Bayer Tiirk Gadovist® flakon

Gadovist 1.0 mmol / ml Enjektabl Soliisyon iceren Flakon

Steril, apirojen

Formiilii

1 ml Gadovist 1.0 soliisyon aktif madde olarak (1.0 mmol’e esdeger) 604.72 mg gadobutrol
igerir.

Yardimci maddeler

CaNa-butrol (Na-kalsobutrol) 0.513 mg
Trometamol 1.211 mg

Hidroklorik asit (0.1M) pH ayari i¢in (7.0-7.4)
Enjeksiyonluk su 1 ml'ye tamamlanur.

Farmakolojik ozellikleri
Farmakodinamik 6zellikleri

Gadovist, kranial ve spinal Manyetik Rezonans Goriintiilemesinde kullanilan paramanyetik
bir kontrast maddedir. Kontrast artirict etkiden sorumlu olan gadobutrol, gadolinyum (III) ile
makrosiklik ligand butrol’dan olusan nétral bir komplekstir.

Gadolinyumun yiiksek manyetik momentinin bolgesel manyetik alan dalgalanmalarini
indiiklemesi, T, agirlikli sekanslar esnasinda bu sekansda bulunan dokularda sinyal
azalmasina neden olur.

Gadobutrol diisiik konsantrasyonlarda dahi relaksasyon zamanlarinda belirgin kisalmaya
neden olur. Relaksivite manyetik alanin giicline ancak hafif bir bagimlilik gosterir.

Makrosiklik ligand, paramanyetik gadolinyum iyonu ile in vivo ve in vitro stabilitesi son
derece yliksek, cok saglam bir kompleks olusturur.

Gadobutrol suda ¢oziiniirligii yiiksek, partisyon katsayis1 n-butanol ve pH 7.6’daki tampon
arasinda 0.006 olan son derece hidrofilik bir bilesiktir. Herhangi bir proteine baglanma veya
enzim inhibe etme 6zelligi gostermez. Kompleman sistemini aktive etmedigi i¢in anaflaktoid
reaksiyonlara yol agma potansiyeli ¢cok diistiktiir.

Klinik calismalarin sonuglar1 genel iyi olma hali veya hepatik, renal veya kardiyovaskiiler
fonksiyonlar agisindan herhangi bir olumsuz sonug ortaya koymamastir.

1.0 mmol / ml Gadovist soliisyonunun fiziko-kimyasal 6zellikleri;

CCT240402 1



Bayer Tiirk Gadovist® flakon

37°C'de Osmolarite (mOsm/I ¢ozelti) 1117
37°C'de Osmolalite (mOsm/kg H,0) 1603
37°C'de Viskozite (mPa-s) 4.96

Farmakokinetik 6zellikleri

Gadobutrol organizmada biiylik oranda hidrofilik biyolojik olarak inert renal yoldan atilan
diger maddeler (6r. mannitol veya inulin) gibi davranmaktadir.

Intravendz uygulama sonrasinda, gadobutrol hiicre dis1 alanda hizla dagilir ve glomeriiler
filtrasyon ile bobrekler yoluyla degismeden elimine edilir. Ekstrarenal eliminasyonu dikkate
alinmayacak diizeydedir.

Uygulamadan sonraki 2 saat igerisinde verilen dozun % 50°si ve 12 saat icerisinde ise %
90’dan fazlasi idrar ile itrah olur. 0.1 mmol gadobutrol / kg viicut agirligt dozunda dozun
100.3 +/- 2.6’lik bir ortalamasi, uygulamadan sonra 72 saat igerisinde itrah edilir. % 0.1’den
az1 feces ile itrah edilir. Plazma ya da idrarda hi¢ bir metabolitine rastlanmamustir.

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda Gadovist’in serum yarilanma Omrii, azalan
glomertiler filtrasyon nedeni ile uzamaktadir. Hafif ya da orta derecede renal yetmezligi olan
hastalarda tam idrar itrah1 72 saat icerisinde gerceklesmektedir. Agir renal yetmezligi olan
hastalarda uygulanan dozun en azindan % 80’1 120 saat igerisinde idrarla itrah edilir. Renal
fonksiyon agir bir sekilde kisith ise hemodiyaliz tedavisi gerekli olabilir.

Endikasyonlan
e Kranial ve spinal Manyetik Rezonans Goriintiillemesi (MRG):

Primer ve sekonder tiimorler, enflamatuar ve demiyelinizan hastaliklar gibi durumlarda,
ekstraseliiler alanin genislemesi ya da perflizyon degisiklikleriyle kan-beyin engelinin
ortadan kalkmasi / gegirgenliginin artmasina bagl olarak, Gadovist enjeksiyonunu takiben
elde edilen diagnostik verilerin, basit MR incelemesine oranla daha iistiin oldugu
goriilmektedir.

Spinal MR incelemelerinde &zel endikasyonlar: Intra- ve ekstramediiller tiimorlerin
ayiriminda, intramediiller timoérlerin yayiliminin belirlenmesinde, bilinen kavite i¢inde solid
timor alanlarinin saptanmasinda endikedir.

Gadovist 1.0 mmol/ml soliisyon 6zellikle ek odaklarin saptanmasinin  tedavinin
belirlenmesini ya da yoOnlendirilmesini etkileyecegi olgularda, ¢ok kiigiik lezyonlarin
saptanmasi1 ve kontrast maddeyi zayif olarak tutan lezyonlarin saptanmasi gibi, yliksek doz
endikasyonlari i¢in uygundur.

Gadovist 1.0 mmol/ml soliisyon ayrica strok tanisinda, fokal serebral iskemilerin ve tiimor
perflizyonunun saptanmasinda kullanilan perfiizyon ¢aligmalarinda da tercih edilmektedir.
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e Magnetik Rezonans Angiografide kontrast artis1 (MRA)

Kontrendikasyonlari

Gadovist’in igerdigi maddelere kars1 asir1 duyarliligi oldugu bilinen kisilerde kontrendikedir.
Uyarilar/onlemler

Diger benzer iiriinlerin kullanimi sirasinda bildirilen anafilaktoid reaksiyonlara Gadovist
uygulamasi sirasinda da rastlanabilmektedir (bkz.Yan etkiler/Advers etkiler). Bu nedenle acil
durumlarda gereken karsi 6nlemleri alabilmek i¢in uygun ilag ve aletler (6rn. endotrakeal tiip
ve solunum cihazi) hazir bulundurulmalidir. Allerji Oykiisii olan hastalarda daha sik
hipersensitivite reaksiyonlar1 goézlendiginden ve kontrast maddeler genel olarak geg
reaksiyonlara da (saatler veya giinler sonra) neden olabileceginden bu kisilerde tetkikin yarar
- risk oran1 dikkatle degerlendirildikten sonra Gadovist kullanimina karar verilmelidir.
Gilinlimiize dek Gadovist'in renal fonksiyon iizerine olumsuz bir etkisi gozlenmemistir.
Bobrek fonksiyonlar1 ileri derecede bozulmus hastalarda kontrast madde eliminasyonu
gecikeceginden, tetkikten dnce, incelemenin yararlar karsilasilabilecek risklere kars1 dikkatle
tartilmalidir. Ozellikle agir olgularda Gadovist'in viicuttan eliminasyonunda hemodiyaliz
kullanilmas1 6nerilmektedir: 3 diyaliz uygulamasi sonucunda ajanin takriben %98’1 viicuttan

uzaklastirilmis olur.

Diger gadolinyum selat1 i¢eren kontrast maddeler gibi ndbet gecirmeye yatkin olan hastalarda
ozel tedbir gereklidir.

Bariz heyecan, anksiyete ve agr1 durumlar1 yan etki riskini artirabilir veya kontrast maddeye
bagli reaksiyonlar1 giiclendirebilir.

Gebelik ve laktasyon

Gebelik

Gebelik kategorisi C’dir.

Gadobutroliin gebelerde kullanimu ile yeterli veri yoktur.

Gadovist belirgin olarak gerekli olmadik¢a gebelikte kullanilmamalidir.

Gadobutrol, tekrarlayan maternal toksik dozlarinin (diagnostik dozun 8-17 kat1) uygulandigi
deneylerde embriyonik gelisme geriligi ve embriyo oOldiiriicii etki géstermis olmasina karsin

teratojenite gdstermemistir.

Gebelerde tek bir uygulamanin olasi riski bilinmemektedir.
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Laktasyon
Gadovist'in anne siitiine gegisi halen yeterince arastirilmamastir.

Gadovist’in uygulanan dozunun %0.01’inden daha azinin anne siitiine gectigi deneylerden
bilinmektedir.

Emziren kadinlarda Gadovist uygulamasinmi takiben emzirmeye en az 24 saat ara verilmesi
onerilmektedir.

Arac¢ ve makina kullanimina etKkisi:

Bilinmemektedir.

Yan etkiler/advers etkiler

Allerjik dispozisyonlu hastalarda, hipersensitivite reaksiyonlar1 daha sik goriilmektedir. Cok
nadir olgularda dispne ve diger semptomlarin eslik ettigi soka varabilen anafilaktoid
reaksiyonlar ortaya cikabilir. Kontrast maddeler genel olarak ge¢ reaksiyonlara da (saatler
veya giinler sonra) neden olabilirler. Gadovist uygulanmasindan sonra seyrek olarak allerjik
tipte deri reaksiyonlar1 da gdzlenmistir.

Kontrast madde enjeksiyonuna ya da vendz ponksiyona bagli olarak enjeksiyon yerinde kisa
stireli, hafiften orta dereceye dek varabilen sogukluk / sicaklik hissi veya agr1 duyumu ortaya

cikabilir.

Gadovist uygulamasini takiben nadiren bulanti ve kusma bildirilmistir. Bolus enjeksiyonu
sirasinda ya da hemen enjeksiyonu takiben gegici bir tat ya da koku hissi ortaya ¢ikabilir.

Vazodilatasyon ve hipotansiyon gézlenmistir.
Gegici basagrisi ve bagdonmesi bildirilmistir.

Paravaskiiler enjeksiyonlarda, Gadovist birka¢ dakika kadar siirebilen agriya neden olabilir.
Baska hicbir doku reaksiyonu gozlenmemistir.

Aradaki nedensel baglantinin acgiklik kazanmamis olmasina ragmen, benzer kontrast
maddelerin kullanimin1 takiben konviilsiyonlar, irperme ve bayilma olaylar1 bildirilmistir.

BEKLENMEYEN BIiR ETKI GORULDUGUNDE DOKTORUNUZA BASVURUNUZ.
Tlac etkilesmeleri

Diger ilaglar ile bilinen bir etkilesimi yoktur.

Kullanim sekli ve dozu

Gadovist, kullanimdan hemen oncesine kadar enjektore cekilmemeli ve bir tetkik
seansindan arta kalan kontrast madde yeniden kullanilmamahdir.
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Intravaskiiler kontrast madde uygulamalar1 miimkiin oldugunca hasta yatar pozisyonda iken
yapilmali ve hasta tetkik sonrasi en az yarim saat gozlem altinda tutulmalidir; zira
deneyimlere gore kontrast maddeler ile goriilen agir reaksiyonlarin biiyiik bir kismi1 bu sirada
ortaya ¢cikmaktadir.

T-agirlikli tarama sekanslari kontrastla giiglendirilmis tetkikler i¢in 6zellikle uygundur.
Beyin perfiizyon ¢alismalar i¢in, To-agirlikli gradien eko sekanslar1 onerilmektedir.

1.0 mmol/ml Gadovist’in insanlarda denenmis maksimum giinliik dozu olan 1.5 ml/kg viicut
agirligi iyi tolere edilmistir.

Eriskinler:
Kranial ve spinal MRI

Genel olarak kg viicut agirligr basma 0.1 ml Gadovist 1.0 mmol/ml (0.lmmol/kg viicut
agirligina esdeger) uygulamasi, uygun bir kontrast elde etmek ve klinik soruya yanit almak
icin yeterlidir.

Normal miktarda kontrast madde kullanilmis olan MR incelemesine ragmen lezyona iliskin
klinik tereddiitiin siirmesi halinde ya da hastanin tedavisinin yonlendirilmesi agisindan
lezyonlarin sayisi, biylkligi ve yayilimlart hakkinda daha fazla bilgiye gerek
duyuldugunda, ilk enjeksiyonu takip eden 30 dakikalik siire i¢inde uygulanan 0.1 ml/kg veya
0.2 ml/kg viicut agirligi Gadovist 1.0 mmol/ml enjeksiyonu diyagnostik verimde artiga neden
olabilir.

Eriskinlerde metastazlarin veya niiks eden tiimorlerin ayirict tanisinda 0.3 ml/kg viicut
agirhigr Gadovist 1.0 mmol/ml uygulanmasi, tani yonteminin giivenilirligini artirmaktadir.
Bu, 6zellikle damarlanmasi az ve/veya ekstraseliiler alan1 kiigiik olan lezyonlar veya T;-
agirligi nispeten diistik olan tarama sekanslar1 uygulandiginda gegerlidir.

Beyin perfiizyon ¢calismalar:

Kitle lezyonlarinin ve kitle siiphesi olmaksizin fokal iskemilerin saptanmasinda, kranial ve
spinal MRG incelemeleriyle birlikte Tr-agirlikli gradien eko sekanslar1 kullanilmasi
onerilmektedir.

Bu incelemeler i¢in 6nerilen enjeksiyon dozu 0.3 ml/kg viicut agirligi (3-5 ml/sn) Gadovist
1.0 mmol/ml’dir.

Magnetik Rezonans Angiografide kontrast artis1 (MRA)
Bir alaninin goriintiilenmesi:

Viicut agirhigi < 75 kg: 7.5 ml
Viicut agirhigr >75 kg: 10 ml (viicut agirligina gore 0.1 — 0.15 mmol/kg’a esdeger)

Birden ¢ok alanin goriintiilenmesi:

Viicut agirhigi < 75 kg: 15 ml
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Viicut agirligi >75 kg: 20 ml (viicut agirligina gore 0.2 — 0.3 mmol/kg’a esdeger)

Cocuklar:
18 yasindan kiigiik hastalar i¢in klinik deneyim heniiz yoktur.

Doz asim

Klinik kullanimda simdiye kadar yiiksek doza bagl intoksikasyon belirtisi gozlenmemistir.
Akut toksisite caligmalari, erigkinlerde Gadovist kullaniminda akut intoksikasyon riskinin
olduke¢a az oldugunu gostermistir.

Oneri dig1 asirt dozajlarda ya da ileri derecede renal fonksiyon bozukluklarinda Gadovist
uygulamas1 yapildiginda, madde ekstrakorporal diyaliz uygulamasiyla viicuttan elimine
edilebilir (bakiniz: Uyarilar/6nlemler).

Saklama kosulu

30 °C’nin altinda oda sicakliginda saklayiniz.

Flakon aseptik kosullarda agildiktan sonra Gadovist oda sicakliginda en az 8 saat stabil kalir.
Ticari takdim sekli

Kutuda; renksiz cam flakonda 7.5 ml ve 15 ml

Diger ticari takdim sekilleri

Gadovist 1.0 mmol / ml Enjektabl Soliisyon igeren Sise 30 ml ve 65 ml

Ruhsat Sahibi: Bayer Schering Pharma AG Almanya lisansi ile
Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti. Istanbul

Ruhsat Tarihi: 07.10.2003

Ruhsat No: 114/82

Uretim yeri: Bayer Schering Pharma AG Almanya

Recete ile satilir.
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