FNS
pode resultar em fibrose fatal ou debilitante que afeta a pele, os musculos e os 6rgéos
internos.

Mapeie os pacientes com leséo renal aguda e outras condi¢des que possam reduzir a sua
funcdo renal. A lesdo renal aguda consiste em uma diminui¢&o rapida (ao longo de horas
a dias) e geralmente reversivel da funcédo renal, comumente no contexto de cirurgias,
infeccdo grave, lesdo ou toxicidade renal induzida por medicamentos. Os niveis séricos de
creatinina e a TFGe podem ndo avaliar de forma confiavel a funcéo renal no contexto de
lesdo renal aguda. Entre pacientes com risco para funcao renal cronicamente reduzida
(por exemplo, idade >60 anos, diabetes mellitus ou hipertensdo arterial sistémica cronica),
avalie a TFGe por meio de testes laboratoriais.

Entre os fatores que podem aumentar o risco de FSN estdo doses repetidas ou superiores
do que as recomendadas de um GBCA e o grau de insuficiéncia renal no momento da
exposic¢do. Registre sempre 0 GBCA especifico utilizado e a dose administrada ao
paciente. Para pacientes com maior risco de FSN, ndo exceda a dose recomendada de
Primovist® (gadoxetato dissodico) e permita um periodo suficiente para a eliminagio do
medicamento antes de qualquer nova administracdo. Para pacientes em hemodidlise,
pode-se considerar o inicio imediato da hemodialise apds a administracdo de um GBCA a
fim de aumentar a eliminagdo do agente de contraste (veja “Caracteristicas
farmacologicas”). A utilidade da hemodialise na prevengdo da FNS ¢ desconhecida.

» Lesé&o renal aguda
Em pacientes com insuficiéncia renal cronica, a lesdo renal aguda, as vezes exigindo
dialise, foi observada apds o uso de alguns GBCAs. O risco de lesdo renal aguda pode ser
menor com Primovist® (gadoxetato dissodico) devido a sua dupla via de excrecdo. N3o
exceda a dose recomendada; o risco de lesdo renal aguda pode aumentar quando se utiliza
doses maiores do que as recomendadas.

» Reacdes de extravasamento no local da injecédo
Assegure a permeabilidade do cateter e da veia antes da injecdo de Primovist®
(gadoxetato dissodico). O extravasamento para os tecidos durante a administracéo de
Primovist® (gadoxetato dissddico) pode resultar em reacdes locais nesses tecidos. Evite
rigorosamente a administragdo intramuscular de Primovist® (gadoxetato dissodico)
porque a mesma pode causar necrose e inflamacéo dos midcitos.

» Intoleréncia local
Administragdo intramuscular deve ser estritamente evitada devido a reagdes de
intolerancia local incluindo necrose focal (veja “Dados de seguranga pré-clinicos™).

14
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» Gravidez
Vestigios de contrastes a base de gadolinio podem atravessar a barreira placentéria e levar
a exposicdo fetal e acumulo de gadolinio.
Os riscos potenciais de um resultado anormal da gravidez s&o desconhecidos, uma vez
que n&o foram realizados estudos clinicos adequados e bem controlados com Primovist®
(gadoxetato dissddico) em mulheres gravidas.
Estudos em animais com doses clinicamente relevantes ndo mostraram toxicidade
reprodutiva ap6s administragdes repetidas (veja “Toxicidade reprodutiva”).
O risco potencial para humanos é desconhecido.
Primovist® (gadoxetato dissodico) sé deve ser usado durante a gravidez se a condicéo
clinica da mulher exigir o uso de gadoxetato dissodico.

Categoria B - Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também néo ha
estudos controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram
riscos, mas que nao foram confirmados em estudos controlados em mulheres gravidas.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacao
médica ou do cirurgido-dentista.

» Lactacdo
N&o se sabe se 0 gadoxetato dissodico é excretado no leite materno humano. Ha
evidéncias de dados de estudos pré-clinicos que demonstram que o gadoxetato dissédico é
excretado no leite materno em quantidades muito pequenas (menos de 0,5% da dose
administrada por via intravenosa) e que a sua absor¢do via trato gastrointestinal é pobre
(cerca de 0,4% da dose administrada por via oral foi excretada pela urina) (veja
“Caracteristicas Farmacologicas — Farmacocinética”).

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

Uso compativel com o aleitamento ou doacéo de leite humano. O uso desse
medicamento ndo interfere no aleitamento do bebé.

»  Toxicidade reprodutiva

A administragdo intravenosa repetida de Primovist® (gadoxetato dissodico) em estudos
sobre o desenvolvimento embriofetal causou embriotoxicidade (aumento da perda pos-
implantacéo) em coelhos quando utilizado em doses 25,9 vezes (com base na area da
superficie corporal) ou 80 vezes (com base no peso corporal) a dose Unica recomendada
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para humanos. Primovist® (gadoxetato dissodico) ndo foi embriotoxico quando
administrado repetidamente durante a organogénese em doses 12,9 vezes (coelho) ou 32,4
vezes (rato) a dose Unica humana com base na area da superficie corporal ou 40 vezes
(coelho) e 200 vezes (rato) com base no peso corporal. Primovist® (gadoxetato dissodico)
néo foi teratogénico em coelhos e ratos, mesmo quando administrado repetidamente
durante a organogénese nos niveis maximos de dose testados, que foram 25,9 a 32,4 vezes
(com base na area da superficie corporal) ou 80 a 200 vezes (com base no peso corporal)
a dose Uinica humana. Primovist® (gadoxetato dissddico) nio teve efeito na fertilidade ou
no desempenho reprodutivo geral de ratos machos e fémeas quando utilizado em doses
6,5 vezes (com base na area da superficie corporal) ou 40 vezes (com base no peso
corporal) a dose Unica humana.

» Genotoxicidade e carcinogenicidade
Estudos sobre efeitos genotdxicos (testes de mutacdo genética, cromossdmica e
gendmica) com Primovist® (gadoxetato dissodico) in vivo e in vitro ndo indicaram
potencial mutagénico. Estudos para a avaliacio do potencial tumorigénico de Primovist®
(gadoxetato dissddico) ndo foram realizados. 1sso ndo foi considerado necessario, pois
Primovist® (gadoxetato dissodico) ndo demonstrou propriedades genotdxicas e nenhum
efeito toxico em tecidos de crescimento rapido. Além disso, Primovist® (gadoxetato
dissddico) geralmente sera administrado apenas uma vez a um paciente individual para
fins de diagndstico.

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

» Retencdo de gadolinio no cérebro e outros tecidos
O gadolinio é retido por meses ou anos em varios 6rgdos. As maiores concentracfes
(nanomoles por grama de tecido) foram identificados no 0sso, seguido por outros 6rgaos
(por exemplo, cérebro, pele, rim, figado e bago). A duracéo da retencdo também varia de
acordo com o tecido e é mais longa no 0sso. Os meios de contraste a base de gadolinio
(GBCALS) lineares, como o Primovist® (gadoxetato dissodico), causam mais retencdo do
que os GBCAs macrociclicos. Consequéncias da retencdo de gadolinio no cérebro ndo
foram estabelecidas. As consequéncias patoldgicas e clinicas da administracdo e retencao
de GBCAs na pele e outros érgdos foram estabelecidas em pacientes com insuficiéncia
renal. Existem raros relatos de alteracdes patologicas de pele em pacientes com fungdo
renal normal. Eventos adversos envolvendo multiplos sistemas orgéanicos foram
notificados em doentes com funcao renal normal sem uma relacdo causal estabelecida
com a retencdo de gadolinio.
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Embora as consequéncias clinicas da retencdo do gadolinio ndo tenham sido estabelecidas
em pacientes com funcgéo renal normal, certos pacientes podem estar em maior risco.
Estes incluem pacientes que requerem doses multiplas ao longo da vida, pacientes
gravidas, pacientes pediatricos e pacientes com condic6es inflamatorias. Considere a
retencdo caracteristica do agente ao escolher um GBCA para estes pacientes. Minimize o
numero de imagens repetidas com GBCA, particularmente evitando, quando possivel,
exames repetidos em curtos espacos de tempo.

Este medicamento contém 11,755 mg de soédio/mL., o0 que deve ser considerado
guando utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricao de sédio.

6. INTERAQCES MEDICAMENTOSAS

> Interacdo com inibidores de polipeptideo transportador de anions organicos (OATP)
Estudos em animais demonstraram que compostos que pertencem a classe dos
medicamentos aniénicos, como a rifampicina, bloqueiam a captagio de Primovist®
(gadoxetato dissddico) pelo figado, e deste modo, reduzem o efeito do contraste no
figado. Neste caso o beneficio esperado com o uso de Primovist® (gadoxetato dissodico)
pode ser limitado. Nao sdo conhecidas interacdes adicionais com medicamentos de
estudos com animais.
Um estudo de interacdo em voluntarios sadios demonstrou que a coadministracao de
inibidor OATP com eritromicina ndo influencia a eficacia e a farmacocinética de
Primovist® (gadoxetato dissddico). Ndo foram conduzidos estudos adicionais de interacdo
clinica com outros medicamentos.

» Interferéncia de niveis elevados de bilirrubina ou de ferritina em pacientes
Niveis elevados de bilirrubina (>3mg/dL) ou de ferritina podem reduzir o efeito de
contraste de Primovist® (gadoxetato dissodico) no figado. Se Primovist® (gadoxetato
dissodico) for usado nestes pacientes, completar a imagem por ressonancia magnética em
n&o mais que 60 minutos apds a administracdo de Primovist® (gadoxetato dissodico) (veja
“Caracteristicas farmacologicas — Farmacocinética”).

» Interferéncia em testes diagnosticos
A determinac&o de ferro seérico por métodos de complexometria (por exemplo, método de
complexacéo de ferrocina) pode apresentar falsos valores, altos ou baixos, em até 24
horas apds o exame com Primovist® (gadoxetato dissddico), devido a presenca de agente
complexante livre caloxetato trissodico contido na solugdo do meio de contraste.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO PRODUTO
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Conservar em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
Prazo de validade a partir da data de fabricacao: 36 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Primovist® (gadoxetato dissodico) é fornecido como uma solucéo limpida, de incolor a
amarelo-palido.

Primovist® (gadoxetato dissodico) é quimica e fisicamente estavel. Do ponto de vista
microbioldgico o produto deve ser utilizado imediatamente ap6s aberto.

Este medicamento deve ser inspecionado visualmente antes do uso.

Primovist® (gadoxetato dissddico) ndo deve ser utilizado em casos de descoloragéo
acentuada, ocorréncia de material particulado ou defeitos no recipiente.

Propriedades fisico-quimicas de Primovist® (gadoxetato dissédico) estdo listadas a
sequir:

Osmolalidade (mOsm/kg H20) 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 administracéo
Este medicamento deve ser administrado por via intravenosa. E essencial considerar o
risco associado ao uso por uma via de administracio ndo recomendada. E necessario
utilizar um cateter intravenoso periférico, preferencialmente entre 18G e 24G,
dependendo da taxa de inje¢do em acesso venoso periférico e em conformidade com as
especifica¢bes do dispositivo injetavel, quando aplicavel.
A dose é administrada como uma injecdo intravenosa em bolus.
Ap0s a injecdo do meio de contraste, a cdnula/ linha intravenosa deve ser lavada com
solucéo salina fisiologica
Apbs a injecdo em bolus de Primovist® (gadoxetato dissddico), durante as fases arterial,
venosa-portal e de equilibrio, a imagem dinamica utiliza os diferentes padrdes temporais
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de realce de tipos diferentes de lesbes hepaticas para obter informacdes sobre a
classificacdo (benigna/maligna) e a caracterizagdo especifica dessas lesdes.
Adicionalmente melhora a visualizacdo de lesdes hepéticas hipervascularizadas.

A fase tardia (hepatoespecifica) comeca cerca de 10 minutos apos a injecdo (em estudos
confirmatdrios, a maioria dos dados foi obtida 20 minutos apos a inje¢cdo) com uma janela
de imagem que dura pelo menos 120 minutos. A janela de imagem é reduzida para 60
minutos em pacientes que requeiram hemodialise e em pacientes com valores elevados de
bilirrubina (>3 mg/dL) (veja “Interagdes medicamentosas”).

O realce do parénquima hepatico durante a fase hepatoespecifica auxilia na identificacdo
do nimero, distribuicdo segmentar, visualizacdo e delineacdo das lesdes hepaticas e,
dessa forma, melhora a deteccdo de lesdes. Os diferentes padrdes de realce/washout de
lesbes hepaticas contribuem para informacdes da fase dinamica.

A excrecio hepatica de Primovist® (gadoxetato dissodico) resulta no realce das estruturas
biliares.

Devem ser observadas as regras gerais de seguran¢a normalmente utilizadas para imagem
por ressonancia magnética, por exemplo, exclusdo de marcapasso cardiaco e implantes
ferromagneéticos.

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

» Instrucdes de uso
Primovist® (gadoxetato dissddico) é pronto para uso.
A seringa preenchida deve ser preparada para a injecdo imediatamente antes do exame. A
tampa sé deve ser retirada da seringa preenchida imediatamente antes do uso. Qualquer
solucdo ndo utilizada no exame deve ser descartada de acordo com 0s requisitos locais.
A etiqueta de rastreamento destacavel nas seringas deve ser colada no registro do paciente
para permitir o registro preciso do meio de contraste a base de gadolinio usado. A dose
usada também deve ser registrada.
Se forem usados registros eletronicos do paciente, o nome do produto, o nimero do lote e
a dose devem ser inseridos no registro do paciente.

» Posologia
0,1 mL por kg de peso corpéreo de Primovist® (gadoxetato dissddico), equivalente a 25
micromol de acido gadoxeético por kg de peso corpoéreo.
» Informacdes adicionais para populacdes especiais
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- Pacientes pediatricos

Estudos prospectivos, randomizados e controlados na populacdo pediatrica ndo foram
realizados até o momento, devido a raridade da condig&o clinica.

Um estudo observacional com Primovist® (gadoxetato dissodico) foi realizado em 52
pacientes (com idade > 2 meses e < 18 anos) encaminhados para avaliacdo de lesdes
hepéticas focais suspeitas ou conhecidas. O Primovist® (gadoxetato dissodico) melhorou
o delineamento das bordas e aumentou o contraste da lesdo priméaria em 86,3% dos
pacientes quando comparado as imagens sem contraste. Nao foram identificados
problemas de seguranca.

N&o € necessario ajuste da dose de acordo com a idade em pacientes pediatricos. A
seguranca e a eficacia do Primovist® (gadoxetato dissddico) ndo foram estabelecidas em
prematuros.

- Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)

N&o ha necessidade de ajuste de dose. Em estudos clinicos, ndo foram observadas
diferencas gerais de seguranca ou eficacia entre idosos (65 anos de idade ou mais) e
pacientes jovens, e outras experiéncias clinicas relatadas também néo identificaram
diferencas entre idosos e pacientes jovens (veja “Caracteristicas Farmacologicas —
Farmacocinética”).

- Pacientes com disfuncéo hepética

N&o ha necessidade de ajuste de dose. Em estudos clinicos, ndo foram observadas
diferencas gerais de seguranca ou eficacia entre pacientes com e sem disfuncdo hepatica,
e outras experiéncias clinicas relatadas também ndo identificaram diferencas entre
pacientes com disfuncdo hepética e pacientes saudaveis (veja “Caracteristicas
Farmacoldgicas — Farmacocinética”).

- Pacientes com disfuncéo renal

Em estudos clinicos, ndo foram observadas diferencas gerais de seguranca e eficacia entre
pacientes com disfuncéo renal e pacientes com funcgéo renal normal. A eliminagdo do
gadoxetato dissodico é prolongada em pacientes com disfuncdo renal. Para garantir
imagens de diagndsticos Uteis, ndo é recomendado ajuste de dose (veja também
“Adverténcias e Precaugdes” e “Caracteristicas Farmacoldgicas — Farmacocinética”).

9. REACOES ADVERSAS
O perfil geral de seguranca de Primovist® (gadoxetato dissodico) é baseado em dados
com mais de 1900 pacientes em estudos clinicos e em avaliacdo pds-comercializacao.
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As reacgdes adversas mais frequentemente observadas (> 0,5%) em pacientes recebendo
Primovist® (gadoxetato dissodico) foram nausea, dor de cabeca, sensacéo de calor,
aumento da pressao arterial e tonturas.

A reacdo adversa mais grave em pacientes recebendo Primovist® (gadoxetato dissddico)
foi choque anafilactdide.

Reacdes do tipo alérgica tardias (ap6s horas ou até vérios dias) foram raramente
observadas.

A maioria das reacdes adversas foi de intensidade leve a moderada.

Foram relatados casos fatais e/ou com risco de vida devido a choque e dispneia. Esses
relatos se originaram da experiéncia pos-comercializagéo.

As reacBes adversas observadas com Primovist® (gadoxetato dissodico) estdo
representadas na tabela abaixo. As reacdes adversas estdo classificadas de acordo com a
Classificacdo por Sistema Corpéreo (MedDRA versdo 12.1). O termo MedDRA mais
apropriado é usado para descrever uma certa reacdo, seus sinbnimos e condicdes
relacionadas.

Reacdes adversas de estudos clinicos sdo classificadas de acordo com suas frequéncias:
Comum: > 1/100 a < 1/10; Incommum: > 1/1.000 a < 1/100; Rara: > 1/10.000 a <
1/1.000. As reacdes adversas identificadas apenas durante a avalia¢do pos-
comercializacdo, e para as quais a frequéncia nao pode ser estimada, estdo listadas como
“desconhecida”.

Em cada grupo de frequéncia, as reacGes adversas estdo apresentadas em ordem
decrescente de gravidade.

Tabela 3: ReacOes adversas relatadas em estudos clinicos ou durante a avaliacdo pés-
comercializacdo em pacientes tratados com Primovist® (gadoxetato dissédico)

Classificacao por
Sistema Corporeo

Comum

Incomum

Rara

Desconhecida

Disturbios do
sistema imune

Hipersensibilidade /
Reacéo
anafilactoide (por
exemplo, choque*,
hipotenséo, edema
faringolaringeo,
urticéria, edema
facial, rinite,
conjuntivite, dor
abdominal,
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hipoestesia, espirro,
tosse, palidez).

Disturbios do cefaleia vertigem tremor inquietacéo
sistema nervoso tontura acatisia
disgeusia
parestesia
parosmia
Distarbios bloqueio de ramo |taquicardia
cardiacos palpitacdo
Distarbios aumento da pressao
vasculares arterial
rubor
Distarbios disturbios
respiratorios, respiratorios
torécicos e no (dispneia*,
mediastino dificuldade
respiratéria)
Distarbios nauseas vOmitos desconforto oral
gastrintestinais boca seca hipersecrecdo
salivar
Disturbios da pele e rash rash
do tecido prurido** maculopapular
subcutaneo hiperidrose
Desordens dores nas costas
musculo-
esqueléticos e dos
tecidos conectivos
DistUrbios gerais e dor no peito desconforto
condigdes no local reacdes no local de | mal-estar
de administragio injecao***

sensacao de calor
calafrios

fadiga

sensacéo anormal

0126-VV-LAB-117088-CCDS11
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* Foram relatados casos com risco para a vida e/ou fatais. Estes relatos foram originados
de experiéncias pds-comercializacao.

** Prurido (prurido generalizado, prurido nos olhos).

*** Reacdes no local de injecdo (diversos tipos) compreendem os seguintes termos:
extravasamento no local de injecdo, queimacéo no local de injecédo, sensacédo de frio no
local de injecdo, irritacdo no local de injecéo, dor no local da injegé&o.

Foram relatados casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) com alguns meios de
contraste contendo gadolinio (veja “Adverténcias e Precaugdes”).

Foram observados valores elevados de ferro sérico e valores laboratoriais elevados de
bilirrubina sérica em menos de 1% dos pacientes ap6s a administracdo de Primovist®
(gadoxetato dissddico). Os valores ndo excederam mais de 2 a 3 vezes 0s valores basais e
retornaram ao basal dentro de 1 a 4 dias.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Dose Unica de gadoxetato dissédico tdo elevada quanto 0,4 mL/kg (100 micromol/kg) de
peso corporeo foi bem tolerada. Em um nimero limitado de pacientes, uma dose de 2,0
mL/kg (500 micromol/kg) de peso corpéreo foi testada em estudos clinicos. Houve
ocorréncia mais frequente de reacdes adversas, mas ndo foram observadas novas reacées
adversas nestes pacientes.

Considerando o baixo volume e a taxa extremamente baixa de absor¢éo gastrintestinal de
Primovist® (gadoxetato dissodico), e baseado em dados de toxicidade aguda, a
intoxicacdo devido a ingestdo oral inadvertida do meio de contraste é extremamente
improvavel. Nao foram observados ou relatados casos de superdose no uso clinico. Por
IS0, 0s sinais e sintomas de superdose nao tém sido caracterizados.

» Pacientes com disfuncao renal e/ou hepatica
Em casos de superdose inadvertida em pacientes com funcdes renal e/ou hepatica
gravemente alteradas, Primovist® (gadoxetato dissodico) pode ser removido por
hemodialise (veja “Adverténcias e Precaugdes” e “Caracteristicas Farmacologicas —
Farmacocinética”).

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientagoes.
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Registro: 1.7056.0086

Produzido por:
Bayer AG
Berlim — Alemanha

Importado e Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1100
04779-900 - Socorro - Sdo Paulo - SP
CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Uso restrito a estabelecimentos de saude
Venda sob prescricao

Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 05/01/2026.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA
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Dados da Submisséao Eletrénica

Dados da Peticéo / Notificacdo que Altera Bula

Dados das Alteracfes de Bulas

saber antes de

Data do o . Data do o . Data de Versdes [Apresentacbes
Expediente N° Expediente | Assunto Expediente N° Expediente Assunto Aprovacéo Itens de Bula (vPVPS) | Relacionadas
Inclusao VP
inicial de Inclusao inicial 181.43 ma/mL
11/06/2014 0464762/14-9 texto de 11/06/2014 0464762/14-9 de texto de bula | 11/06/2014 N&o aplicavel | ' in'g tavel
bula — — RDC 60/12 VPS | solucaoine
RDC 60/12
Notificag&o MED’\IICAMENTO VP
da ovo -
Alterago Alteragao de 181,43 mg/mL
21/02/2018 0132115/18-3 d 01/02/2018 2249105/17-8 razdo social do | 01/02/2018 | - Dizeres Legais D
e Texto local de VPS solucao injetavel
de Bula - fabricacdo do
RDC 60/12 cac
medicamento
- Onde, como e
Notificacéo por quanto
da RD(IiI c7)3\>//(2)016 ) tempo posso VP
18/01/2019 | 0052183/19-3 g"era‘?ac’ 20/06/2018 | 0529392/18-8 Inclusao de | 24/12/201g | guardareste 181,43 mg/mL
e Texto - medicamento? solucao injetavel
novo fabricante -
de Bula — do IFA - Cuidados de
RDC 60/12 armazenamento VPS
do produto
- Para qué este
Notificacéo medicamento &
da Notificacdo da indicado?

03/07/2019 | 0586068/19-7 | AN€ra%a0 | 3070019 | 0s86068/19-7 |  Alteracaode | 5605019 | - Quandondo VP 181,43 mg/mL
de Texto Texto de Bula — devo usar este solucao injetavel
de Bula - RDC 60/12 medicamento?

RDC 60/12 - O que devo

0126-VV-LAB-117088-CCDS11
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usar este
medicamento?
- Como devo
usar este
medicamento?

- Indicacbes
- Caracteristicas
farmacologicas
Contraindicacfes
- Adverténcias e

precaucgdes VPS
- InteragBes
medicamentosas
- Posologia e
modo de usar
- Reacdes
adversas
- Onde, como e
Notificacéo por quanto
da RD% c7)3\’//é0_16 - tempo posso VP
06/10/2020 | 3432941/20-2 g"era‘?ao 01/07/2020 | 2103584/20-9 | Ampliagdodo | 21/09/2020 | dudrdareste 181,43 mg/mL
e Texto medicamento? solugéo injetavel
Prazo de -
de Bula — Validade - Cuidados de
RDC 60/12 armazenamento VPS
do produto
Notificacéo - Reacdes VP
da Notificacdo da adversas
Alteracdo Alteracdo de
07/04/2021 | 1342060/21-7 | 98 TeX0 1 0710412001 | 1342060/21-7 | TEXI0deBUR=T 071015001 | - Quaisos 181,43 mg/mL
de Bula — Publicagéo no males que este VPS solucao injetavel
Publicacéo Bulério RDC medicamento
no Bulario 60/12 pode me causar?
RDC 60/12

0126-VV-LAB-117088-CCDS11
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Notificacéo Alteractes
da Notificagdo da editoriais:
Alteragdo Alteracéo de - Caracteristicas
13/07/2021 | 2719652/21-1 | 98 TEXO | 131072001 | 2710652/20-1 | X0 deBUR = 15,07/50pp | farmacologicas | ypg | 181,43 mg/mL
de Bula — Publicacéo no - Posologia e solugdo injetavel
Publicacéo Bulario RDC modo de usar
no Bulario 60/12 - Reacdes
RDC 60/12 adversas
- O que devo
e saber antes de
Notificagcdo usar este
da medicamento? VP
Alteracdo RDC 73/2016 - - Como devo
de Texto NOVO - 181,43 mg/mL
- - usar este '
11/05/2022 2710284/22-7 de Bula — 08/11/2021 4453222/21-9 Ampliacio de 25/04/2022 edioamanto? solucio injetavel
Publicagio uso ;
no Bulario Posologi
RDC 60/12 - rosoogia € VPS
modo de usar
- Como este
e medicamento
Notificacéo funciona?
da unciona?
= Alteracdo de - O que devo
Alteracao
texto de bula por saber antes de
de Texto = 181,43 mg/mL
03/08/2022 4503392/22-1 28/05/2020 1680378/20-7 avaliacdo de 11/07/2022 usar este VP oo,
de Bula — dad fini di ” solugéo injetavel
Publicaciio ados clinicos - medicamento?
i GESEF - Quais os males
no Bulario Le este
RDC 60/12 qu
medicamento
pode me causar?
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- Resultados de
eficacia
- Caracteristicas vPsS
farmacologicas
Notificag&o - O que devo
da Notificagéo da saber antes de VP
Alteragéo Alteragéo de tgmar est;a 7
- medicamento 7
23/00/2024 | 1304364/24-1 | (€110 | 9310012024 | 130436a124-1 | 1€X10 98 BUIA~ | 55100/2004 : 18143 mgiml
. ebl‘ ula — BLI llcgg;%réo - Adverténcias e solucéo injetave
ublicagdo ulério recaucdes:
no Bulario 60/12 -pPosoIc();gia e VPS
RDC 60/12 modo de usar
- Apresentagéo
- O que devo
saber
antes de tomar
Notificagao este VP
da Notificagdo da medicamento?
Alteragé@o Alteragéo de - Como devo
de Texto Texto de Bula — usar este 181,43 mg/mL
04/12/2025 1565076/25-7 de Bula — 04/12/2025 1565076/25-7 Publicacio no 04/12/2025 medicamento?- solucio injetavel
Publicacéo Bulario RDC Dizeres legais
no Bulario 60/12 - Apresentagao
RDC 60/12 - Adverténcias e
precaucdes;
- Posologia e vPsS
modo de usar
- Dizeres legais
Notificagio 11315 - _como este
da Alteracdo de funciona?
= . Alteracao texto de bula por - 181,43 mg/mL
07/01/2026 N&o se aplica 01/12/2023 1360901/23-0 o~ 05/01/2026 - Quando néo VP o o,
de Texto avaliacdo de devo usar este solugéo injetavel
de Bula — dados clinicos - medicamento?
Publicacéo GESEF '
- O que devo
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no Bulério
RDC 60/12

saber antes de
usar este
medicamento?

- Como devo
usar este
medicamento?

- Quais os males
que este
medicamento
pode me causar?
- O que fazer se
alguém usar uma
quantidade maior
do que a
indicada deste
medicamento?

- Resultados de
eficacia
- Caracteristicas
farmacolégicas
- Interagdes
medicamentosas
- Posologia e
modo de usar
- Reacdes
adversas
- Adverténcias e
precaucdes

VPS
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