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KISA URUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GADOVIST® 1.0 mmol / ml enjektabl soliisyon igeren flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI

Etkin madde: Her 1 ml 1.0 mmol gadobutrol (604.72 mg’a esdeger) igerir.

Yardimcr madde(ler): Her 1 mi 0.00056 mmol (0.013 mg’a esdeger) sodyum igermektedir (bkz.
Bolim 4.4 Ozel kullamim uyarilar1 ve Snlemleri).

Yardime: maddelerin tiim listesi igin 6.1’¢ bakimiz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjektabl solisyon i¢eren flakon

Berrak, renksiz ila agik san renkte ¢ozelti.

1.0 mmol/ml’lik GADOVIST enjeksiyon ¢ozeltisinin agagida siralanan fiziko kimyasal dzellikleri sunlardir:
37°C’deki ozmolarite: 1117 mOsm/1 ¢6zelti

Soltisyonun pH’si: 6.6 — 8.0

4. KLINIK OZELLiKLER

4.1.Terapitik endikasyonlar

Bu tibbi itriln, sadece diagnostik kullanim igindir.

GADOVIST; eriskinler, ergenler, 2 yas ve lizerindeki ¢ocuklarda asagidaki durumlarda endikedir:

Tiim viicut i¢in kontrastll manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) :

» Kranial ve spinal goriintiilemede kontrast artist (MRG)

Primer ve sekonder tiimérler, enflamatuar ve demiyelinizan hastaliklar gibi durumlarda, ekstraseliiler
alanin geniglemesi ya da perfiizyon degigiklikleriyle kan-beyin engelinin ortadan kalkmasi ve
gecirgenliginin artmasina bah olarak, GADOVIST enjeksiyonunu takiben elde edilen diagnostik
verilerin, kontrastsiz MR gériintiilemeyle kargilastirildiginda daha tistiin oldugu goriilmektedir.

Spinal MR incelemelerinde 6zel endikasyonlar: Intra- ve ekstramediiller tiimérlerin ayirminda,
intramediiller tiimérlerin yayihminin belirlenmesinde, bilinen kavite iginde solid timér alanlarimn
saptanmasinda endikedir.

GADOVIST 1.0 mmol/ml soliisyon 6zellikle yiiksek doz endikasyonlari igin uygundur; Ek odaklarin
diglanmasinin veya saptanmasinin, tedavi veya hasta ydnetimini etkileyecefi olgularda, ¢ok kiigiik
lezyonlarin saptanmasi ve kontrast maddeyi zayif olarak tutan lezyonlarin goriiliir hale gelmesi gibi,

GADOVIST 1.0 mmol/ml soliisyon ayrnica perfiizyon ¢aligmalan i¢in de uygundur: inme tanisinda,
fokal serebral iskemilerin tespit edilmesinde ve timdr perfiizyonunda.

Basg ve boyun bolgesi kontrastli MR goriintiilemesi

Toraks boglugu kontrasth MR gériintitlemesi

Meme kontrastli MR gériintiilemesi

Kann (6rn. pankreas, karaciger ve dalak) kontrastli MR gériintiilemesi
e Pelvis (6rn. prostat, mesane ve uterus) kontrastli MR gériintiilemesi

e Retroperitoneal bélge (6rn. bobrek) kontrastli MR gdriintlilemesi
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e FEkstremiteler ve kas-iskelet sistemi kontrastli MR gériintiilemesi

» Magnetik Rezonans Anjiyografide kontrast artig1 (Kontrasth MRA)

¢ Farmakolojik stres kogullar1 ve canlilik tamsi ("gecikmiy iyilestirme") kapsaminda miyokardiyal
perfiizyon degerlendirmesi dahil kontrasti artinlmis kardiyak goriintitleme (MRG)

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:

Uygulamanin hemen ardindan (kullamlan vuru sekansma ve inceleme protokoliine gore
enjeksiyondan kisa siire sonra) kontrastli MRG'ye baslanabilir. Optimal sinyal artisi, kontrasth MRA
igin arteryel ilk gegis sirasinda ve difer endikasyonlarda ise lezyonun ya da dokunun tipine bagh
olmakla beraber, genel olarak GADOVIST enjeksiyonunu takip eden yaklasik 15 dakikalik siirede
gozlenir.

Tl-agirlikli tarama sekanslan kontrast tutulumlu incelemeler igin &zellikle uygundur. Beyin
perflizyon aragtirmalarinda T2*-agirlikli sekanslar énerilmektedir.

Manyetik rezonans goriintillemede kardiyak pacemaker ve ferromanyetik implantlarin ¢ikarilmast
gibi genel glivenlik kurallan gézetilmelidir.

Uygulama sekli:

Bu iirlin sadece intravenéz uygulama i¢indir.

Bu nibbi {iriin kullanim éncesinden gérsel olarak kontrol edilmelidir.

GADOVIST siddetli renk bozuklugu séz konusu oldugunda, pargacikli yap1 meveut oldugunda ya da
kusurlu kap s6z konusu oldugunda kullamimamalidir. GADOVIST sadece kullamimdan hemen once
enjektdre gekilmelidir. Kauguk tipa asla birden fazla delinmemelidir. Bir tetkikte kullantlmayan
kontrast madde atilmalidir.

Gerekli doz bolus enjeksiyon seklinde uygulanir,
Beyin perflizyon aragtirmalarinda enjektdr kullanimi 6nerilmektedir.

Yetigkinler:
Dozaj endikasyona baglidur. 0.1 mmol GADOVIST/kg viicut agirhigimin (0.1 m! GADOVIST 1.0 /kg

viicut agirhigina esdeger) tek bir intravendz enjeksiyonu genel olarak yeterlidir. En fazla toplam 0.3
mmol GADOVIST/kg viicut agirhg (0.3 ml GADOVIST 1.0/kg viicut agirhfina esdeger) miktar
uygulanabilir.

Tiim viicut MRG’si (MRA harig)
Genel olarak kg viicut agirhgi bagina 0.1ml GADOVIST uygulanmas: klinik soruyu cevaplamak igin
yeterlidir.

Kranial ve spinal MRG igin ilave bilgiler

Normal kontrastli MR incelemesine ragmen lezyona iligkin klinik tereddiitiin siirmesi halinde ya da
lezyonlarin sayisy, bilyiklugi ve yayihmiar hakkinda daha fazla bilgi hasta ySnetimi veya tedavisini
etkileyebilecekse ilk enjeksiyonu takiben 30 dakikalik siire i¢inde ek olarak uygulanan 0.1 ml/kg
veya 0.2 mi’kg GADOVIST soliisyon, diagnostik tetkikin veriminde artisa neden olabilir.

Metastazlann  veya nitks eden tiimérlerin dislanmasinda 0.3 mlkg GADOVIST soliisyon
enjeksiyonu, sikhkla tam giivenilirligini artirmaktadir. Bu, 6zellikle damarlanmasi zayif ve/veya




ekstraseliiler alanmi kiigitk olan lezyonlar veya Ti-afurligi nispeten diisiik olan tarama sekanslar
uygulandifinda gegerlidir.

Beyin perfiizyon c¢alismalan: Kitle lezyonlannin ve kitle lezyonlan siiphesi olmaksizin fokal
iskemilerin saptanmasinda, kranial ve spinal MRG incelemeleriyle birlikte T2*-agirhkli sekanslar
kullanilmas: énerilmektedir.

Bu incelemeler igin enjektdr kullanmim: Snerilmektedir: 0.3 ml/kg (3-5 ml/sn) GADOVIST

CE-MRA

Bir alanin gériintiilenmesi;

Viicut agirh 75 kg’dan disiik olanlar i¢in 7.5 ml
Vicut agirh@ 75 kg veya daha ¢ok olanlar igin 10 ml
{(viicut agirligina gére 0.1 — 0.15 mmol/kg’a esdeger)

Birden ¢ok alamn gériintiilenmesi:

Viicut agirlifn 75 kg’dan diisiik olanlar igin 15 ml
Viicut agirhg 75 kg veya daha ¢ok olanlar igin 20 ml
(viicut agirligina gére 0.2 — 0.3 mmol/kg’a esdeger)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: 2 yas ve lizerindeki ¢ocukiar ile ergenler i¢in Onerilen doz tim
endikasyonlar i¢in 0.1 mmol GADOVIST/kg viicut agirligidir (0.1 ml GADOVIST/kg viicut
agirhgina egdeger).

Giivenlilik ve etkililik verilerinin olmamasi nedeniyle GADOVIST in 2 yagindan kiigiik ¢ocuklarda
kullanimi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):

Klinik ¢alismalarda yash (65 yas ve iizeri) ile daha geng hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik
agisindan genel farkliliklar gozlemlenmemistir, bildirilen diger klinik deneyimlerde yagh ile geng
hastalar arasinda yamitlar agisindan farkliliklar taninmamgtir. Doz ayarlamasinin gerekli olmadig
kararina varilmustir.

Karaciger yetmezligi:
Gadobutrol yalnizca bobrekler tarafindan degismeden elimine edildiginden, doz ayarlamasina gerek
yoktur (ayrica “5.2 Farmakokinetik §zellikler” béliimiine bakimz).

Bibrek yetmezligi:

GADOVIST sadece siddetli bdbrek bozuklugu olan hastalarda (GFR<30 ml/dk/1.73 m?), perioperatif
karaciger transplantasyon siirecinde, risk/yarar degerlendirmesi sonrasinda ve diagnostik bilginin
gerckli oldugu ve kontrastsiz MRG’nin uygun olmadifn durumlarda kullamlmalidir, Eger
GADOVIST gerekliyse doz 0.1 mmol/kg viicut agirhigim gegmemelidir, Bir goriintiileme esnasinda
birden fazla doz kullamimamalidir. Tekrarli uygulamaya dair bilgi bulunmadigindan GADOVIST
enjeksiyonlari, enjeksiyon araliklar1 7 giinden az oldugu takdirde tekrarlanmamalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
GADOVIST aktif madde ya da bilesenlerine kargi agint duyarliliga olan kisilerde kontrendikedir.




4.4. Ozel kullamm uyarilan ve tnlemleri

Ozel kullamm uyarilart

Bariz heyecan, anksiyete ve agn durumlar advers reaksiyon riskini artirabilir veya kontrast maddeye
bagli reaksiyonlari gii¢lendirebilir.

Hipersensitivite

Ozellikle GADOVIST’e karsi bilinen hipersensitivitesi olan hastalarda dikkatli risk-yarar
degerlendirmesi gereklidir.

Diger  intraventz kontrast  maddelerde oldugu gibi GADOVIST kullantmi,
anafilaktoid/hipersensitivite reaksiyonlar veya kardiyovaskiiler, respiratuvar veya kiitanoz
manifestasyonlar ile karakterize olan, sok da dahil giddetli idiyosenkratik reaksiyonlarla
iligkilendirilebilir.

Asagidaki durumlarda agin duyarlilik reaksiyonu riski yiiksektir:

- Kontrast maddeye karsi daha 6nceki reaksiyon

- Brongiyal astim &ykiist

- Alerjik hastalik dykiisii

Alerjik yatkinhgr olan hastalarda GADOVIST kullanilmast karari risk-yarar oram dikkatli bir
bigimde degerlendirildikten sonra verilmelidir.

Bu reaksiyonlarin ¢ogu uygulamadan yarim saat sonra ortaya crkar.
Bu nedenle hastanin prosediir sonrasi gézlenmesi tavsiye edilmektedir.

Hipersensitivite reaksiyonlarimn tibbi tedavisinin yani sira acil durum tedbirlerinin olugturulmasi igin
hazirlik gereklidir.

Gecikmig reaksiyonlar (birkag saat ile birkag giin) nadiren gézlenmistir (bakimz bolim ‘4.8
Istenmeyen Etkiler®).

Bu gibi reaksiyonlar gosteren, beta bloker kullanan hastalar beta agonistlerle tedaviye karg: direngli
olabilir.

Bébrek fonksiyon bozuklugu

Simdiye kadar hi¢bir renal fonksiyon bozuklugu gézlenmemistir.

GADOVIST uygulamas: Sncesinde tiim hastalar, 5ykil alinarak ve/veya laboratuar testleri
uygulanarak bobrek fonksiyon bozuklugu agisindan taranmalidir.

Bobrek fonksiyonlar ileri derecede bozulmus hastalarda kontrast madde eliminasyonu
gecikeceginden, bu durumlarda incelemenin yararlar, kargilagilabilecek risklere karst dikkatle
tartilmalidir.

Gadobutrol bobrekler araciligiyla atildifindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda tekrar uygulama
Oncesinde, kontrast maddenin viicuttan eliminasyonu icin yeterli zaman verilmelidir. Hafif ila orta
diizeyli bdbrek yetmezligi olan hastalarda tam idrar itral 72 saat iginde gozlenir. Siddetli bbrek
yetmezligi olan hastalarda uygulanan dozun en az %80°i idrarla § giin iginde itrah edilir {bakimz
bolim “5.2 Farmakokinetik zellikler’).

GADOVIST viicuttan hemodiyaliz ile atilabilir. 3 diyaliz seansindan sonra maddenin yaklagik %98°1
viicuttan atilr. Ozellikle ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda GADOVIST’i viicuttan




hemodiyalizle uzaklastirmak tavsiye edilebili. GADOVIST uygulamasi sirasinda hemodiyaliz alan
hastalarda, kontrast madde eliminasyonunu artirmak igin GADOVIST uygulamas: sonrasi hemen
hemodiyaliz baglattlmas1 dusiinilmelidir. Ancak hemodiyaliz almayan hastalarinda nefrojenik
sistemik fibrozu (NSF) Onleme ve tedavi etmek igin hemodiyaliz baglatilmasmi destekleyecek
herhangi bir kamt bulunmamaktadir.
Asagidaki durumlar goriilen hastalarda GADOVIST dahil gadolinyum igeren kontrast maddelerin
kullanimu ile iligkili nefrojenik sistemik fibroz (NSF) bildirilmigtir:
 Akut veya kronik ciddi bbrek fonksiyon bozuklugu (GFR<30 ml/dk/1,73 m?) ve
* hepato-renal sendroma bagh veya perioperatif karaciper transplantasyon dénemi ile iligkili
herhangi bir derecede akut bsbrek yetmezligi olan hastalarda nefrojenik sistemik fibrosis
(NSF) olugma riski nedeniyle kullanilmamalidir.

Orta derece bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR<30-60 ml/dk/t,73 m?) olan hastalarda nefrojenik
sistemik fibrosis (NSF) olusma riski nedeniyle kullanimindan kaginilmalidir.

Nobet bozukluklarn
Diger gadolinyum selat igeren kontrast maddeler gibi nébet gecirmeye yatkin olan hastalarda dzel
tedbir gercklidir.

Herhangi bir paramanyetik kontrast maddede oldugu gibi GADOVIST kontrastsiz MRG’de goriilen
lezyonlarm gorlintiilenmesini azaltabilir. Bu nedenle GADOVIST MRG taramalan, eslik eden
kontrastsiz MRG taramalar1 olmaksizin yorumlanirken dikkatli olunmalidir.

Sodyum: Bu tibbi iirlin doz bagina (70 kg agirhginda kisi igin ortalama miktara gore) 1 mmol’den (23
mg) daha az sodyum ihtiva eder yani aslinda sodyum i¢ermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ubbi iriinleri konu alan etkilesim galigmalar: yiriitiillmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popiilasyonlarda diger tibbi iiriinler ile kullanildiginda
bir etkilesim olup olmadig1 bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyonda diger tibbi tiriinler ile kullamldiginda bir etkilegim
olup olmadig: bilinmemektedir,

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

Cocuk dofurma potansiyeli bulunan kadmlar/Dogum kontrolii(kontrasepsiyon):
GADOVIST’in dogum kontrol yontemleri tizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir,

Gebelik donemi:

Gadobutrol i¢in gebelikte kullanim hakkinda klinik ¢alisma verisi bulunmamaktadir.

Klinik agidan anlamli dozlarda hayvanlarda yiriitiilen galigmalarda tekrarlayan uygulamayi takiben
tireme toksisitesi gdzlenmemistir.

Insanlar i¢in potansiyel riski bilinmemektedir.

GADOVIST belirgin olarak gerekli olmadikga gebelikte kullantimamalidir.




Laktasyon dénemi:

GADOVIST'in anne siitiine gegip gegmedigi bilinmemektedir.

Klinik digi gahismalarda gadobutroliin anne siitiine ¢ok diigiik miktarlarda (intravensz yoldan
uygulanan dozun %0.1’inden azi) itrah edildigini ve gastrointestinal sistem tarafindan emilimin zay1f
oldugunu (agizdan uygulanan dozun yaklastk %5°i idrarda itrah edilmistir) gosteren kanitlar
mevcuttur,

Klinik dozlarda, bebek tizerinde higbir etki beklenmez ve GADOVIST emzirme déneminde
kullamlabilir.

Ureme yetenegi/Fertilite:

Ureme toksikolojisi ¢alismalarinda tekrarlanan doz, siganlarda, embriyo gelisiminde yavaglamaya ve
maymunlarda, embriyoletalite artis1 ve tavsanlarda, maternal toksik doz seviyesi (diagnostik dozun 8
ila 17 kat1) artisina neden olmustur. Ayrica tek bir uygulamani bu etkilere neden olup olmayacag
bilinmemektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullamimn iizerindeki etkiler
Bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

GADOVISTin genel givenlilik profili klinik caligmalara katilan 4500°den fazla hastadan ve
pazarlama sonras: siirveyanstan elde edilen verilere temellendirilmistir.

GADOVIST alan hastalarda en stk gozlenen advers ilag reaksiyonlan (> %0.5) bag agnsi, bulant,
enjeksiyon yerinde reaksiyonlar, tat bozuklugu ve sicaklik hissidir.

GADOVIST alan hastalardaki en ciddi advers ilag reaksiyonlar kalp durmasi, solunum durmasi ve
anafilaktoid goktur.

Gecikmis alerjik reaksiyonlar (birkag saat ila birkag giin) nadiren gézlemlenmistir.

Istenmeyen etkilerin gogu hafif ila orta yogunluktadir.

GADOVISTle gbzlemlenen advers ilag reaksiyonlan agagidaki tabloda sunulmustur. Bunlar sistem
organ sinifa gore smiflandirtimuigtir (MedDRA versiyon 12.1). Belli bir reaksiyon, es anlamlarr ve
ilgili durumlar: tantmlamak iizere en uygun MedDRA terimi kullanilmugtir.

Klinik ¢ahiymalardaki advers ilag reaksiyonlar sikliklanina gére simiflandiritmigtir. Siklik dereceleri
su sekilde tammlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(21/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Yalmzca pazarlama sonras: siirveyans sirasinda taminan ve
siklifin bilinmedigi advers ilag reaksiyonlar ‘bilinmiyor’ baglig1 altinda siralanmustir,

Her bir siklik grubu iginde istenmeyen etkiler ciddiyetteki azalmaya gire sunulmusgtur,

Bagisikhik sistemi hastahklan

Seyrek: Agin duyarhlik /anafilaktoid reaksiyon (6r, anafilaktoid sok™, dolagimsal kolaps®, solunum
durmas1®, bronkospazm?, siyanoz®, orofarenjeal Gdem®, larenjeal $dem?, hipotansiyon®, kan
basincinda artig®, gdgiis agnsi®, iirtiker, yiizde dem, anjiyddem®, konjonktivit®, g6z kapagmda ddem?,
ates basmasi, hiperhidroz?, sksiiriik?, hapsirma®, yanma hissi?, solgunluk)

Sinir sistemi hastaliklarn
Yaygin: Bag agrist
Yaygin olmayan: Bag donmesi, tat bozuklugu, parestezi




Seyrek: Biling kaybi, konviilsiyon, parozmi

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tagikardi, palpitasyonlar
Bilinmiyor: Kalp durmasi®

Vaskiiler hastahklar

Yaygin olmayan: Vazodilatasyon
Seyrek: Hipotansiyon

Gok seyrek: Dolagim kolapst, flushing

Solunum, gigiis hastahiklar ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne®
Cok seyrek: Solunum durmasi, bronkospazm, siyanoz, Oksiirlik, aksirma, agiz-yutak yolunun gigmesi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulant1

Yaygin olmayan: Kusma
Seyrek: Agizda kuruma

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Yaygin olmayan: Eritem, kagint: (jeneralize kaginti dahil), dokiintii (jeneralize makiiler, papiiler

priiritik dékiintii dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Enjeksiyon yeri reaksiyonu®, sicaklik hissi
Seyrek: Malez, ligiime

Bilinmiyor: Nefrojenik sistemik fibroz (NSF)

* Yalnizca pazarlama sonras1 gézetim sirasinda tamnan asiri duyarhlik / anafilaktoid reaksiyonlar
(siklif: bilinmiyor)

® Yagami tehdit eden ve/veya fatal olgular bildirilmistir.

* Enjeksiyon yeri reaksiyonlan (gesitli tiirlerde) asagidaki terimlert kapsamaktadur: enjeksiyon
yerinde ekstravazasyon, enjeksiyon yerinde yanma, enjeksiyon yerinde sogukluk, enjeksiyon yerinde
11kIik, enjeksiyon yerinde eritem veya dokiintil, enjeksiyon yerinde agn, enjeksiyon yerinde
hematom.

4.9. Doz asimi ve tedavisi
Vitcut agirhigi bagina 1.5 mmol gadobutrol kadar yitksek tek dozlar iyi tolere edilmigtir,
Klinik kullammda simdiye kadar yiiksek doza bagli intoksikasyon belirtisi bildirilmemigtir.

Istenmeden doz agimi durumunda, tedbir olarak kardiyovaskiiler izleme (EKG dahil) ve bsbrek
fonksiyonu kontrolii tavsiye edilir.

GADOVIST hemodiyaliz ile giderilebilir (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyaritar) ve onlemleri).




5. FARMAKOLOJIK OZELLiXLER

5.1. Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterap6tik grup: Paramanyetik kontrast madde
ATC kodu: VOSCAQ9

Etki mekanizmast:

GADOVIST, manyetik rezonans goriintillemesinde kullanilan paramanyetik bir kontrast maddedir.
Kontrast artirict etkiden sorumlu olan gadobutrol, gadolinyum (1) ile makrosiklik ligand dihidroksi-
hidroksimetilpropil-tetraazasiklododesan-triasetik asit’ten (butrol) olusan nétral (noniyonik) bir
komplekstir.

Proton manyetik rezonans goriintiilemede TI1-agirlikli tarama sekanslari kullanildiginda, eksite
atomik ¢ekirdeklere iligkin spin-lattice relaksasyon zamaninda gadolinyum iyonu tarafindan
indiklenen kisalma sinyal yogunlugunda artisa, dolaystyla da bazi dokulann g8riintii kontrastinda
artiga yol agar. T, agirlikli sekanslarda gadolinyumun yiiksek manyetik momentinin ve yiiksek
konsantrasyonlarda (bolus enjeksiyonu sirasmda) bolgesel manyetik alan dalgalanmalarim
inditklemesi sinyal azalmasina neden olur.

Farmakodinamik etkiler:

Gadobutrol diigiik konsantrasyonlarda dahi relaksasyon zamanlarinda belirgin kisalmaya neden olur.
pH 7, 0.47 T manyetik alan giicii ve 40°C’de relaksivite (r1) —plazmadaki protonlarin spin-Orgii
relaksasyon stiresi (1) tizerindeki etkilerinden belirlenen— yaklagik 5.6 1/(mmol sn) ve relaksivite (r2)
~spin-spin relaksasyon siiresi (T2) iizerindeki etkilerinden belirlenen— yaklagik 6.5 [/mmol sn’dir).
Relaksivite manyetik alanin giiciine ancak hafif bir bagimhlik gosterir,

Makrosiklik ligand, paramanyetik gadolinyum iyonu ile in vivo ve in vitro stabilitesi (termodinamik
stabilite sabiti: log K= 21-22) son derece yiiksek, stabil bir kompleks olusturur. Gadobutrol suda
¢ozintrligl yiiksek, partisyon katsayisi n-butanol ve pH 7.6’daki tampon arasinda (.006 olan son
derece hidrofilik bir bilesiktir. Herhangi bir enzimi inhibe etme dzelligi gbstermez.

Santral sinir sisteminin, bébrek ve karacigerin kontrasth MR goriintlilemesi veya kontrasth MR
anjiyografidesi i¢in planlanan tek doz faz /Il ¢alismasi 140 pediyatrik hastada (2-17 yag arasi)
ylriitilmiigttir. Bu galigmada degerlendirilen biitiin parametreler i¢in diagnostik etkililik ve
diagnostik gitvendeki artty kamtlanmuis ve yag gruplan arasinda fark bulunmamistir. Bu galismada
gadobutroliin erigkinlerdeki glivenlilik profili ile aym olacak sekilde GADOVIST iyi derecede tolere
edilmigtir,

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel 6zellikler

Gadobutrol organizmada diger yiiksek hidrofilik biyolojik olarak inert, bébrekten atilan (0rnegin
mannitol veya instilin gibi) bilesikler gibi davranir.

Emilim;
Intravendz uygulandig1 icin uygulanabilir degildir.

Dagilim;
Gadobutrol hiicre dig1 alanda hizla dagilir. Proteinlere baglanma ihmal edilebilir,




0.1 mmol gadobutrol’/kg v.a diizeyindeki bir dozu takjben, enjeksiyondan 2 dakika sonra 0.59
mmol/gadobutrol/l plazma ve 0.3 mmol gadobutrol /I plazma 60 dakika p.i. Sl¢iilmiigtiir.

Hayvanlar ile yapilan aragtimmalar;

Sicanlarda gadobutroliin intakt kan-beyin bariyerini gecmedigi gdsterilmisgtir.

Tavsanlarda plasental gegis tnemsizdir ve fetiislerde uygulanan dozun % 0.01°1 saptanmustir.
Emziren siganlarda, toplam uygulanan dozun %90.01’inden az1 anne siitiine gegmistir.

Siganlarda, oral uygulama sonrasi emilim son derece diisliktiir ve idrarla atilan doz fraksiyonu
temelinde % 5 kadardir.

Enterohepatik dolasim gézlenmemustir.

Bivotransformasyon:
Gadobutrol metabolize olmaz.

Eliminasyon:
Gadobutrol plazmadan 1.81 saatlik (1.33 — 2.13 saat) bir ortalama yar1 6miir ile elimine edilir.

Gadobutrol b&brekler tarafindan degismemis bir bigimde itrah edilir. Ekstrarenal eliminasyon ihmal
edilebilir diizeydedir.
Saglikl insanlarda gadobutroliin renal klerensi 1.1 ila 1.7 ml dak.””dir ve bu nedenle inulinin renal

klerensi ile benzer olup gadobutroliin glomeriiler filtrasyon ile elimine edildigini g&sterir.
Intravendz uygulamadan sonraki 2 saat igerisinde verilen dozun % 50°si itrah olur. Gadobutrol 24
saat icinde butliniiyle itrah edilir. % 0.1°den az1 feges ile itrah edilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Gadobutroliin insandaki farmakokinetikleri sirasiyla doz orantisal (6r, Cmaks, EAA) ve dozdan

bagimsizdir (8r, Vss, t12).

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve {izeri):

Bobrek fonksiyonundaki yasa kosut fizyolojik degisikliklere bagh olarak, saglikli yasli goniillillerde
(65 yag ve uzert) sistemik maruziyet sirasiyla yaklagik %33 (erkekler) ve %54 (kadinlar) oraninda,
terminal yarilanma Omrii ise yaklagik %25 (erkekler) ve %35 (kadinlar) oraminda artmugtir,
Uygulanan dozun idrarda geri kazanilmas: tiim goéniilliilerde 24 saat sonunda tamamlanmgtir, yash
ve yagli olmayan saglikh goniilliiler arasinda hicbir fark saptanmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Santral sinir sisteminin, bbrek ve karaciferin kontrastli MR goriintiilemesi veya kontrastli MR
anjiyografidesi i¢in planlanan tek doz faz I/IIl galismasi 140 pediyatrik hastada (2-17 yas arasi)
ylriitlilmiistiir, 2 yas iizeri ¢ocuklarda gadobutroliin genel farmakokinetik profilinin erigkinlerdekine
benzer oldugu goriilmiistiir.

Toplam klerens (CLtot),egri alinda kalan alan (EAA) ve dagilim hacmi (V) gibi farmakokinetik
parametreler vileut afirhiun artigt ile artmugtir. Farmakokinetik tizerine yas ve cinsiyetin ilave
bagimsiz etkisi bulunmamugtir, Enjeksiyondan sonra 6 saat igerisinde idrar ile atilan gadobutrol
miktar1 uygulanan dozun %77’si (ortalama) olup pediyatrik popiilasyonda da gadobutroliin hizl renal
atilimi saptanmugtir.




Renal yetmezlik:
Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gadobutroliin serum yarilanma dmrii, azalan glomeriiler
filtrasyon nedeni ile uzamaktadir.

Ortalama terminal yarilanma Smrii orta diizeyli yetersizligi olan hastalarda (80>CLcr>30 ml/dak) 5.8
saate, diyaliz gérmeyen siddetli yetersizligi olan hastalarda (CLcr<30 ml/dak) ise 17.6 saate
uzamigtir.

Serum klerensi orta diizeyli yetersizligi olan hastalarda ((80>CLcr>30 ml/dak) 0.49 ml/dak/kg’a,
siddetli yetersizligi olan hastalarda (CLcr<30 ml/dak) ise 0.16 ml/dak/kg’a gerilemistir.

Hafif ya da orta derecede renal yetmezligi olan hastalarda tam idrar itraht 72 saat igerisinde
gergeklesmektedir. Agir renal yetmezligi olan hastalarda uygulanan dozun en azindan % 80°i 5 giin
igerisinde idrarla itrah edilir. Renal fonksiyon agir bir gekilde kisith ise hemodiyaliz tedavisi gerekli
olabilir.

Bébrek fonksiyonu siddetli bigimde sinirlanmigsa, hemodiyaliz tedavisi gerekebilir. Diyaliz gercken
hastalarda gadobutrol ii¢iincii diyalizin ardindan serumdan hemen biitlinilyle uzaklastirlir.

3.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Sistemik toksisite, genotoksisite ve temasa duyarlilik potansiyeli gibi konvansiyonel ¢alismalara
dayanan klinik disi1 veriler insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Sistemik tolerans

Hayvanlarda tekrarlanan giinlik iv. uygulamay: takiben yapilan deneysel sistemik tolerans
¢alismalarinda insanda tek doz diagnostk GADOVIST kullammuni engelleyecek bir sonug
¢ikmamugtir. Akut toksisite ¢aligmalarinin sonuglar temelinde, GADOVIST ile akut intoksikasyon
riski miimkiin gériinmemektedir.

Ureme toksisitesi

Ureme toksikolojisi ¢aligmalarinda tekrarlanan intraventz doz, siganlarda ve tavsanlarda, embriyo
gelisimiminde yavaglamaya ve siganlarda, tavsanlarda ve maymunlarda; insanlardaki diagnostik
dozun 8 ila 16 kati (viicut ylizey alamina gore) ya da 25-50 kat: dozlarda (viicut afarlifina gore)
embriyoletalite artigma neden olmustur. Ayrica tek bir uygulamanin bu etkilere neden ohup
olmayacagi bilinmemektedir.

Organogenez sirasinda, viicut yiizey alani temelinde insanlar igin Snerilen tek dozun 1 {sican ve
maymunlar) veya 5 kati (tavsanlar) diizeyde ya da vitcut afirhif temelinde onerilen tek dozun 6 kat:
(maymunlar) ya da 15 kati (siganlar ve tavsanlar) diizeyde tekrarlayan bigimde verildiginde
GADOVIST embriyotoksik bulunmamgtir.

GADOVIST insanlardaki tanisal dozun 8 ila 32 kat1 (viicut yiizey alani temelinde)} veya 25 ila 100
kati (viicut agirigs temelinde) diizeyde sigan, tavsan ve maymunlara organogenez sirasinda
tekrarlayan bi¢imde uygulandifinda teratojenik bulunmamistir.

Genotoksisite

GADOVIST'in vivo ve in vitro genotoksik etkiler (gen, kromozomal, genom mutasyon testleri)
lizerindeki ¢aliymalan, mutajenik bir potansiyele dair bir bulgn vermemistir,
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GADOVIST’in tlimdrogenik potansiyeli lizerine ¢alisma gerceklegtirilmemistir. Zira GADOVIST
genotoksik &zellikler ve hizli bilyliyen dokularda higbir toksik etki gostermediginden gerekli
goriilmemistir.

Lokal tolerans ve kontakt duyarlilik potansiyeli

GADOVIST’in tek doz, tekrarlanan i.v. ve tek doz intraarteriyel uygulamalarnni takiben yapilan
deneysel lokal tolerans ¢aligmalarinda ters bir lokal etkiye dair bir bulguya rastlanmamigtur,
GADOVIST’in tek doz, tekrarlanan tek doz paravensz, subkutan ve intramiiskiiler uygulamalar
takiben yapilan deneysel lokal tolerans ¢alismalarinda, istenmeden paravendz uygulama yapildifinda
hafif lokal toleranssizlik reaksiyonlan olabilecegini gdstermistir.

Tek bir paraventz, subkiitan ve ayrica intramiiskiiler uygulamay: takiben deneysel lokal tolerans
calismalan dikkatsiz paravendz uygulama sonrasi uygulama yerinde hafif lokal toleranssizlik
reaksiyonlarimin meydana gelebilecegini gdstermigtir.

Temas hassasiyeti iizerine galismalar GADOVIST’in hassasiyet potansiyeli ile ilgili hicbir belirti
vermemigtir.

Glivenlik farmakolojisi

Uygulanan doza baglt olarak klinik éncesi kardiyovaskiiler giivenilirlik farmakolojisi ¢aligmalarinda
kan basinci ve miyokardiyal kontraktilitede gegici artislar gdzlenmigtir. Bu etkiler insanlarda
gozlenmemigtir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimer maddelerin listesi

1 N hidroklorik asit

Kalsobutrol sodyum

Trometamol

Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Uyumluluk ¢aligmalarinin olmamast nedeniyle, bu tibbi iiriin diger tibbi {iriinlerle karigtirilmamalidir.

6.3. Raf 6mrii

36 ay.

Agildiktan sonra GADOVIST 24 saat 20°C - 25°C’de stabil kalmaktadir ve bu siireden sonra
atilmalidur.

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklaymz.

6.5. Ambalajin nitelifi ve icerigi

Enjeksiyon flakonu: Renksiz cam, tip |

Tipa: klorobutil elastomer, tip I

Flansli baslik: i¢ ve digi lakli saf aliminyum, propilen diskinden renkli kaplama
7.5 ml ve 15 mI’lik ambalajlarda sunulmaktadr.

6.6. Begeri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas: ve diger 6zel 6nlemler

Kullamimamig olan riinler ya da atk materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroltd Yo&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Uygulama sekli ile ilgili 6nlemler i¢in bakiniz béliim “4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli”.
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7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
(Cakmak Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye ~ Istanbul

Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 528 36 12

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
114/82

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
ilk ruhsat tarihi: 07.10.2003
Ruhsat yenileme tarthi:
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