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KISA URUN BiLGisi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
GADOVIST® 1.0 mmol / ml enjektabl solilsyon igeren sise

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESiMI

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

Yardimer madde(ler): Her 1 ml 0.00056 mmol (0.013 mg’a egdeger) sodyum igermektedir (bkz.
Bgliim 4.4 Ozel kutlanm uyanlan ve nlemleri).

Yardimc1 maddeterin tlim listesi i¢in 6.1°e bakiniz,

3. FARMASOTIK FORM

Enjektabl soliisyon igeren sise

Berrak, renksiz ila a¢ik sart renkte ¢ézelti,

1.0 mmol/mI’lik GADOVIST enjeksiyon ¢bzeltisinin agagida siralanan fiziko kimyasal zellikleri suniardir:
37°C’deki ozmolarite: 1117 mOsm/] ¢ozelti

Salitsyonun pH’s1: 6.6 ~ 8.0

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1, Terapitik endikasyonlar

Bu tibbi iriln, sadece diagnostik kullanim i¢indir.

GADOVIST; erigkinler, ergenler, 2 yas ve Uzerindeki ¢ocuklarda agagidaki durumlarda endikedir:

Tilm viicut i¢in kontrastlt manyetik rezonans gériintiitemesi (MRG) :

¢ Kranial ve spinal gériintiilemede kontrast artisi (MRG)

Primer ve sekonder tiimdrler, enflamatuar ve demiyelinizan hastaliklar gibi durumiarda, ekstraseliiler
alantn geniglemesi ya da perfiizyon degisiklikleriyle kan-beyin engelinin ortadan kalkmast ve
gegirgenliginin artmasina bagh olarak, GADOVIST enjeksiyonunu takiben elde edilen diagnostik
verilerin, kontrastsiz MR goriintiilemeyle karsiiagtirildiginda daha tistiin oldugu gériilmektedir.

Spinal MR incelemelerinde Gzel endikasyonlar: Intra- ve ekstramedilller tiimdrlerin ayiriminda,
intrameddtler tiimérlerin yayiiminin belirlenmesinde, bilinen kavite iginde solid timér alanlarmin
saptanmasinda endikedir.

GADOVIST 1.0 mmol/mi soliisyon &zellikle yiiksek doz endikasyonlari i¢in uygundur: Ek odaklarin
dislanmasinin veya saptanmasimin, tedavi veya hasta ydnetimini etkileyecegi olgularda, ¢ok kiigiik
lezyonlarin saptanmasi ve kontrast maddeyi zay1f olarak tutan lezyonlarin gériiliir hale gelmesi gibi

GADOVIST 1.0 mmol/ml soliisyon ayrica perfiizyon galigmalari igin de uygundur: Inme tamisinda,
fokal serebral iskemilerin tespit edilmesinde ve timdr perfiizyonunda.

¢ Bag ve bayun bolgesi kontrastli MR gériintiilemesi

s Toraks bogiugu kontrasth MR gériintiilemesi

» Meme kontrasth MR goriintillemesi

» Karin (8rn. pankreas, karacier ve dalak) kontrastli MR gdriintiilemesi
s Pelvis (6rn. prostat, mesane ve uterus) kontrasth MR gériintiilemesi

* Retroperitoneal b&lge (8rn. bSbrek) kontrasthh MR griintillemesi




» Ekstremiteler ve kas-iskelet sistemi kontrastli MR gériintillemesi

» Magnetik Rezonans Anjiyografide kontrast artis1 (Kontrasth MRA)

» Farmakolojik stres kogullari ve canhlik tanisi ("gecikmis iyilestirme”) kapsaminda miyokardiyal
perflizyon degerlendirmesi dahil kontrast: artirilmg kardiyak goriintiileme (MRG)

4.2, Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoleji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Uygulamanin hemen ardindan (kullamlan vuru sekansina ve inceleme protokoline gore
enjeksiyondan kisa siire sonra) kontrastli MRG'ye baslanabilir. Optimal sinyal arti151, kontrastl, MRA
igin arteryel ilk gegig sirasinda ve diger endikasyonlarda ise lezyonun ya da dokunun tipine bagl
olmakla beraber, genel olarak GADOVIST enjeksiyonunu takip eden yaklasik 15 dakikalik siirede
gdzlenir.

Tl-agirlikh tarama sckanslari kontrast tutulumlu incelemeler igin dzellikle uygundur. Beyin
perfiizyon aragtirmalarinda T2*-agirlikl: sekanslar 6nerilmektedir.

Manyetik rezonans gériintillemede kardiyak pacemaker ve ferromanyetik implantlarin ¢ ikarilmas:
gibi genel giivenlik kurallan gbzetilmelidir.

Uygulama sekli:

Bu iiriin sadece intraventz uygulama igindir.

Bu tibbi tiritn kullanum ncesinde gorsel olarak kontrol edilmelidir.

GADOVIST siddetli renk bozuklugu s6z konusu oldugunda, par¢acikl yapi meveut oldugunda ya da
kusurlu kap s6z konusu oldugunda kullanilmamalidir, GADOVIST sadece kutlanimdan hemen 6nce
enjektdre ¢ekilmelidir. Kauguk tapa asla birden fazla delinmemelidir. Bir tetkikte kullamilmayan
kontrast madde atilmalidur,

Gerekli doz bolus enjeksiyon seklinde uygulanr.
Beyin perfiizyon arastirmalarinda enjektér kullanimi 8nerilmektedir.

Yetigkinler:
Dozaj endikasyona baghdir. 0.1 mmol GADOVIST /g viicut agirhginin (0.1 ml GADOVIST 1.0 kg

vilcut agirhgma egdeger) tek bir intravendz enjeksiyonu genel olarak yeterlidir. En fazla toplam 0.3
mmel GADOVIST /kg vileut agirligi (0.3 m! GADOVIST 1.0/kg viicut agirligina esdeger) miktan
uygulanabiiir.

Ttm viicut MRG’si (MRA harig)
Genel olarak kg viicut agirlig1 bagina 0.1ml GADOVIST uygulanmasi klinik soruyu cevaplamak igin
yeterlidir.

Kranial ve spinal MRG igin ilave bilgiler

Normal kontrastli MR incelemesine ragmen lezyona iliskin klinik teredditiin stirmesi halinde yada
lezyonlarin sayisi, bilyklig ve yayilimlar1 hakkinda daha fazla bilgi hasta yonetimi veya tedavisini
etkileyebilecekse ilk enjeksiyonu takiben 30 dakikalik siire iginde ek olarak uygulanan 0.1 ml/kg
veya 0.2 ml/kg GADOVIST solitsyon, diagnostik tetkikin veriminde artisa neden olabilir.

Metastaziarin veya nikks eden tiimdrlerin diglanmasinda 0.3 mi/kg GADOVIST soliisyon
enjeksiyonu, sikhkla tam giivenilirligini artirmaktadir. Bu, ozellikle damarlanmast zayif velveya




ckstraseliiler alant kiiglk olan lezyonlar veya Ti-agirh§: nispeten dilsiik olan tarama sekanslan
uygulandiginda gecerlidir.

Beyin perfilzyon ¢aligmalan: Kitle lezyonlarinin ve kitle lezyonlan siiphesi olmaksizm fokal
iskemilerin saptanmasinda, kranial ve spinal MRG inceiemeleriyle birlikte T2*-agirlikli sekanslar
kullanilmasi énerilmektedir.

Bu incelemeler igin enjektdr kullanimt 8nerilmektedir: 0.3 ml’kg (3-5 ml/sn) GADOVIST

CE-MRA

Bir alanin goriintillenmesi:

Viicut agirlig1 75 kg'dan diisik olanlar igin 7.5 ml
Vikcut agithg 75 kg veya daha gok olaniar i¢in 10 ml
(viicut agirligina gére 0.1 — 0.15 mmol/kg’a esdeger)

Birden ¢ok alanin gdriintiilenmesi:

Viicut agirligi 75 kg’dan dilgitk olanlar igin 15 ml
Vilcut agirlifi 75 kg veya daha gok olanlar i¢in 20 ml
(vlcut agirhgina gare 0.2 — 0.3 mmol/kg’a esdeger.)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon: 2 yas ve iizerindeki cocuklar ile ergenler igin onerilen doz tim
endikasyonlar igin 0.1 mmol GADOVIST /kg viicut agithgidic (0.1 ml GADOVIST/kg viicut
agurhigina egdeger).

Giiventilik ve etkililik verilerinin olmamasi nedeniyle GADOVIST’in 2 yasindan kiigitk cocuklarda
kullanimi 8nerilmemektedir,

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iizeri):

Klinik ¢ahsmalarda yash (65 yas ve iizeri) ile daha geng hastalar arasinda giivenlilik veya etkililik
agisindan genel farkhihiklar gézlemlenmemigtir, bildirilen diger klinik deneyimlerde yasl: ite geng
hastalar arasinda yanitlar agisindan farkhihiklar taninmanustir. Doz ayarlamasimin gerekli olmadify
kararma vanlmistir,

Karacifer yetmezligi:
Gadobutrol hemen yalnizca bsbrekler tarafindan degismeden bir bicimde elimine edildiginden, doz
ayarlamasina gerek yoktur (ayrica ‘5.2 Farmakokinetik dzellikler” bslimiine bakiniz).

Bobrek yetmezligi:

GADOVIST sadece siddetli bbrek bozuklugu olan hastalarda (GFR<30 ml/dk/1.73 m?), perioperatif
karaciger transplantasyon slrecinde, risk/yarar degerlendirmesi sonrasinda ve diagnostik bilginin
gerekli oldugu ve kontrastsiz MRG'nin uygun olmadigs durumlarda kullanilmaldir. Eger
GADOVIST gerekliyse doz 0.1 mmolkg viicut agirligini gegmemelidir. Bir goriintilleme esnasinda
birden fazla doz kullamlmamalidir. Tekrarh uygulamaya dair bilgi bulunmadigmdan GADOVIST
enjeksiyonlari, enjeksiyon araliklari 7 giinden az oldugu takdirde tekrarlanmamalidir,

4.3. Kontrendikasyonlar
GADOVIST aktif madde ya da bilesenlerine kars: asir1 duyarliligi olan kisilerde kontrendikedir,




4.4, Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Ozet kullantm uyarstar

Bariz heyecan, anksiyete ve agri durumlan advers reaksiyon riskini artirabilir veya kontrast maddeye
bagh reaksiyonlar: giiciendirebilir.

Hipersensitivite

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

Diger  intravenz  kontrast  maddelerde  oldugy  gibi ~ GADOVIST kullanims,
anafilaktoid/hipersensitivite reaksiyonlart veya kardiyovaskiiler, respiratuvar veya kiitandz
manifestasyonlar ile karakterize olan, sok da dahil siddetli idiyosenkratik reaksiyonlarla
iliskilendirilebilir.

Asafidaki durumlarda asiri duyarhibk reaksiyonu riski yiiksektir:

- Kontrast maddeye kargr daha onceki reaksiyon

- Brongiyal astim Sykiisii

- Alerjik hastalik 8ykiisi

Alerjik yatkinhg olan hastalarda GADOVIST kullanilmast karan risk-yarar orani dikkatli bir
bigimde degerlendirildikten sonra verilmelidir.

Bu reaksiyonlarin ¢ogu uygulamadan yarim saat sonra ortaya ¢ikar,
Bu nedenle hastanim prosediir sonrasi gdzlenmesi tavsiye edilmektedir.

Hipersensitivite reaksiyonlarinin tibbi tedavisinin yani sira acil durum tedbirlerinin olug turulmast icin
hazirlik gereklidir.

Gecikmis reaksiyonlar (birkag saat ile birka¢ giin) nadiren gozlenmistiv (bakimz bélim ‘4.8
Istenmeyen Etkiler”).

Bu gibi reaksiyonlar gisteren, beta bloker kullanan hastalar beta agonistlerle tedaviye kars: direngli
olabilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

Simdiye kadar higbir renal fonksiyon bozuklugu gozlenmemistir.

GADOVIST uygulamasi Oncesinde tim hastalar, 6ykii alinarak ve/veya laboratuar testleri
uygulanarak bébrek fonksiyon bozuklugu agisindan taranmalidir.

Bobrek fonksiyonlart ileri derecede bozulmus hastalarda kontrast madde eliminasyonu
gecikeceginden, bu durumiarda incelemenin yararlari, karsilasilabilecek risklere karg1 dikkatle
tartilmalidir.

Gadobutrol bsbrekler araciligiyla atldigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda tekrar uygulama
Oncesinde, kontrast maddenin viicuttan eliminasyonu igin yeterli zaman verilmelidir. Hafif ila orta
dizeyli bobrek yetmezligi olan hastalarda tam idrar itraht 72 saat iginde gdzlenir. Siddetli bisbrek
yetmezlift olan hastalarda uygulanan dozun en az %80’ idrarla S giin iginde itrah edilir (bakiniz
bdlilm *5.2 Farmakokinetik szellikler’).




GADOVIST viicuttan hemodiyaliz ile atilabilir. 3 diyaliz seansindan sonra maddenin yaklasik %98’
viicuttan atilir. Ozellikle ciddi bbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda GADOVEST'i viicuttan
hemodiyalizle uzaklastimak tavsiye edilebili. GADOVIST uygulamas sirasinda hermodiyaliz alan
hastalarda, kontrast madde eliminasyonunu artrmak igin GADOVIST uygulamasi Sonrasi hemen
hemodiyaliz baglatilmasi disiinilmelidir, Ancak hemodiyaliz almayan hastalarinda nefrojenik
sistemik fibrozu (NSF) 6nleme ve tedavi etmek icin hemodiyaliz baglatiimasini destekleyecek
herhangi bir kamt bulunmamaktadir.

Asagidaki durumlar gériilen hastalarda GADOVIST dahil gadolinyum iceren kontrast maddelerin
kuilanimu ile iligkili nefrojenik sistemik tibroz (NSF) bildirilmistir:
» Akut veya kronik ciddi bsbrek fonksiyon bozuklugu (GFR<30 ml/dk/1,73 m?) ve
* hepato-renal sendroma bagli veya perioperatif karaciger transplantasyon donemi ile iligkili
herhangi bir derecede akut bibrek yetmezligi olan hastalarda nefrojenik sistemik fibrosis
(NSF) olusma riski nedeniyle kullantimamahdir.

Orta derece bbrek fonksiyon bozuklugu (GFR<30-60 ml/dk/1,73 m?} olan hastalarda neftojenik
sistemik fibrosis (NSF} olugma riski nedeniyle kullamimindan kaginiimalidie.

Nébet bozukluklar:
Diger gadolinyum selatr igeren kontrast maddeler gibi nébet gecirmeye yatkin olan hastalarda &zel
tedbir gereklidir.

Herhangi bir paramanyetik kontrast maddede oldugu gibi GADOVIST kontrastsiz MRG’de gdriilen
lezyonlarin gdriintilenmesini azaltabilir. Bu nedenle GADOVIST MRG taramalart, eslik eden
kontrastsiz MRG taramalari olmaksizin yorumlanirken dikkatli olunmalidir.

Sodyum: Bu tibbi liriin doz basina (70 kg agirliginda kisi igin ortalama miktara gore) 1 mmol’den (23
mg) daha az sodyum ihtiva eder yani aslinda sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi driinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger tibbi {iriinleri konu alan etkilesim galigmalar yiiriitilmemigtir,

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgilter: Ozel popiilasyonlarda diger tibbi tirtnler ile kullanildiginda
bir etkilesim olup olmadift bilinmemektedir.

Pediyatrik popillasyon: Pediyatrik popiilasyonda diger tibbi tirlinfer ile kullanildiginda bir etkilegim
olup clmadigi bilinmemektedir,

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(kontrasepsiyon):
GADOVIST’in dogum kontrol yontemleri @izerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir,

Gebelik dénemi:
Gadobutrol igin gebelikte kullanim hakkinda klinik ¢aligma verisi bulunmamaktadir.

Klinik agidan anlaml dozlarda hayvanlarda ytratislen ¢alismalarda tekrarlayan uygulamay: takiben
{treme toksisitesi gézlenmemistir.




Insanlar jgin potansiyel riski bilinmemektedir.
GADOVIST belirgin olarak gerekli olmadik¢a gebelikte kullanttmamahdir.

Laktasyon dénemi:

GADOVIST'in anne siitéine gecip gegmedigi bilinmemektedir.

Kiinik dwt ¢aligmalarda gadobutroliin anne siitline ¢ok dilsik miktarlarda (intravensz yoldan
vygulanan dozun %0.1’inden az1) itrah edildigini ve gastrointestinal sistem tarafindan emilimin zayif
oldufunu (agizdan uygulanan dozun yaklasik %3’ idrarda itrah edilmistir) ghsteren kanittar
meveuttur.

Klinik dozlarda, bebek izerinde higbir etki beklenmez ve GADOVIST emzirme déneminde
kullarulabilir,

Ureme yetenegi/Fertilite:

Ureme toksikolojisi galigmalarinda tekrarlanan doz, siganlarda, embriyo gelisiminde yavaslamaya ve
maymunlarda, embriyoletalite artiyi ve tavsanlarda, maternal toksik doz seviyesi (diagnostik dozun 8
ila 17 kat1) artigina neden olmustur. Ayrica tek bir uygulamanin bu etkilese neden olup olmayacag
bilinmemektedir,

4.7. Arac¢ ve makine kullanimi fizerindeki etkiler
Bilinmemektedir.

4.8, istenmeyen etkiler

GADOVIST'in genel givenlilik profili klinik ¢alismalara katilan 4500°den fazla hastadan ve
pazarlama sonrasi siirveyanstan elde edilen verilere temellendirilmistir.

GADOVIST alan hastalarda en sik gézlenen advers ilag reaksiyonlan (> %0.5) bas agrisi, bulant,
enjeksiyon yerinde reaksiyonlar, tat bozuklugu ve sicaklik hissidir,

GADOVIST alan hastalardaki en ciddi advers ilag reaksiyonlart kalp durmasi, solunum durmas: ve
anafilaktoid sokiur,

Gecikmiy alerjik reaksiyonlar (birkag saat ila birkag giin) nadiren géztemlenmistir.

Istenmeyen etkilerin gogu hafif ila orta yogunluktadir.

GADOVIST ile gbézlemlenen advers ilag reaksiyonlan agagidaki tabloda sunulmustur. Bunlar sistem
organ simfa gbre sinflandinlmisttr (MedDRA versiyon 12.1). Belli bir reaksivon, e anlamlan ve
ilgili durumlari tantmlamak tizere en uygun MedDRA terimi kullamlmistir.

Klinik cahymalardaki advers ilag reaksiyonlar sikhiklarina gore siniflandirilmistir, Siklik dereceleri
su gekilde tammlanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan
(=1/1.000 ila <t/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor). Yalnizca pazarlama sonras siirveyans sirasinda taninan ve
sikligin bilinmedigi advers ilag reaksiyonlar “bilinmiyor’ bashg; altinda siralanmistir,

Her bir siklhik grubu iginde istenmeyen etkiler ciddiyetteki azalmaya gore sunulmusgtur.

Bagisiklik sistemi hastahklan

Seyrek: Agin duyarhilik /anafilaktoid reaksiyon (8r, anafilaktoid sok®, dolasimsal kolaps®, solunum
durmasi®®, bronkospazm?, siyanoz', orofarenjeal &dem?®, larenjeal 6dem?, hipotansiyon®, kan
basincinda artig?, gbigiis agrisi®, irtiker, yiizde ddema, anjiyddem®, konjonktivit®, géz kapaginda
ddem®, ates basmas1, hiperhidroz?, 8kstirlik?, hapsirma?, yanma hissi®, solgunluk)




Sinir sistemi hastahklar

Yaygin: Bas afinis

Yaygin olmayan: Bas dénmesi, tat bozuklugu, parestezi
Seyrek: Biling kayb1, konviilsiyon, parozmi

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

Vaskiller hastahklar

Yaygin olmayan: Vazodilatasyon
Seyrek: Hipotansiyon

Cok seyrek: Dolagim kolapst, flushing

Solunum, gbgiis hastaliklar: ve mediastinal hastahiklar
Yaygm olmayan: Dispne®
Cok seyrek: Solunum durmast, bronkospazm, siyanoz, oksiiriik, aksirma, agiz-yutak yolunun sismesi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygin: Bulant:

Yaygin olmayan: Kusma
Seyrek: Agizda kuruma

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Yaygin olmayan: Eritem, kagint1 (jeneralize kagintt dahil), dékintil (jeneralize makiiler, papiiler
priiritik déktintdl dahil)

Genel bozukluklar ve uygulama bilgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Enjeksiyon yeri reaksiyonu®, sicaklik hissi
Seyrek: Malez, {isiime

Bilinmiyor: Nefrojenik sistemik fibréz {NSF)

* Yalnizca pazarlama sonrasi siirveyans sirasinda taninan agirt duyarlihk / anafilaktoid reaksiyonlar
(siklifa bilinmiyor)

b Yasami tehdit eden ve/veya fatal olgular bildirilmistir.

¢ Enjeksiyon yeri reaksiyonlan (gesitli tiirlerde) asagidaki terimleri kapsamaktad:t: enjeksiyon
yerinde ekstravazasyon, enjeksiyon yerinde yanma, enjeksiyon yerinde sofukluk, enjeksiyon yerinde
tiklik, enjeksiyon yerinde eritem veya dokiintd, enjeksiyon yerinde agn, enjeksiyon yerinde
hematom. '

4.9. Doz agimn ve tedavisi
Viicut afirhg basina 1.5 mmol gadobutrol kadar yiiksek tek dozlar iyi tolere editmistir.
Klinik kullanimda simdiye kadar yliksek doza bagli intoksikasyon belirtisi bildiriimemistir,

Istenmeden doz agimi durumunda, tedbir olarak kardiyovaskiiler jzleme (EKG dahil} ve bobrek
fonksiyonu kontrolii tavsiye edilir.

GADOVIST hemodiyaliz ile giderilebilir (bkz. 4.4, Ozel kullanim uyartiar: ve dnlemlert).




5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1, Farmakodinamik Gzellikler

Farmakoterapétik grup: Paramanyetik kontrast madde
ATC kodu: VOSCA09

Etki mekanizmasi:

GADOVIST, manyetik rezonans gériintilemesinde kullanitan paramanyetik bir kontrast maddedir.
Kontrast artirict etkiden sorumlu olan gadobutrel, gadolinyum (III) ile makrosiklik ligand dihidroksi-
hidroksimetilpropil-tetraazasiklododesan-triasetik asit’ten (butrol} olusan nétral (noniyonik) bir
komplekstir,

Proton manyetik rezonans goriintiilemede T1-agirlikli tarama sekanslan kullamldiinda, eksite
atomik ¢ekirdeklere iligkin spin-lattice relaksasyon zamamnda gadolinyum iyonu tarafindan
indtiklenen kisalma sinyal yogunlugunda artisa, dolayisiyla da bazi dokularin goriintiy kontrastinda
artisa yol acar. Tz afirlikli sekanslarda gadolinyumun yiiksek manyetik momentinin ve yiiksek
konsantrasyonlarda (bolus enjeksiyonu sirasinda) bélgesel manyetik alan dalgalanmalarim
indilklemesi sinyal azalmasina neden olur.

Farmakodinamik etkiier:

Gadobutrol diisiik konsantrasyonlarda dahi relaksasyon zamanlarinda belirgin kisalmaya neden olur,
pH 7, 0.47 T manyetik alan glicli ve 40°C’de relaksivite (r1) —plazmadaki protonlarm spin-Grgii
relaksasyon siresi (T1) lizerindeki etkilerinden belirlenen— yaklagik 5.6 1/(mmol sn) ve relaksivite (r2)
—spin-spin relaksasyon siiresi (Tz) tizerindeki etkilerinden belirlenen~ yaklagik 6.5 1/mmol sn'dir},
Relaksivite manyetik alanin giiciine ancak hafif bir bagimlilik gosterir.

Makrosiklik ligand, paramanyetik gadolinyum iyonu ile in vivo ve in vitro stabilites (termodinamik
stabilite sabiti) son derece yiiksek, stabil bir kompleks olusturur. Gadobutrol suda ¢Oziiniirlizgi
ylksek, partisyon katsayis1 n-butanol ve pH 7.6°daki tampon arasinda 0.006 olan son derece
hidrofilik bir bilesiktir. Herhangi bir enzimi inhibe etme dzelligi gdstermez.

Santral sinir sisteminin, bdbrek ve karacigerin kontrastll MR gorintillemesi veya Kkontrastlh MR
anjiyografidesi i¢in planlanan tek doz faz I/11l caligmasi 140 pediyatrik hastada (2-17 yas arasi)
ylritiilmiigtiir. Bu calismada degerlendirilen biitiin parametreler icin diagnostik etkililik ve
diagnostik giivendeki artis kanitlanmig ve yag gruplart arasinda fark bulunmamigtir. Bu ¢alismada
gadobutroltin erigkinlerdeki giiventilik profili ile aym olacak sekilde GADOVIST iyi derecede tolere
edilmistir.

5.2. Farmakokinetik &zellikler

Genel 6zellikler

Gadobutrol organizmada diger yiiksek hidrofilik biyolojik olarak inert, bébrekten atilan (Grnegin
mannitol veya inslilin gibi) bilegikler gibi davranir.

Emilim:
intravendz uygulandis igin uygulanabilir degildir.

Dagilim:

Gadobutro] hiicre digt alanda hizla dagilir, Proteinlere baglanma ihmat edilebilir.




0.1 mmol gadobutrol’/kg v.a diizeyindeki bir dozu takiben, enjeksiyondan 2 dakika sonra 0.59
mmot/gadobutrol/l plazma ve 0.3 mmol gadobutrol /i plazma 60 dakika p.i. 6l¢iilmilstiir,

‘Hayvanlar ile yapilan aragtirmalar;

Si¢anlarda gadobutroliin intakt kan-beyin bariyerini gegmedigi gdsterilmistir.

Tavsanlarda plasental gegis dnemsizdir ve fetlislerde uygulanan dozun % 0.01°1 saptanmustir.
Emaziren siganlarda, toplam uygulanan dozun %0.01’inden az1 anne siitiine ge¢mistir,

Siganlarda, oral uygulama sonrasi emilim son derece dilsiiktir ve idrarla atilan doz fraksiyonu
temelinde % 5 kadardr,

Enterchepatik dolasim giizlenmemistir,

Bivotransformasyon;
Gadobutro}! metabolize olmaz.

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

Gadobutrol bsbrekler tarafindan degismemis bir bigimde itrah edilir. Ekstrarenal eliminasyon ihmal
edilebilir diizeydedir,

Saghkli 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 gosterir.

Intraventz uygulamadan sonraki 2 saat igerisinde verilen dozun % 50°si itrah olur. Gadobutrol 24
saat i¢inde biitliniiyle itrah edilir. % 0.1°den az feges ile itrah edilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:
Gadobutroliln insandaki farmakokinetikleri doz orantisal (6r, Cmaks, EAA) ve dozdan bagimsizdir
{or, Vss, t12).

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Geriyatrik popiilasyon {65 yas ve iizeri):

Bobrek fonksiyonundaki yasa kosut fizyolojik degisiklikiere bagli olarak, sagliklt yash: gonilliilerde
(65 yas ve lizeri) sistemik maruziyet sirasiyla yaklasik %33 (erkekler) ve %54 (kadinlar) oraninda,
terminal yanlanma &mril ise yaklagik %25 (erkekler) ve %35 (kadinlar) oraninda artmistir.
Uygulanan dozun idrarda saptanmasi tiim goniilliilerde 24 saat sonunda eksiksizdir, yash ve yash
olmayan saghkli gdniilliiler arasinda higbir fark saptanmanustir,

Pediyatrik popiilasyon;

Santral sinir sisteminin, b&brek ve karacigerin kontrastli MR gbriintiilemesi veya kontrasth MR
anjiyografidesi i¢in planlanan tek doz faz I/l ¢alismas) 140 pediyatrik hastada (2-17 yas aras1)
ylritdimistiir. 2 yas izeri ¢ocuklarda gadobutroliin genel farmakokinetik profilinin eriskinlerdekine
benzer oldugu gérillmiistiir.

Toplam klerens (CLtot),egri altinda kalan alan (EAA) ve dagilim hacmi (V) gibi farmakokinetik
parametreler viicut agirhfinin artist ile artmistir. Farmakokinetik iizerine yag ve cinsiyetin ilave
bafimsiz etkisi bulunmamigtir. Enjeksiyondan sonra 6 saat igerisinde idrar ile atlan gadobutrol
miktart uygulanan dozun %77’si (ortalama) olup pediyatrik popitlasyonda da gadobutroliin hizl renal
atllimt saptanmugtir,




Renal yetmezlik:
Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gadobutroliin serum yarilanma 6mrit, azalan glomeriiler
filtrasyon nedeni ile uzamaktadir.

Ortalama terminal yanlanma 6mref orta diizeyli yetersizligi olan hastalarda (80>CLcr>3 0 ml/dak) 5.8
saate, diyaliz gbrmeyen siddetli yetersizlifi olan hastalarda (CLcr<30 ml/dak) ise 17.6 saate
uzamstir,

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

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

Bébrek fonksiyonu siddetli bigimde sinrlanmigsa, hemodiyaliz tedavisi gerekebilir. Diyaliz gereken
hastalarda gadobutrol Dglincil diyalizin ardindan serumdan hemen bitiinilyle uzaklastirilir.,

5.3. Klinik 8ncesi giivenlilik verileri
Sistemik toksisite, genotoksisite ve temasa duyarhihik potansiyeli gibi konvansiyonel g¢aligmalara
dayanan klinik dis1 veriler insanlar igin &zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Sistemik tolerans

Hayvanlarda tekrarlanan giinlik i.v. uyguiamay: takiben yapilan deneysel sistemik tolerans
cahsmalarinda insanda tek doz diagnostik GADOVIST kullammim engelleyecek bir sonug
¢tkmamugtir. Akut toksisite ¢alismalarinin sonuglari temelinde, GADOVIST ile akut intoksikasyon
riski miimkiin gériinmemektedir.

Ureme toksisitesi

Ureme toksikolojisi galismalarinda tekrartanan intraventz doz, siganiarda ve tavsanlarda, embriyo
gelisimiminde yavaglamaya ve sicanlarda, tavsanlarda ve maymunlarda; insanlardaki diagnostik
dozun 8 ila 16 kati (viicut yiizey alanina gore) ya da 25-50 kat1 dozlarda (viicut agirhgina gore)
embriyoletalite artigina neden olmustur. Ayrica tek bir uygulamanin bu etkilere neden ofup
olmayacag bilinmemektedir.

Organogenez sirasinda, viicut yiizey alan temelinde insanlar igin &dnerilen tck dozun 1 (sigan ve
maymunlar) veya 5 kat1 (tavsanlar) diizeyde ya da vitcut agirli§t temelinde tnerilen tek dozun 6 kat
{maymunlar) ya da 15 kat (sicanlar ve tavsanlar) diizeyde tekrarlayan bigimde verildiginde
GADOVIST embriyotoksik bulunmanmustir.

GADOVIST insanlardaki tanisal dozun 8 ila 32 kati (vlicut ylizey alam temelinde) veya 25 ila 100
katt (viicut aguhf temelinde) diizeyde sigan, tavsan ve maymunlara organogenez sirasinda
tekrarlayan bigimde uypulandiginda teratojenik bulunmamistir.

Genotoksisite

GADOVIST’In in vivo ve in vitte genotoksik etkiler (gen, kromozomal, genom mutasyon testleri)
lzerindeki ¢aligmatan, mutajenik bir potansiyele dair bir bulgu vermemistir.
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GADOVIST’in timérogenik potansiyeli lizerine ¢aligma gergeklestirilmemistir. Zira GADOVIST
genotoksik dzellikler ve mzh bilyliyen dokularda higbir toksik etki géstermediginden gerekli
gbrilmemistir.

Lokal tolerans ve kontakt duyarlilik potansiyeli

GADOVIST’in tek doz, tekrarlanan i.v. ve tek doz intraarteriyel uygulamalanm takiben yapilan
deneysel lokal tolerans galigmalarinda ters bir lokal etkiye dair bir bulguya rastlanmamistir.
GADOVIST’in tek doz, tekrarlanan tek doz paravendz, subkutan ve intramiiskiiler wygulamalan
takiben yapilan deneysel lokal tolerans ¢aligmatarinda, istenmeden paraventz uygulama yapildipinda
hafif lokal toleranssizlik reaksiyonlan olabilecegini géstermistir,

Tek bir paravendz, subkitan ve ayrica intramiskiiler uygulamay: takiben deneysel lokal tolerans
galismalan dikkatsiz paravendz uygulama sonrasi uygulama yerinde hafif lokal toleranssizhk
reaksiyonlarmin meydana gelebilecegini g8stermigtir.

Temas hassasiyeti iizerine ¢alismalar GADOVIST in hassasiyet potansiyeli ile ilgili hicbir belirti
vermemistir.

Gitvenlik farmakolojisi

Uygulanan doza baglh olarak klinik 6ncesi kardiyovaskiler gilvenilirlik farmakolojisi ¢aligmalarinda
kan basinci ve miyokardiyal kontraktilitede gegici artiglar gdzlenmistir. Bu etkiler insanlarda
gdzlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimcr maddelerin listesi

1 N hidroklorik asit

Kalsobutrol sodyum

Trometamol

Enjeksiyonluk su

6.2, Gecimsizlikler
Uyumluluk ¢aligmalannm olmamasi nedeniyle, bu tibbi iiriin diger tibbi triinlerle karistiriimamahdir.

6.3. Raf 6mrii

36 ay.

Acgidiktan sonra GADOVIST 24 saat 20°C - 25°C’de stabil kalmaktadir ve by siireden sonra
atilmalidir.

6.4. Sakiamaya ybnelik &zel tedbirler
30°C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin nitelifii ve icerigi

Enjeksiyon sigesi: Renksiz cam, tip I

Tipa: klorobutil elastomer, tip

Flangl baghk: i¢ ve digt lakls saf aliiminyum, propilen diskinden renkii kaplama
30 mI’lik ambalajlarda sunulmaktadir.




6.6. Begeri tibbi lirlinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger tizel 6nlemler

Kullanitmamig olan firfinler ya da auk materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontroli Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolil Yénetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
Uygulama gekli ile ilgili dnlemler i¢in bakimiz béliim “4.2 Pozoloji ve Uygulama Sekli™.

7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tlrk Kimya San. Ltd. 8ti.
(Cakmak Mah. Balkan Cad. No: 53
34770 Umraniye — Istanbul

Tel: 6216 528 36 00

Faks: 0216 528 36 12

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
114/83

9. ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
ik ruhsat tarihi: 077.10.2003

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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