KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBB1 URUNUN ADI
GADOVIST® 1.0 mmol / ml enjektabl sollisyon igeren flakon

2. KALITATIF VE KANT ITAT iF BILESIM

Etkin madde: Her 1 ml 1.0 mmol gadobutrol (604.72 mg gadobetestieger) icerir.
Yardimci madde(ler): Her 1 ml 0.00056 mmol (0.013 mg’asdeger) sodyum
icermektedir (bakiniz bolum “4.4 Ozel kullanim uyan ve 6nlemleri”).

Yardimci maddelerin tum listesi igin 6.1Yardimciddalerin listesi'ne bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjektabl sollisyon iceren flakon.

Berrak, renksiz ila agik sari renkte ¢ozelti.

1.0 mmol/ml'lik GADOVIST enjeksiyon ¢ozeltisinisagida siralanan fizikokimyasal
Ozellikleri sunlardir:

37'C’deki ozmolarite: 1117 mOsm/I ¢ozelti

37°C’de ozmolalite: 1603 mOsm/kg@

Solisyonun pH’si: 6.6 — 8.0

37°C’de viskozite: 4.96 mPa.s

4. KLINIK OZELL IKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

Bu tibbi Grtin, sadece diagnostik kullanim igindir.

GADOVIST,; ergkinler ve zamaninda g@an bebekler dahil her y@n cocuklarda
asagidaki durumlarda endikedir:

Tam vicut igin kontrastl manyetik rezonans goérieniesi (MRG):

» Kranial ve spinal goruintilemede kontrast@aiMRG)

Primer ve sekonder timorler, enflamatuar ve demmigzin hastaliklar gibi durumlarda,
ekstraseluler alanin gglemesi ya da perfizyon geiklikleriyle kan-beyin engelinin

ortadan kalkmasi ve gecirgegihin artmasina b#i olarak, GADOVIST enjeksiyonunu
takiben elde edilen diagnostik verilerin, kontrasts MR  gorlntilemeyle

kassilastirildiginda daha dstin olgu gorulmektedir.

Spinal MR incelemelerinde 6zel endikasyonlémtra- ve ekstramediiller timoérlerin
ayirnminda, intrameduller tumorlerin yayilimininlidenmesinde, bilinen kavite iginde
solid tumdr alanlarinin saptanmasinda endikedir.

GADOVIST ozellikle yiksek doz endikasyonlari iginygundur: Ek odaklarin
dislanmasinin veya saptanmasinin, tedavi veya hastatiyiini etkileyecgi olgularda,

¢cok kiguk lezyonlarin saptanmasi ve kontrast maddayif olarak tutan lezyonlarin
gorulur hale gelmesi gibi,

GADOVIST ayrica perflizyon camalari icin de uygundurinme tanisinda, fokal
serebral iskemilerin tespit edilmesinde ve tumdfimyonunda.
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* Bas ve boyun bdlgesi kontrastli MR gorintilemesi

» Toraks bglugu kontrasth MR gorintilemesi

* Meme kontrastl MR gorintiulemesi

» Karin (6rn. pankreas, kargerr ve dalak) kontrastli MR gdruntilemesi

* Pelvis (0rn. prostat, mesane ve uterus) kontrielligorintulemesi

* Retroperitoneal bdlge (6rn. bdbrek) kontrastli MRimtilemesi

» Ekstremiteler ve kas-iskelet sistemi kontrastli gRRUntlilemesi

* Magnetik Rezonans Anjiyografide kontrast @r(Kontrasth MRA)

» Farmakolojik stres kallari ve canlilik tanisi ("gecikmiiyilestirme") kapsaminda
miyokardiyal perfuzyon deerlendirmesi dahil kontrasti artinigni kardiyak
goruntileme (MRG)

4.2. Pozoloji ve uygulamaekli

Pozoloji/luygulama siklgl ve suresi:

Uygulamanin hemen ardindan (kullanilan vuru sekense inceleme protokoliine gore
enjeksiyondan kisa sure sonra) kontrastli MRG'ygdababilir. Optimal sinyal arii,
kontrastli MRA icin arteryel ilk gegisirasinda ve gder endikasyonlarda ise lezyonun ya
da dokunun tipine i olmakla beraber, genel olarak GADOVIST enjeksiynu takip
eden yaklaik 15 dakikalik stirede gozlenir.

T1-ggirlikl tarama sekanslari kontrast tutulumlu incadder icin 6zellikle uygundur.
Manyetik rezonans goruntilemede kardiyak pacemakeferromanyetik implantlarin
cikariimasi gibi genel givenlik kurallari gozetilide.

Uygulamasekii:

GADOVIST uygulamasi sadece klinik MRG konusundaeyem sahibi sglik personeli
tarafindan yapilmaldir.

Bu Urlin sadece intraven6z uygulama igindir.

Bu tibbi Grtin kullanim 6ncesinden gorsel olaraktkolredilmelidir.

GADOVIST siddetli renk bozuklgu s6z konusu oldiunda, parcacikli yapr mevcut
oldugunda ya da kusurlu kap s6z konusu @lguda kullaniimamalidir.

GADOVIST sadece kullanimdan hemen 6nce enjektdkingelidir.

Kaucuk tapa asla birden fazla delinmemelidir.

Bir tetkikte kullaniimayan kontrast madde atiimalid

Gerekli doz bolus enjeksiyameklinde uygulanir.

Beyin perfiizyon argirmalarinda enjektor kullanimi dnerilmektedir.

Yetiskinler:
Dozaj endikasyona kadir. 0.1 mmol gadobutrol/kg vicut geliginin (0.1 ml

GADOVIST 1.0 /kg vucut airhgina edeger) tek bir intravendz enjeksiyonu genel
olarak yeterlidir. En fazla toplam 0.3 mmol gadoblUkg vicut girhg (0.3 mi
GADOVIST 1.0/kg vucut girhgina gdeger) miktari uygulanabilir.
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Tum vicut MRG’si (MRA harig)
Genel olarak kg vicutgarligi basina 0.1ml GADOVISTuygulanmasi klinik soruyu
cevaplamak igin yeterlidir.

Kranial ve spinal MRG igin ilave bilgiler

Normal kontrastli MR incelemesine graen lezyona ifkin klinik teredditin sirmesi
halinde ya da lezyonlarin sayisi, bluyi@live yayillimlari hakkinda daha fazla bilgi hasta
yonetimi veya tedavisini etkileyebilecekse ilk éqggonu takiben 30 dakikalik slre
icinde ek olarak uygulanan 0.1 ml/kg veya 0.2 mi&@DOVIST sollsyon, diagnostik
tetkikin veriminde arta neden olabilir.

Metastazlarin veya niiks eden tumorleriglahmasinda 0.3 ml/kg GADOVIST solisyon
enjeksiyonu, siklikla tani gaveniligini artirmaktadir. Bu, Ozellikle damarlanmasi zayif
ve/veya ekstraselller alani kuguk olan lezyonlayavéi-agirligi nispeten dgiik olan
tarama sekanslari uygulagchda gecerlidir.

Bu incelemeler icin enjektor kullanimi 6nerilmekitedd.1 - 0.3 ml/kg (3-5 ml/sn)
GADOVIST

CE-MRA

Bir alanin goruntilenmesi:

Vucut airligl 75 kg’dan d§ik olanlar icin 7.5 ml
Vucut girligl 75 kg veya daha ¢ok olanlar igin 10 ml
(vucut &irligina gore 0.1 — 0.15 mmol/kg’'adeser)

Birden ¢ok alanin goruntilenmesi:

Vucut airligr 75 kg’dan d§ik olanlar icin 15 ml
Vucut girligt 75 kg veya daha ¢ok olanlar igin 20 ml
(vicut &irligina gore 0.2 — 0.3 mmol/kg'gaeser)

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

Zamaninda dgan bebekler dahil her y&n ¢ocuklar i¢in 6nerilen doz tim endikasyonlar
icin 0.1 mmol gadobutrol/kg vicugmligidir (0.1 ml GADOVIST/kg vicut @rligina
esdeger) (bakiniz bolum “4.1 Terap6tik endikasyonlar”).

Geriyatrik populasyon (65 yas ve Uzeri):

Klinik calismalarda yg (65 ya ve Uzeri) ile daha geng hastalar arasinda guuengélya
etkililik acisindan genel farkhliklar godzlemlenmatir, bildirilen diger Klinik
deneyimlerde ygi ile geng hastalar arasinda yanitlar acisindedililar taninmamgtir.
Doz ayarlamasinin gerekli olm&di kararina varilngtir. Yash hastalarda dikkatli
kullaniimahdir.
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Karaciger yetmezlii:
Gadobutrol yalnizca bobrekler tarafindan gigmeden elimine edil@ginden, doz
ayarlamasina gerek yoktur (ayrica “5.2 Farmakokirigellikler” bélimiine bakiniz).

Bobrek yetmezligi:

GADOVIST sadecsiddetli bobrek bozuklgu olan hastalarda (GFR<30 ml/dk/1.73)m
perioperatif karager transplantasyon surecinde, risk/yarafediendirmesi sonrasinda ve
diagnostik bilginin gerekli oldgu ve kontrastsiz MRG’nin uygun olmgdidurumlarda
kullaniimahdir. Eer GADOVIST gerekliyse doz 0.1 mmol/kg vicutgidigini
gecmemelidir. Bir gorintileme esnasinda birdenafaidz kullanilmamalidir. Tekrarli
uygulamaya dair bilgi bulunmagindan GADOVIST enjeksiyonlari, enjeksiyon araliklar
7 gunden az oldiu takdirde tekrarlanmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
GADOVIST aktif madde ya da bgenlerine kagi asiri duyarhligi olan Kksilerde
kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Ozel kullanim uyarilari

Bariz heyecan, anksiyete vera durumlarl advers reaksiyon riskini artirabilieya
kontrast maddeye Bh reaksiyonlari giclendirebilir.

Hipersensitivite

Ozellikle GADOVIST ekarsi bilinen hipersensitivitesi olan hastalarda dikikask-yarar
degerlendirmesi gereklidir.

Diger intravendz kontrast maddelerde @du gibi GADOVIST kullanimi,
anafilaktoid/hipersensitivite reaksiyonlarl veya rdigovaskuiler, respiratuvar veya
kutan6z manifestasyonlar ile karakterize olank da dahil siddetli idiyosenkratik
reaksiyonlarla ikkilendirilebilir. Genelde kardiyovaskuler hasmaliolan bireylerde,
siddetli air duyarhlik reaksiyonlari i¢in ciddi ve hattatdhcil sonuclar gortilme riski
daha yuksektir.

Asagidaki durumlardagri duyarlilik reaksiyonu riski yiksektir:

- Kontrast maddeye kardaha onceki reaksiyon

- Brorgiyal astim oykusu

- Alerjik hastalik dykusu
Alerjik yatkinhigi olan hastalarda GADOVIST kullaniimasi karari fglkar orani
dikkatli bir bicimde dgerlendirildikten sonra verilmelidir.

Bu reaksiyonlarin ggu uygulamadan yarim saat sonra ortaya ¢ikar.

Bu nedenle hastanin prosedir sonrasi gozlenmessyeaedilmektedir.

Hipersensitivite reaksiyonlarinin tibbi tedavisinyani sira acil durum tedbirlerinin
olusturulmasi igin hazirlik gereklidir.
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Gecikmg reaksiyonlar (birka¢ saat ile birka¢ gin) nadiggizlenmgtir (bakiniz bolim
“4.8 Istenmeyen etkiler”).

Bu gibi reaksiyonlar gosteren, beta blokor kullarfeastalar beta agonistlerle tedaviye
karsi direngli olabilir.

Bobrek fonksiyon bozukigu

Simdiye kadar hi¢bir renal fonksiyon bozuglugtdzlenmensir.

GADOVIST uygulamasi Oncesinde tum hastalar, oykinaabk ve/veya laboratuvar
testleri ile bobrek fonksiyon bozuliu agisindan taranmahdir.

Bobrek fonksiyonlari ileri derecede bozulgnbhastalarda kontrast madde eliminasyonu
gecikecginden, bu durumlarda incelemenin yararlari, skagilabilecek risklere kar
dikkatle tartilmahdir.

Gadobutrol bobrekler aradilyla atildgindan, bébrek yetmezii olan hastalarda tekrar
uygulama ©Oncesinde, kontrast maddenin vicuttan irdisgonu icin yeterli zaman
verilmelidir. Hafif ila orta duzeyli bdbrek yetmégi olan hastalarda tam idrar itrahi 72
saat icinde gozlenisSiddetli bobrek yetmezii olan hastalarda uygulanan dozun en az %
80'i idrarla 5 guin iginde itrah edilir (bakiniz tioh “5.2 Farmakokinetik 6zellikler”).

GADOVIST vicuttan hemodiyaliz ile atilabilir. 3 diliz seansindan sonra maddenin
yaklasik % 98'i vicuttan atilir. GADOVIST uygulamasi srada hemodiyaliz alan
hastalarda, kontrast madde eliminasyonunu artiigialGADOVIST uygulamasi sonrasi
hemen hemodiyaliz Bktilmasi dgunulmelidir. Ancak hemodiyaliz almayan hastalarda
nefrojenik sistemik fibrozu (NSF) Onleme ve tedaeimek icin hemodiyaliz
baslatiimasini destekleyecek herhangi bir kanit bulanraktadir.

Asagidaki durumlar gorilen hastalarda GADOVIST dahibdgiinyum iceren kontrast
maddelerin kullanimi ile i§kili nefrojenik sistemik fibroz (NSF) bildirilngtir (bakiniz
bolim 4.8istenmeyen etkiler):

» Akut veya kronik ciddi bobrek fonksiyon bozuklw (GFR<30 ml/dk/1,73 R)
veya

* hepato-renal sendromagdbaveya perioperatif karager transplantasyon dénemi
ile iliskili herhangi bir derecede akut bébrek yetmg@atlan hastalarda nefrojenik
sistemik fibrosis (NSF) okima riski nedeniyle kullanilmamalidir (bakiniz bolim
“4.2. Pozoloji ve uygulamgekli — bobrek yetmezii”).

Orta derece bobrek fonksiyon bozuklu(GFR<30-60 ml/dk/1,73 #h olan hastalarda
nefrojenik sistemik fibrosis (NSF) alma riski nedeniyle kullanimindan kaginiimaldir.

Yasl hastalar
Gadobutrolun renal klirensi yla hastalarda bozulabilginden 65 ya ve Uzerindeki
hastalarin renal disfonksiyon acisindan taranmealikie dnemlidir.

Nobet bozukluklari

Diger gadolinyumselati iceren kontrast maddeler gibi nobet gecirmggéin olan
hastalarda 6zel tedbir gereklidir.
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Herhangi bir paramanyetik kontrast maddede @idgibi GADOVIST kontrastsiz
MRG’de gorilen lezyonlarin gérintilenmesini azdltalBu nedenle GADOVIST MRG
taramalari, gdik eden kontrastsiz MRG taramalari olmaksizin yadanirken dikkatli
olunmalidir.

Sodyum: Bu tibbi Griin doz baa (70 kg airliginda ki icin ortalama miktara gore) 1
mmol’den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder, yahnda sodyum icermegli kabul
edilebilir.

4.5. Diger tibbi drtnler ile etkile simler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi Grtnleri konu alan etkijien calsmalari yaratilmensiir.

Ozel populasyonlara ilskin ek bilgiler: Ozel populasyonlarda ghr tibbi Grunler ile
kullanildiginda bir etkilgim olup olmadg! bilinmemektedir.

Pediyatrik populasyon: Pediyatrik populasyonda gér tibbi trlnler ile kullanildginda
bir etkilesim olup olmadgi bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:Gebelik kategorisi C'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroli(kontrasepsiyon):
GADOVIST’in dogum kontrol yontemleri tzerine etkisi olup olmguhia dair herhangi
bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda gadobutrol kullanimi ile ilgili @ésmm yoktur. Hayvanlar Uzerinde
yapilan argtirmalar tekrarlanan ylksek dozlarda Ureme tokssiin bulundgunu
gostermgtir (bakiniz bolum “5.3. Klinik dncesi guvenlilikerileri”).

Insanlar icin potansiyel riski bilinmemektedir.

GADOVIST belirgin olarak gerekli olmadik¢a gebeéktullaniimamaldir.

Laktasyon donemi:

GADOVIST'in anne sttune gecip gecmg@diilinmemektedir.

Klinik disi calsmalarda gadobutroliin anne sitine cokuU&Umiktarlarda (intraventz
yoldan uygulanan dozun % 0.1'inden azi) itrah egild ve gastrointestinal sistem
tarafindan emilimin zayif oldiunu (&1zdan uygulanan dozun yakik % 5'i idrarda

itrah edilmitir) gosteren kanitlar mevcuttur (bakiniz bolum 2‘5Farmakokinetik
Ozellikler”).

Klinik dozlarda, bebek uzerinde hicbir etki beklegsenve GADOVIST emzirme
déneminde kullanilabilir.

GADOVIST uygulamasindan sonraki 24 saat icinde emzye devam edilip edilmemesi
yonundeki karar doktor veya emziren anne tarafinaaiimelidir.
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Ureme yetengi/Fertilite:

Ureme toksikolojisi ¢agmalarinda tekrarlanan doz, sicanlarda, embriyosigehde
yavglamaya ve maymunlarda, embriyoletalite sarie tawanlarda, maternal toksik doz
seviyesi (diagnostik dozun 8 ila 17 kati) srta neden olmyur. Ayrica tek bir
uygulamanin bu etkilere neden olup olmayadalinmemektedir.

4.7. Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Gegerli dgildir.

4.8.1stenmeyen etkiler

GADOVIST in genel givenlilik profili klinik cakmalara katillan 6300'den fazla hastadan
ve pazarlama sonrasi sirveyanstan elde edilereredayandiriingtir.

GADOVIST alan hastalarda en sik gozlenen advers rigamksiyonlari X % 0.5) ba
agrisi, bulanti ve bpdénmesidir.

GADOVIST alan hastalardaki en ciddi advers ilagkssgonlari kalp durmasi vgddetli
anafilaktoid reaksiyondur.

Gecikmg alerjik reaksiyonlar (birkag saat ila birkag gimadiren gézlemlenngiir.
Istenmeyen etkilerin goi hafif ila orta ygunluktadir.

GADOVIST'le gozlemlenen advers ilag reaksiyonla@agda sunulmstur. Bunlar sistem
organ sinifa gore siniflandinigtr (MedDRA versiyon 14.1). Belli bir reaksiyongs e
anlamlari ve ilgili durumlari tanimlamak tzere gigun MedDRA terimi kullanilmtir.

Klinik calismalardaki advers ila¢ reaksiyonlar sikliklarinaeg8iniflandiriimgtir. Sikhik
derecelerisu sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygmr1(10); yaygin ¥1/100 ila <1/10);
yaygin olmayan X1/1.000 ila <1/100); seyrek>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek
(<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketitahmin edilemiyor). Yalnizca
pazarlama sonrasi sirveyans sirasinda taninan khgirsi bilinmedgi advers ilag
reaksiyonlari ‘bilinmiyor’ baligi altinda siralanmgtir.

Her bir siklik grubu iginde istenmeyen etkiler didetteki azalmaya gore sunulgiur.

Bagisiklik sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Airi duyarlilik/anafilaktoid reaksiyd (6r, anafilaktoidsok®, dolaim
kolaps?, solunum durma8 pulmoner 6def) bronkospazf) siyano?, orofarenjeal
odend, larenjeal 6def) hipotansiyon, kan basincinda gitgdsts arisk, Grtiker, ylzde
odem, anjiyddely konjonktivitt, goz kapginda oOder®, ate basmasi, hiperhidréz
oksuruk, hapirméa, yanma his$j soluklulé)

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bg agrisi

Yaygin olmayan: Baddénmesi, tat bozukfiu, parestezi
Seyrek: Biling kaybl, konviilsiyon, parozmi
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Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Taikardi, palpitasyonlar
Bilinmiyor: Kalp durmasi

Solunum, g@&us hastaliklari ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Disprie

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Kusma
Seyrek: Alzda kuruma

Deri ve deri alti doku hastaliklari

Yaygin olmayan: Eritem, kanti (jeneralize kanti dahil), dokintl (jeneralize makiiler,
papuler praritik dokuntt dahil)

Bilinmiyor: Nefrojenik sistemik fibroz (NSF)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine ikin hastaliklar
Yaygin olmayan: Enjeksiyon yeri reaksiy@naicaklik hissi
Seyrek: Malez, §iime

* Bu AIR (Adversilag Reaksiyonu) icin hayati tehdit edici ve/vey&alfasonuclanan
raporlar mevcuttur.

# Klinik cahsmalarda saptanan hipersensitivite/anafilaktoid sgaklar altinda
listelenmi advers ilag reaksiyonlarinin hicbirinin sgkliseyrek seviyesini ssmamstir
(Urtiker dsinda).

8 Yalnizca pazarlama sonrasi gozetim sirasinda rsaptairi duyarlilik / anafilaktoid
reaksiyonlar (sikfi bilinmiyor).

0 Enjeksiyon yeri reaksiyonlari (gidli tUrlerde) aagidaki terimleri kapsamaktadir:
enjeksiyon yerinde ekstravazasyon, enjeksiyon geriyanma, enjeksiyon yerinde
sogukluk, enjeksiyon yerinde 1liklik, enjeksiyon yedm eritem veya dokuntl, enjeksiyon
yerinde &ri1, enjeksiyon yerinde hematom.

Ozel poptulasyonlara gkin ek bilgiler

Pediyatrik hastalar

Yaslarl 2-17 arasinda @sen 138 gonulli ve 0-<2 yarasi 44 gonilluyle yapilan iki tek
doz faz I/l calsmaya gore, zamaninda @m bebekler dahil her y@n ¢ocukta gorilen
advers ilag reaksiyonlarinin siklj tipi ve siddeti yetikinlerde bilinen advers ilag
reaksiyonu profili ile tutarlidir. Bu durum, 1.1@@n fazla pediyatrik hastayi iceren bir
faz IV ¢alsma ve pazarlama sonrasi gozetim sirasingautBnmstir.
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Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasiipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasyiizgionem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / ridkngesinin surekli olarak
izlenmesine olanak gkr. Sa&lik mesle&i mensuplarinin herhangi bitipheli advers
reaksiyonu Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAME§ bildirmeleri gerekmektedir
(www.titck.gov.tr; e- posta: tufam@titck.gov.trj:t@ 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35
99).

4.9. Doz aimi ve tedavisi

Vicut girligl bagina 1.5 mmol gadobutrol kadar yiksek tek dozlar ¢éeimis ve iyi

tolere edilmitir.

Klinik kullanimda simdiye kadar yuksek doza @a intoksikasyon Dbelirtisi
bildirilmemistir.

Istenmeden dozseni durumunda, tedbir olarak kardiyovaskiler izle(B&G dahil) ve
bbbrek fonksiyonu kontrolu tavsiye edilir.

GADOVIST hemodiyaliz ile giderilebilir (bakiniz bin “4.4. Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri”).

Renal yetmezlik gérilen hastalarda bir dgara durumunda, GADOVIST hemodiyaliz
ile uzaklgtinlabilir. Ug diyaliz seansindan sonra bu maddeyaklaik %98’ viicuttan
atilir. Ancak hemodiyalizin, nefrojenik sistemikbfozisi (NSF) dnlemek icin uygun
oldugunu ileri siiren kanitlar bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJ iK OZELL IiKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterap6tik grup: Paramanyetik kontrast madde
ATC kodu: VO8CA09

Etki mekanizmasi:

GADOVIST, manyetik rezonans gorintilemesinde kuldanparamanyetik bir kontrast
maddedir. Kontrast artirici etkiden sorumlu olandajautrol, gadolinyum (Ill) ile
makrosiklik ligand dihidroksi-hidroksimetilpropiketraazasiklododesan-triasetik asit'ten
(butrol) olusan nétral (noniyonik) bir komplekstir.

Proton manyetik rezonans gorintilemede gith&ll tarama sekanslari kullanifginda,
eksite atomik ¢ekirdeklere gkin spin-lattice relaksasyon zamaninda gadolinyyonu
tarafindan induklenen kisalma sinyalgyalugunda artya, dolayisiyla da bazi dokularin
goruntl kontrastinda aga yol acgar. T agirliklh sekanslarda gadolinyumun yuksek
manyetik momentinin ve ylksek konsantrasyonlardalug enjeksiyonu sirasinda)
bdlgesel manyetik alan dalgalanmalarini indiklers&sjal azalmasina neden olur.
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Farmakodinamik etkiler:

Gadobutrol diilk konsantrasyonlarda dahi relaksasyon zamanlabetiain kisalmaya
neden olur. pH 7, 0.47 T manyetik alan guclu ve 4fgCelaksivite (f) —plazmadaki
protonlarin spin-0rgu relaksasyon suresi) [@zerindeki etkilerinden belirlenen— yakilka
5.6 l/(mmol sn) ve relaksivite Ar —spin-spin relaksasyon suresi2fTuzerindeki
etkilerinden belirlenen— yald& 6.5 I/mmol sn’dir). Relaksivite manyetik alangficiine
ancak hafif bir bgimlilik gdsterir.

Makrosiklik ligand, paramanyetik gadolinyum iyonie in vivo ve in vitro stabilitesi
(termodinamik stabilite sabiti: log K= 21-22) soerdce yuksek, stabil bir kompleks
olusturur. Gadobutrol suda ¢ozundglii yiksek, partisyon katsayisi n-butanol ve pH
7.6’daki tampon arasinda 0.006 olan son dereceoftlidrbir bilesiktir. Herhangi bir
enzimi inhibe etme 0zefli gbstermez.

Bireyler-ici capraz gegli tasarimli bir ¢cagmada 132 hastada serebral neoplastik
lezyonlarin géruntilemesinde GADOVIST gadoterat lmegn (0.1 mmol/kg dozlarda)
ile karsilastiriimistir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, medyan kor ojwcu tarafindan hem GADOVIST hem
de gadoterat meglumin i¢in genel tercih ofton. GADOVIST'’in Ustunligu 0.0004 olan
p-dezeri ile gosterilmgtir. Genel tercin GADOVIST icin 42 hasta (% 32) ikgadoterat
meglumin igin 16 hasta (% 12) olgtur. 74 hasta (% 56) igin kontrast maddelerden
herhangi biri tercih edilmerstir.

Ikincil degiskenlerden lezyon/beyin orani GADOVIST igin istatisel olarak anlamli

diizeyde yiksek bulunmgur (p<0.0003). Goruntulemede artorani GADOVIST ile

gadoterat megluminden yuksek bulurgtow; korlenmg okuyucu tarafindan yapilan
degerlendirmede istatistiksel olarak anlamli fark sayptstir (p<0.0003).

Kontrast/gurultl orani ortalama ghkri gadoterat meglumine (98) kiyasla GADOVIST ile
(129) daha yuksek bulunntur. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmatmi

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Gadobutrol organizmadagir yiksek hidrofilik biyolojik olarak inert, bobredn atilan
(6rnesin mannitol veya insulin gibi) bikgkler gibi davranir.

Emilim:
Intravendz uygulang icin gecerli dgildir.

Dagilim:
Gadobutrol hiicre gt alanda hizla dalir. Proteinlere bganma ihmal edilebilir.
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0.1 mmol gadobutrol/kg v.a dizeyindeki bir dozuitbak, enjeksiyondan 2 dakika sonra
0.59 mmol/gadobutrol/l plazma ve 0.3 mmol gadoluttoplazma 60 dakika p.i.
Olculmdastar.

Hayvanlar ile yapilan agarmalar:

Sigcanlarda gadobutrolin intakt kan-beyin bariyegegmedii gosterilmitir.

Tawanlarda plasental gecionemsizdir ve fetuslerde uygulanan dozun % 0.01'i
saptanmytir.

Emziren siganlarda, toplam uygulanan dozun % h@&h azi anne sutune gegtni
Sicanlarda, oral uygulama sonrasi emilim son dedigéktir ve idrarla atilan doz
fraksiyonu temelinde % 5 kadardir.

Enterohepatik dokam gozlenmenstir.

Biyotransformasyon:
Gadobutrol metabolize olmaz.

Eliminasyon:
Gadobutrol plazmadan 1.81 saatlik (1.33 — 2.13) d@nbrtalama yari 6mur ile elimine

edilir.

Gadobutrol bdbrekler tarafindan gilgnems bir bicimde itrah edilir. Ekstrarenal
eliminasyon ihmal edilebilir dizeydedir.

Salikli insanlarda gadobutroliin renal klerensi 14 1.7 ml dak¥dir ve bu nedenle
inulinin renal klerensi ile benzer olup, gadobutfrolglomertler filtrasyon ile elimine
edildigini gosterir.

Intravendz uygulamadan sonraki 2 saat icerisinddewedozun % 50'si itrah olur.
Gadobutrol 24 saat icinde buttuntyle itrah edilir0%'den azi feces ile itrah edilir.

Dogrusallik/d@grusal olmayan durum:
Gadobutroliin insandaki farmakokinetikleri sirasigltaz orantisal (6r, Cmaks, EAA) ve
dozdan bgimsizdir (6r, VsSb).

Hastalardaki karakteristik 6zellikler
Geriyatrik populasyon (65 yave Uzeri):

Bobrek fonksiyonundaki ya ile gelisen fizyolojik desisikliklere bagli olarak, sglkli
yash gonullilerde (65 ygve Uzeri) sistemik maruziyet sirasiyla yakta®o 33 (erkekler)
ve % 54 (kadinlar) oraninda, terminal yarilanmai@me yaklaik % 33 (erkekler) ve %
58 (kadinlar) oraninda artgtwr. Buna bgli olarak, plazma klerensi yaklik %25
(erkekler) ve %35 (kadinlar) oraninda azatmi Uygulanan dozun idrarda geri
kazaniimasi tim gondllilerde 24 saat sonunda taaramtir, yssli ve yali olmayan
sazlikli gondlltler arasinda higbir fark saptanmaimi

Pediyatrik populasyon:

18 yain altindaki pediyatrik popllasyonda gadobutrohfakokinetgi eriskinlerdeki ile
benzer duzeydedir (bakiniz bolim 4.2 Pozoloji vgeulgmasekli).
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18 ya alti pediyatrik hastalarda iki tek doz faz I/lllalgma gercgeklgtirilmistir.
Farmakokinetikler, 2 ile < 18 yaaras| 130 pediyatrik hastada ve 2 g#1 43 pediyatrik
hastada (zamaninda@m bebekler dahil) gerlendirilmistir.

Her yatan ¢ocukta gadobutrol farmakokinetik profilinintig&inlerdeki profile benzer
oldugu, EAA, vicut &irligina gore normalize edilmiplazma klerensi ve Vss’nin yani
sira eliminasyon yarilanma omri ve atilim hizi agian benzer derler verdgi
kanitlanmgtir.

Toplam klerens (CLtot), @i altinda kalan alan (EAA) ve @dim hacmi (V) gibi
farmakokinetik parametreler vicugidiginin artgi ile artmstir. Farmakokinetik tzerine
yas ve cinsiyetin ilave bamsiz etkisi bulunmargtir. Enjeksiyondan sonra 6 saat
icerisinde idrar ile atilan gadobutrol miktari ujaguan dozun % 77’si (ortalama) olup
pediyatrik populasyonda da gadobutroliin hizli rexéimi saptanngtir.

Renal yetmezlik:
Renal fonksiyon bozukfu olan hastalarda gadobutroliin serum yarilanma Sazdian
glomerduler filtrasyon nedeni ile uzamaktadir.

Ortalama terminal yarilanma o6mri hafif ila orta eyiz yetersizlgi olan hastalarda
(80>CLcr>30 mi/dak) 5.8 saate, diyaliz gormeygiddetli yetersizigi olan hastalarda
(CLcr<30 ml/dak) ise 17.6 saate uzatmi

Ortalama serum klerensi hafif-orta diizeyli yetdigizolan hastalarda ((80>Ck>30
ml/dak) 0.49 ml/dak/kg'asiddetli yetersizlgi olan hastalarda (Gsr<30 ml/dak) ise 0.16
ml/dak/kg’a gerilemitir.

Hafif ya da orta derecede renal yetmgziblan hastalarda tam idrar itrahi 72 saat
icerisinde gercekignektedir. Asir renal yetmezfii olan hastalarda uygulanan dozun
yaklasik % 80’i 5 gun icerisinde idrarla itrah ediliryffaca bakiniz bolim “4.2. Pozoloji
ve uygulamaekli” ve “4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énleml&riRenal fonksiyon air

bir sekilde kisitli ise hemodiyaliz tedavisi gerekli loila .

Bobrek fonksiyonusiddetli bigcimde sinirlanmgsa, hemodiyaliz tedavisi gerekebilir.
Diyaliz gereken hastalarda gadobutrol Ug¢lncu diyaliardindan serumdan hemen
batinuyle uzaklgtirihr.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Klinik disi veriler geleneksel guvenilirlik farmakolojisi, kearlayan doz toksisitesi ve
genotoksisite ¢aijmalarina dayanarak insanlar igin 0Ozel bir tehlikersioz konusu
olmadgini gostermektedir.
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Ureme toksikolojisi cagmalarinda, insanlardaki diagnostik dozun 8-16 katyt yizey
alanina dayanarak) veya 25-50 kat (vlcptrlezina dayanarak) Uzerindeki dozlarda
tekrarlayan intravendz uygulama sican vesdalar arasinda embriyonik gginde
yavglamanin yani sira sican, tan ve maymunlarda embriyoletalitede bir styol
acmsgtir. Tek bir uygulamanin bu etkilere yol agip acaegg bilinmemektedir.

Radyoaktif olarak garetlenmg gadobutrol emziren sicanlara intraventz yoldan
uygulandginda, sut yoluyla neonatlara gegiygulanan dozun %0,1’inden az olgtur.

Sicanlarda oral uygulamadan sonraki absorpsiyon digkk olup idrarla atilan doz
fraksiyonu g6z o6ninde bulundurufglinda yaklaik %5 miktarinda gercekdeistir.
Klinik disi kardiyovaskuler guvenilirlik farmakolojisi ¢camalarinda, uygulanan doza
bagli olarak kan basinci ve miyokardiyal kontraktitlee gecici arglar gézlenmgtir. Bu
etkiler insanlarda gozlenmegtir.

Yenidogan/yavru hayvanlarda yapilan ¢alsmalar

Yenidogzan ve yavru sicanlarda yapilan tek ve tekrarll doksisitesi cakmalari,
zamaninda dgan yenid@anlar ve bebekler dahil her ggan ¢ocukta kullanim icin
spesifik bir riskegaret eden herhangi bir bulgu ortaya koymgmi

6. FARMASOTIK OZELL iKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
1 N hidroklorik asit

Kalsobutrol sodyum

Trometamol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Uyumluluk calgmalarinin olmamasi nedeniyle, bu tibbi Grtrgedi tibbi GriGnlerle
karstirilmamalidir.

6.3. Raf obmru

36 ay.

Aclldiktan sonra GADOVIST 24 saat 20°C - 25°C’dabslt kalmaktadir ve bu sireden
sonra atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicaldinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Enjeksiyon flakonu: Renksiz cam, tip |

Tipa: klorobutil elastomer, tip |

Flargh baslik: i¢ ve dgi lakli saf aliminyum, propilen diskinden renkligtama
7.5 ml ve 15 ml'lik ambalajlarda sunulmaktadir.
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6.6. Baeri tibbi trinden arta kalan maddelerin imhasi ve dger 6zel dnlemler
Kullanilmams olan UGrinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atikla Kontroll
Yonetmelgi” ve “Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yormeligi’ne uygun
olarak imha edilmelidir.

Uygulamasekli ile ilgili dnlemler igin bakiniz bolim “4.2 Roloji ve uygulamaekli”.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Turk Kimya San. Ltdsti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye stanbul

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
114/82

9.iLK RUHSAT TAR IHI/RUHSAT YENILEME TAR iHi
Ik ruhsat tarihi: 07.10.2003
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB'UN YENILENME TAR iHi
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