KISA URUN BIiLGILERI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

Optimark 500 mikromol/ml

Enjeksiyon I¢cin Cézelti igeren Kullanima Hazir Siringa

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
1 ml enjeksiyon i¢in ¢ozelti, 500 mikromole esdeger 330.9 mg gadoversetamid igerir; bu da

78.6 mg gadolinyuma esdegerdir.

Yardimc1 madde(ler):
pH ayarlamasi gerektiginde Sodyum hidroksit igerebilir.
Yardimci1 maddeler i¢in bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORMU

Kullanima hazir dolu enjektorde, enjeksiyon i¢in ¢ozelti.
Renksiz ila soluk sar1 renkte berrak ¢ozelti.

pH: 6.0-7.5

Ozmolalite(37°C): 1000 — 1200 mOsm/kg

4. KLINIK OZELLIKLERI

4.1 Terapotik endikasyonlar

Bu tibbi iiriin sadece tan1 amagcli kullanim i¢indir.

Optimark, santral sinir sistemi (SSS) ve karaciger manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) kullanilmak iizere endikedir. Optimark, kontrast artig1 saglar ve bilinen veya yiiksek
derecede patolojisi olan hastalarda, SSS ve karacigerdeki fokal lezyonlarin ve anormal

yapilarin goriintiillenmesini ve karakterizasyonunu kolaylastirir.



4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Optimark, bolus periferik intravendz enjeksiyon olarak 0.2 ml/kg (0.1 mmol/kg) viicut agirlig
dozunda uygulanmalidir. Kontrast maddenin tam olarak enjekte edilmesini saglamak igin,
enjeksiyonu takiben 5 ml %0.9 w/v sodyum kloriir ¢6zeltisi enjekte edilerek yikama islemi
yapilmalidir. Goriintiileme prosediirii, Optimark uygulamasindan sonraki 1 saat igerisinde
tamamlanmalidir.

Kraniyal MRG’de, sayet, bir tek doz kontrast ile artirilmis MRG’ye ragmen bir lezyon
mevcudiyetine dair gii¢lii bir siiphe ya da lezyonlarin sayisi, boyutu ve yayginligi hakkinda
daha dogru bilginin hasta yonetimini ya da tedavisini etkileme ihtimali varsa, normal renal
fonksiyonlu bireylerde ilk enjeksiyonun 30 dakikasi iginde, tetkikin teshis verimini

artirabilen, ikinci bir bolus enjeksiyonu 0.1 mmol/kg uygulanabilir.

Uygulama sekli

Optimark, yalnizca klinkk MRG wuygulamast alaninda deneyimli hekimler tarafindan
uygulanmalidir.

Uriiniin uygulama sekli i¢in “6.6 Tibbi Uriinden Arta Kalan Maddelerin Imhasi ve Diger Ozel
Onlemler” boliimiine bakiniz.

Bir esnek kalic1 vendz kateter takilmasi tavsiye edilir, bakiniz boliim 4.4.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek hasari olan hastalarda tekrarlanan dozun giivenliligi tespit edilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Giivenlilik, etkinlik ve olgunlasmamis bobrek fonksiyonuna iliskin ¢alisma yapilmamasi
nedeniyle 2 yasinin altinda olan ¢ocuklarda Optimark’in kullanilmasi tavsiye edilmemektedir.
Optimark 2 yas ve iistii cocuklarda arastirilmis ve erigkin popiilasyondakine benzer bir
giivenlilik profili gézlenmistir.

Cocuklarda ve adelosanlarda tekrarlanan dozun giivenliligi tespit edilmemistir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yaglilarda tekrarlanan dozun giivenliligi tespit edilmemistir.



Diger:
Diger gadolinium kontrast ajanlarla sinirli veriler, bilinen bir soliter ¢ikarilabilir metastazi
olan bir hastada ilave kraniyal metastazlar1 disarda birakmak icin, 0.3 mmol / kg viicut

agirhig1 dozda Optimark enjeksiyonu ile bir MR tetkik, daha yiiksek teshis emniyeti saglar.

4.3 Kontrendikasyonlar

Gadoversetamide veya yardimci maddelerden herhangi birine ya da diger gadolinyum
tiriinlerine kars1 asirt duyarlilik.

Optimark, siddetli bobrek yetmezligi olan (GFR <30 ml/dak./1.73 m?), ve karaciger

transplantasyonu gec¢irmis ya da gegiren hastalarda kontrendikedir(bakiniz boliim 4.4).

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Herhangi bir paramanyetik kontrast ajanda oldugu gibi, gadoversetamid ile MRG artirilmasi,
mevcut lezyonlarin goriintiillemesini  bozabilir. Bu lezyonlarin bazilari, artirilmamas,
kontrastsiz, MRG’de goriilebilir. Bu nedenle, eslik eden bir artirlmamis MRG yoklugunda,
kontrast artirtlmis MRG yorumlanirken dikkat uygulanmalidir.

Tetkik Oncesi, hastalarin yeterince hidrate edilmesine dikkat edilmelidir. MR tetkiklerinde,
inflizyon pompasi, kalp pili, ferro-manyetik klips v.b. tastyan hastalarin hari¢ tutulmasi gibi

genel kontrendikasyonlara uyulmalidir.

Hipersensitivite

Intravendz uygulanan tiim kontrast maddeler ve gadoversetamid ile de , kardiyovaskiiler,
respiratuvar ve cilt reaksiyonlar1 formunda aciga cikabilen, allergoid ve idiyosenkratik
reaksiyonlar olusabilir(bakiniz boliim 4.8). Bu reaksiyonlarin hemen hepsi, kontrast madde
uygulamasinin ardindan yarim saat i¢inde olur. Ayni siniftaki tiim diger kontrast maddelerle
oldugu gibi, nadir vakalarda gec¢ reaksiyonlar (saatler ve giinler sonra) olabilir; bununla
birlikte, tamamlanmis klinik ¢alismalarda hi¢bir bildirim olmamustir.

Sayet hipersensitivite reaksiyonu olur ise, kontrast madde uygulamasi derhal kesilmeli ve
gerekirse intravenodz tedavi baglanmalidir.

Tetkik sirasinda bir uzman gozetimi gereklidir ve bir esnek kalici kateter takilmasi tavsiye
edilir. Acil durumlarda hemen aksiyonu kolaylastirmak i¢in, gerekli tibbi iriinler (Orn.
epinefrin/adrenalin, teofilin, antihistaminikler, kortikosteroidler ve atropin), endotrakeal tiip

ve ventilator derhal hazir olmalidir.



Asagidaki durumlarda hipersensitivite reaksiyonlari riski artar:

- Allerjik predispozisyonlu hastalar

- Bronsiyal astimli hastalar; bu hastalarda 6zellikle artmis bronkospazm riski

- Onceden bir iyotlu kontrast ajanlara reaksiyon tibbi dykiisii igeren, bir kontrast ajanlara

reaksiyon tibbi Oykiilii hastalar

Kontrast madde enjeksiyonu Oncesi, hastalara, herhangi bir allerjileri(6rn. deniz iiriinleri
veya tibbi iirlinlere allerjiler, saman nezlesi, lrtiker) olup olmadigi, kontrast maddelere
hipersensitivite gosterip gostermedikleri ve bronsiyal astimi olup olmadigi sorulmalidir.

Antihistaminiklerle ve/veya glukokortikoidlerle premedikasyon degerlendirilebilir.

Beta-blokor kullanan hastalar
Beta-blokor kullanan hastalarin, genellikle hipersensitivite reaksiyonlarimin tedavisi igin

kullanilan beta-agonistlere yanit vermemesinin kagiilmaz oldugu géze alinmalidir.

Kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalar

Bu gruptaki hastalarda hipersentivite reaksiyonlar: siddetli olabilir. Ozellikle ciddi kalp
hastaliklari(6rn. siddetli kalp yetmezligi, koroner arter hastali§1) olan hastalarda
kardiyovaskiiler reaksiyonlar kotiilesebilir. Bununla birlikte, bunlar, Optimark’in klinik

caligmalarinda ortaya ¢ikmamustir.

Santral sinir sistemi bozukluklari
Epilepsi ya da beyin lezyonlarindan sikayeti olan hastalarda, tetkik sirasinda konviilsiyon
thtimali artabilir. Bu hastalar1 tetkik ederken tedbirler gereklidir(6rn.hastanin izlenmesi) ve

olas1 konviilsiyonlarin hizli tedavisi i¢in gerekli ekipman ve tibbi iiriinler hazir olmalidir.

Bobrek yetmezligi ve karaciger tranplantli hastalar

Siddetli bobrek yetmezligi olan(GFR<30ml/dak./1.73m?) ve karaciger transplantasyonu
gecirmis ya da geciriyor olan hastalarda, bazi gadolinyum igeren kontrast ajanlarin kullanimi
ile iligkili nefrotik sistemik fibroz(NSF) bildirimleri olmustur. Bu nedenle Optimark bu
popiilasyonlarda kullanilmamalidir(bakiniz boliim 4.3).

Orta siddette bobrek yetmezligi olan(GFR<60ml/dak./1.73m?) hastalarda, gadolinyum igeren
kontrast ajanlarin kullanimi ile de NSF vakalari bildirilmistir. Optimark, bu hastalarda

dikkatle kullanilmalidir.



Gadoversetamid diyaliz edilebilir. Mevcut zamanda hemodiyaliz almis hastalarda, Optimark
uygulamasi sonrasi kisa bir hemodiyaliz, Optimark’in viicuttan atilmasinda faydali olabilir.
Halen hemodiyaliz almamig hastalarda, NSF’i 6nlemek ya da tedavi etmek i¢in hemodiyalize

baslamay1 destekleyen hi¢bir bulgu yoktur.

Cocuklar
Optimark bir otomatik enjektdr ile uygulanmamalidir. Cocuklarda, yanliglikla fazla dozdan

sakinmak i¢in gerekli doz el ile uygulanmalidir.

Yeni doganlar ve bebekler
Optimark, iki yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmamalidir. Giivenlilik ve etkinlik, bu yas

grubunda caligilmamastir.

Sodyum
Bu tibbi iiriin 17 ml’ye kadar her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder;
yani esasinda “sodyum icermez”. Daha yiiksek dozlar 1 mmol ya da daha fazla sodyum igerir,

bu durum,kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in gézéniinde bulundurulmalidir.

Serum demir ve ¢inko
Klinik ¢alismalarda serum demir ve ¢inko diizeylerinde gecici diisiisler gdézlenmistir bu

nedenle dikkat edilmelidir. Bunun klinik belirginligi bilinmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Resmi herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Optimark’in orto-krezolftalein komplekson (OCP) kolorimetrik yontemle serum kalsiyum
diizeyi Olglimiinde etkilesime neden oldugu gosterilmistir.  Bununla birlikte,
gadoversetamid’in uygulanmasi serum kalsiyum diizeyinde gercek bir diisiise neden
olmamaktadir. Gadoversetamid varliginda, bu teknikle yapilan 6lgiimlerde plazma kalsiyum
degeri hatali bir sekilde diisiik bulunur. Bu artefaktin biiyiikliigii kandaki gadoversetamid
konsantrasyonuyla orantilidir ve bobrek klerensi normal olan hastalarda enjeksiyondan
yaklasik 90 dakika sonra dogru degerler elde edilebilir. Bobrek fonksiyonu tehlikeli diizeyde
olan hastalarda, gadoversetamid klerensi yavaglar ve OCP yontemiyle kalsiyum tayini ile

etkilesim uzar. Gadoversetamid serum kalsiyum diizeyinin olg¢iilmesinde kullanilan diger



yontemleri (6rnegin arsenazo III kolorimetrik yontem, atomik absorpsiyon spektroskopisi ve

indiiktif olarak eglestirilmis plazma kiitle spektroskopisi) etkilemez.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar/Dogum kontrolii

Optimark’1n gebe kadinlarda kullanimina iliskin klinik deneyim mevcut degildir.

Gebelik donemi

Optimark, kontrastli bir MR taramasinin kritik 6neme sahip oldugunun saptandig1 ve kabul
edilebilir alternatif bir goriintiilemenin mevcut olmadigi durumlar haricinde gebelik

doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Gadoversetamid’in anne siitiiyle atilim derecesi insanlar {izerinde calisilmamistir. Hayvanlar
iizerinde yapilan c¢alismalar g6z Oniine almarak atilim oraminin diisilk olmasi beklenir.
Emzirilen c¢ocuklarda klinik dozlarda beklenen etkiler goriilmemistir. Optimark emzirme

doneminde kullanilabilir.

Ureme yetenegi (fertilite)
Hayvan caligmalari, iireme toksisitesi tiizerine direkt ya da indirekt zararli etkiler

gdstermemistir(bakiniz boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi tizerindeki etkileri ile ilgili herhangi bir ¢alisma yapilmamistir.
Ayakta tedavi goren hastalar, arag siirerken ya da makine kullanirken, beklenmedik bir anda

bas donmesi olusabilecegini hesaba katmalidirlar.



4.8  Istenmeyen etkiler

Etkilerin ¢cogunun hafif ila orta siddette ve gecici nitelikte oldugu goriilmiistiir. En sik goriilen
etkiler disgozi, sicak hissetme, bas agris1 ve bas donmesi olmustur.

Gadoversetamid kullanimindan sonra gdzlenen advers ilag reaksiyonlarmin biiylik kisminin
sinir sistemi reaksiyonlar1 oldugu, bunu genel advers reaksiyonlarin, gastrointestinal

bozukluklarin/deri ve deri alt1 doku bozukluklarinin takip ettigi saptanmustir.

Cok yaygin (=1/10)

Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)

Seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Klinik ¢aligmalarda ve gadoversetamidin pazarlama sonrasi kullaniminda bildirilen ilagla
ilgili advers reaksiyonlar asagida verilmistir. Herbir yayginlik gruplamasi iginde, istenmeyen

etkiler, azalan ciddiyet siralamasi ile sunulmustur.
Sistem Organ Simifi (MedDRA¥)

Bagisiklik Sistemi Hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon
Metabolizma ve Beslenme Hastaliklar:

Seyrek: Istah kayb1

Psikiyatrik Hastahklar

Seyrek: Anksiyete, Uyku bozuklugu

Cok seyrek: Konfiizyonel durumu

Sinir Sistemi Hastahklar

Yaygin: Sersemlik hissi, Bas agrisi, Disgozi
Yaygin olmayan: Hipoestezi, Paraestezi, Parozmi
Seyrek: Senkop, Tremor, Somnolans, Yanma hissi

Cok seyrek: Konviilsiyon



Goz Hastaliklan

Seyrek: Goz kapaklarinda eritem, Gozde agri, Gorme bulanikligi

Cok seyrek: Okiiler hiperemi

Kulak ve Labirent Bozukluklar

Seyrek: Tinnitus

Kardiyak Hastahklar

Seyrek: Tasikardi, Palpitasyonlar, Birinci derece AV blok, Ekstrasistoller
Cok seyrek: Aritmi

Vaskiiler Hastaliklar

Yaygin olmayan: Sicak basmasi

Seyrek: Hipotansiyon, Hipertansiyon

Solunum, Gogiis Bozukluklar: ve Mediastinal Hastaliklar

Yaygin olmayan: Nazal konjestiyon, Bogaz iritasyonu

Seyrek: Dispne, Disfoni, Oksiiriik, Rinore, Bogazda daralma

Cok seyrek: Bronkospazm, Farenkste 6dem, Farenjit, Rinit, Hapsirma
Gastrointestinal Hastahklar

Yaygin olmayan: Diyare, Bulanti

Seyrek: Karin agrisi, Kabizlik, Agiz kurulugu, Asir tiikiiriik salgisi, Kusma
Deri ve Deri alti Doku Hastaliklar:

Yaygin olmayan: Urtiker, Kasinti, Dokiintii

Seyrek: Soguk terleme, Eritem, Hiperhidroz

Cok seyrek: Periorbital 6dem

Bobrek ve idrar Hastaliklar

Seyrek: Kan kreatinin diizeylerinin ylikselmesi, Hematiiri



Genel Bozukluklar ve Uygulama Bélgesine Iliskin Hastaliklar
Yaygin: Sicak hissetme
Yaygin olmayan: Gogiiste sikint1 hissi, Soguk hissetme, Uygulama yeri reaksiyonlari

Seyrek: Agri, Gogiis agrisi, Yiizde 6dem, Yorgunluk, Ates, Periferik sogukluk hissi, Periferik

o0dem
Cok seyrek: Kendini anormal hissetme, kiriklik
Arastirmalar

Seyrek: ALT diizeylerinin yiikselmesi, Idrar tahlili sonuglarmmn anormal bulunmasi, Idrarda
elektrolit diizeylerinin yiikselmesi, CPK diizeylerinde artis, Hemoglobin diizeylerinde diisiis,
Serum kalsiyum diizeylerinde degisiklikler

Cok seyrek: Elektrokardiyogramda QT uzamasi

*Ruhsatlandirma Faaliyetleri T1bbi So6zIigi

Ciddi advers ila¢ reaksiyonlari bildirilmistir ve bunlar arasinda anfilaktoid reaksiyonlar,
kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve alerjik solunum bozukluklar1 yer almaktadir. Tedavi
semptomatik olmali ve gerekli ilaglar ve acil durum donanimi ciddi bir olay meydana geldigi
takdirde derhal erisilebilecek durumda olmalidir. Enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar
goriilmistiir ve bunlar tahrig tipinde lokal reaksiyonlara yol agabilir.

Nefrojenik sistemik fibroz vakalar1 bildirilmistir.

4.9 Doz asim ve tedavisi

Gadoversetamid, insanlarda 0.7 mmol/kg’a (klinik dozun yedi kati) kadar dozlarda test
edilmigtir. Asirt dozun klinik sonuglari bildirilmemistir. Bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda akut toksisite semptomlarinin goriilme olasilig1 yoktur. Gadoversetamid’in kandan

uzaklastirilmasi i¢in diyaliz yontemi kullanilabilir.



5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik o6zellikleri

Farmakoterapdtik Grup: Paramanyetik MRG kontrast madde
ATC kodu: VOSC A06

Gadoversetamid, gadolinyum (paramanyetik 6zelliklere sahip ve MRG’deki kontrast artisi

etkisinden sorumludur) ve versetamid ligandi i¢eren bir selattir.

Bir MRG kontrast ajaninin amaci, lezyonun icindeki sinyal siddeti degisikliklerini
indiikleyerek bunun g¢evresindeki normal yapilardan ayirt edilmesini kolaylagtirmaktir. Bu
nedenle, bir kontrast ajanin kullanilmasi lezyonun saptanmasi ve gorlintilenmesiyle ilgili
esigi distirebilir. Gadolinyum igeren MRG kontrast ajanlar1 (gadolinyum esash selatlar),
proton T1 (boyuna) ve T2 (spin-spin) relaksasyon zamanlarini degistirerek lokal manyetik
ortamda dolayli yoldan etki gosterecek sekilde tasarlanmistir ve genellikle kullanilan
konsantrasyonda (0.1 mmol/kg) T1 agirlikli sekanslar kullanildiginda T2 kisalmasi anlamli

diizeyde degildir ve T1 kisalmasi iistiin durumdadir.

Bir ekstraselliiler gadolinyum selati olan gadoversetamid, intravendz uygulamadan sonra,
ekstraselliiler sivida/boslukta hizla dengelenir ve biiyiik oranda glomeriiler filtrasyonla
elimine edilir. Bu 6zellikler nedeniyle, karaciger goriintiilemede kontrast uygulamasindan
sonra goOriintiiniin elde edilmesinde zamanlama kritik ©neme sahiptir. Karaciger
metastazlarinda, gadolinyum iceren kontrast ajanin uygulanmasindan sonraki ilk 90 saniye
icinde tiimdrle bunu ¢evreleyen karaciger dokusu arasindaki sinyal farki anlamli oranda artar.
Bu nedenle, kontrast ajanin bolus enjeksiyonundan 20 saniye sonra, ajan hepatik arterlerde
baskin durumdayken hizli bir goriintiileme sekansi baslatilmali, sonra da enjeksiyondan
sonraki 60. saniyede, dominant portal vendz faz esnasinda bir kez daha yapilmalidir.
Karacigere giden kanin yaklasik %20’sini ve %80’ini sirastyla hepatik arterler ve portal vendz
sistem sagladigindan, erken (hepatik arteriyel fazdaki) goriintiiler hipervaskiiler lezyonlar i¢in
optimum lezyon goriilebilirligi saglarken portal venoz faz goriintiileri hipovaskiiler lezyonlar
icin faydali olmaktadir (metastatik lezyonlarin ¢ogu nispeten hipovaskiilerdir ve portal vendz
fazda, sinyal siddeti kontrast1 belirgin bir sekilde artirilmis olan karacigere gore daha diisiik
olan alanlar olarak ortaya ¢ikan bu lezyonlar daha iyi goriintiilenir). Goriintiileme ii¢

dakikadan uzun bir siire geciktirildigi takdirde, kontrast ajanin karaciger parankimi ve
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lezyonun (6rn. metastaz) interstisyel bosluklarina difiize olarak lezyonu normal karaciger
parankimiyle izointens hale getirmesi nedeniyle hipovaskiiler ve hipervaskiiler lezyonlarin
goriilebilirligi azalabilir. Gecikmis kontrast sonras1 ya da dengelenme fazi goriintiileri (doz
uygulamasindan 5 dakikadan uzun bir siire sonra), lezyonlarin karakterizasyonuna yardimci
olur; drnegin metastazin merkezi kontrasti lezyonun interstisyel boslugunda toplayabilir ve
normal karacigere gore hiperintens hale gelir. Kontrast artis paternindeki bu fark, lezyon
karakterizasyonuna ve taninin giivenliligine dayanilarak bir ayirict taninin formiile

edilmesinde faydali olmaktadir.

Beyin tiimorlerinde gadolinyum (ya da iyot) igeren bir kontrast ajan kullanilarak saglanan
kontrast artis1, kan-beyin bariyerinin (KBB) bozulmasina baglidir. Bu nedenle, bu ajanlar
anormal KBB bozulmasinin oldugu yerlerin markdrleri olarak degerlendirilmistir. KBB
bozuldugunda, gadolinyum molekiilleri interstisyel kompartmanin igine difiize olarak T1 ve
T2 kisalmasinin karakteristik paramanyetik etkisini olusturur. Genel olarak, MRG’ye standart
klinik dozda (0.1 mmol/kg) kontrast ilavesinin lezyonlarin saptanmasi, tanimlanmasi ve

0zglinliigii agisindan anlamli oranda iistiin olmasini sagladigi goriilmiistiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Emilim

Intravendz kullanim nedeniyle gastrointestinal yolla emilim sdz konusu degildir.

Dagilim

Gadoversetamidin farmakokinetigi, iki kompartmanli a¢ik bir modele uymaktadir.

Normal erigkin deneklerde, uygulanan 0.1 mmol/kg dozda, 12 normal goniilliide rezidiiel
metodu ile hesaplanan ortalama dagilim yar1 émrii 13.3 + 6.8 dakikadir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olmayan hastalarda(normal denekler ve SSS ya da karaciger patolojisi bulunan
hastalar dahil) ortalama dagilim hacmi 158.7 + 29.0’dan 214.3’¢ kadar(aralik 116.4’ten
295.0’a kadar) ml/kg’dir. Bu dagilim hacmi, (70 kg’lik bir viicut agirligi icin yaklasik 10-15
It.) ekstraselliiler siviya dagilan bir tibbi iirlin ile tutarlidir. Higbir ¢calismada, doz seviyesinin
dagilim hacmine etkisi tutarli degildir. Gadoversetamid, invitro olarak proteinlere

baglanmamaktadir.
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Bivotransformasyon

Doza yiiksek derecede bagli, idrardaki bozulmayan kompleks, gadoversetamid’in insanlarda

olusan anlamli bir metabolizmas1 olmadigini ortaya koymaktadir.

Eliminasyon

0.1 mmol/kg dozdaki eliminasyon yar1 émrii, saghkli goniilliillerde 1.49 + 0.15 saat, bobrek
fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda (normal denekler ve SSS ya da karaciger patolojisi

olan hastalar dahil) ise 2.11 & 0.62 saat olarak saptanmustir.

Gadoversetamidin saglikli deneklerdeki ortalama plazma klerensi(111.0 + 14.1 ml/dak./1.73
m® BSA), ortalama renal klerensten anlamh derecede farkli degildir. Normal deneklerde ve
karaciger, SSS ve renal disfonksiyonlu c¢esitli hasta kombinasyonlarinda, renal
gadoversetamid klerensi, toplam plazma klerensinin yaklasik % 95’1 olarak benzer sonuglar
elde edilmistir. Bu sonuclar( renal klerens / toplam plazma klerensi orani1 1’e yakindir)

gadoversetamidin esas olarak bobrekler araciligi ile temizlendigini belirtmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Kinetik parametrelerin higbirinde doz diizeyinin (0.1 ila 0.7 mmol/kg) fonksiyonu olarak
herhangi bir sistematik fark goriilmemistir. Bu nedenle, bu doz araliginda Optimark’in

kinetigi dogrusal gibi goriinmektedir.

Ayrica, farmakokinetik veriler 2-18 yas arasi pediyatrik hastalarda da degerlendirilmistir.

Farmakokinetik parametrelerde, yasa bagli, klinik agidan anlamli hicbir etki gozlenmemistir.

Optimark in vitro olarak proteinlere baglanmaz.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Irk:

Optimark’in farmakokinetigi ve eliminasyonu hedef populasyondaki(Santral sinir sistemi ya da

karaciger patolojisi) irk 6zelliklerinden etkilenmemektedir.

Cinsiyet:
Yetiskin erkek ve bayan bireyler iki farmakokinetik ¢calismaya kaydedilmistir.

Farmakokinetik verilerde cinsiyete bagli anlamli farklar tespit edilmemistir.
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Yas etkileri:

Viicut agirligina gore diizeltildiginde, gadoversetamid’in toplam viicut klerensi 2 — 11 yas
grubunda(143 £ 27.9 ml/saat/kg), 12 — 18 yas grubunda(117 + 26.1 ml/saat/kg) ve iki yetiskin
popiilasyonunda(19 — 64 ve > 65 yas gruplarinda sirasiyla, 82.1 = 16.8 ve 56.5 £ 9.7
ml/saat/kg) gdzlemlenenden daha biiyiiktiir. 2 — 11 ve 12 — 18 yas gruplarinda(sirasiyla, 1.4 +
0.3 ve 1.6+ 0.3 saat™) eliminasyon yar1 émrii, iki yetiskin popiilasyonunda(19 — 64 ve > 65
yas gruplarinda sirastyla, 1.9 + 0.5 ve 2.5+ 0.5 saat™') gozlemlenenden daha kisadir.

Farmakokinetik verileri tespit edilen yasl hasta sayisi sinirliydi(65 yas tistii, N=3).

Bobrek yetmezligi:

Gadoversetamid plazma seviyeleri, azalan bobrek fonksiyonu ile lineer olarak artar; siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda(CrCl<30 ml/dak.) bu alt1 kat azalmis bir gadoversetamid
klerensine ve bagli olarak alt1 kat artmis yaygin bir EAA ve t;; etkisine neden olur.
Gadoversetamid, sadece bir tek doz olarak uygulandigina gore, bu, sinirh bir siire i¢in daha
uzun ve daha yiiksek bir etkiye yol acar. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, 72 saat
sonra bile, idrardan tiim doz geri kazanilir ve saglikli popiilasyonlarda 0.5 mmol/kg’a kadar
dozlar tedbir alinmadan uygulanir. Bununla birlikte, diger gadolinyum igeren kontrast ajanlar
ve gadoversetamid i¢in bobrek yetmezligi ile iliskilendirilebilir bildirilen NSF vakalar

nedeniyle, Optimark bu hastalarda kullanilmamalidir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, akut toksisite, lireme toksisitesi, lokal tolerans, antijenite
ve genotoksisite, klinik olmayan ¢alisma verileri, insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir. Karsinojenite ¢aligmasi yapilmamustir. Fare ve kdpeklerdeki tekrarlanan doz
toksisite caligsmasi, bobreklerdeki tiibiiler hiicrelerde vakuollerin olustugunu, bu da etkinin

reversibilitesini gosterdi. Herhangi bir fonksiyonel bozukluk gézlenmedi.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Versetamid

Kalsiyum hidroksit

Kalsiyum klortir dihidrat

Sodyum hidroksit ve/veya hidroklorik asit (pH ayarlamasi i¢in)
Enjeksiyonluk su

6.2 Gegimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalarinin yapilmamis olmasit nedeniyle Optimark baska tibbi {irlinlerle

karistirilmamalidir.

6.3 Raf omri
24 ay

Kullanim esnasinda 25°C’de, 24 saat siireyle, kimyasal ve fiziksel stabilite gosterilmistir
ancak mikrobiyolojik acidan, iirlin hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmadigi takdirde,

kullanim 6ncesi, muhafaza siire ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4  Saklamaya yonelik ozel tedbirler

Isiktan korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

Sogutmayiniz / dondurmayiniz.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Optimark, polipropilenden yapilmis kullanima hazir dolu enjektorler olarak sunulmaktadir.

Enjektor ucu baslhigi ve piston, bromobutil kauguktan tiretilmistir.

Optimark agagidaki ambalaj boyutlarinda sunulmaktadir:

Kullanima hazir dolu enjektdrler:
1 x 10 ml
I x15ml
1 x20 ml
1 x 30 ml
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6.6  Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Optimark tek kullanimliktir; kullanilmayan kisimlart atilmalidir.

Renk degisimi ya da partikiil goriiliirse ¢ozelti kullanilmamalidir.

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik™’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Enjektorde s1zint1 olup olmadigini kontrol ediniz. Sizint1 varsa kullanmayiniz.

itme cubugunu cevirerek  enjektor
pistonunun igine soktuktan sonra itme
cubugunu yarim tur daha cevirerek gri
pistonun serbest¢ce donmesini saglamaniz
Oonemlidir.

Enjektorii  kullanmadan oOnce gri u¢
bash@m biikerek c¢ikarmmiz ve atimz.
Artik enjektdre igne ya da infiizyon boru
parcalarini takabilirsiniz.

Kullandiktan sonra enjektorii ve maddenin kullanilmamig kismini atiniz.
Tiim kullanilmamis iiriinler ya da atik materyaller, yerel gereksinimlere uygun sekilde imha

edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Covidien Saglik A.S
Dereboyu Sok. Sun Plaza No:24 34398 Maslak-iISTANBUL TURKIYE

8. RUHSAT NUMARASI
126/71

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHI
[1k ruhsatlandirma tarihi: 05.02.2009

10. KUB’UN YENILENME TARiHIi

15




	KISA ÜRÜN BİLGİLERİ
	1. BEŞERİ TIBBİ ÜRÜNÜN ADI
	2. KALİTATİF VE KANTİTATİF BİLEŞİMİ
	3. FARMASÖTİK FORMU
	4. KLİNİK ÖZELLİKLERİ
	4.1 Terapötik endikasyonlar
	4.2 Pozoloji ve uygulama şekli
	4.4 Özel kullanım uyarıları ve önlemleri
	4.6 Gebelik ve laktasyon
	Genel tavsiye
	Çocuk doğurma potansiyeline sahip kadınlar/Doğum kontrolü
	Gebelik dönemi
	Laktasyon dönemi

	4.7 Araç ve makine kullanımı üzerindeki etkiler
	4.8 İstenmeyen etkiler
	4.9 Doz aşımı ve tedavisi

	5. FARMAKOLOJİK ÖZELLİKLERİ
	5.1 Farmakodinamik özellikleri
	5.2 Farmakokinetik özellikler

	6. FARMASÖTİK ÖZELLİKLER
	6.1 Yardımcı maddelerin listesi
	6.2 Geçimsizlikler
	6.3 Raf ömrü
	6.4 Saklamaya yönelik özel tedbirler
	6.5 Ambalajın niteliği ve içeriği

	7. RUHSAT SAHİBİ

