KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MAGNEVIST® flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIMIi

Etkin madde: 1 ml ¢ozelti 469.01 mg gadopentetik asit dimeglumin tuzu (0.5 mmol gadopentetik
asit dimeglumin tuzuna esdeger) icerir.

Yardimci madde(ler): Yardimci maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIiK FORM
Flakon.
Berrak, partikiil icermeyen c¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

Tibbi iirlin yalnizca intravendz olarak diagnostik kullanim icindir.

e Kranyial ve spinal manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)

MAGNEVIST, o6zellikle tiimorlerin gosterilmesinde ve meningioma siiphesi, (akustik) nérinoma,
invazif timorler (6rn. glioma) ve metastazlarin ayirici tanilarimin konulmasinda; kiiciik ve/veya
izointens tiimorlerin gosterilmesinde; cerrahi ya da radyoterapiden sonra niiks siiphesinde;
hemanjiyoblastoma, ependimoma ve kii¢iik pitiiiter adenomalar1 gibi seyrek goriilen neoplazmalarin
ayirici tanisinda; serebral kokenli olmayan tiimoérlerin yayilimlarinin daha iyi degerlendirilmesinde
endikedir.

Ek olarak spinal MRG'de: intramediiller ve ekstramediiller tiimorlerin ayirici tamisinda; bir
kavitasyon varligmin bilindigi durumlarda solid tiimoér alanlarinin gosterilmesinde; intramediiler
tiimorlerin yayilimlarinin saptanmasinda endikedir.

¢ Tiim viicut MRG
Yiiz, ense bolgesi, kalp dahil torakal ve abdominal alan, meme, pelvis bolgesi ve aktif ile pasif
hareket sistemini ve tiim viicut damar goriintiilemesini kapsar.

MAGNEVIST, ozellikle asagidaki durumlarda diyagnostik bilgi saglar:

— Tiimor, enflamasyon ve vaskiiler lezyonlarin saptanmasi ya da dislanmasinda;

— Bu lezyonlarn sinirlart ve yayilimlarinin belirlenmesinde

— Lezyonlarn i¢ yapilar hakkinda ayiric1 tanida;

— Normal ve patolojik degisime ugramis dokularin dolasim durumlarinin degerlendirilmesinde;
— Tedavi sonrasi, tiimor ve nedbe dokusu ayirici tanisinda;

— Cerrahi sonrasi tekrarlayan disk prolapsusu tanisinda;

- Anatomik organ tanisi ile kombine semikantitatif renal fonksiyon degerlendirmesi.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi:

Kraniyal ve spinal MRG
Eriskinler: Genelde 0.2 ml MAGNEVIST/kg viicut agirhigt MAGNEVIST uygulanmasi, iyi
kontrast artis1 saglamak ve klinik sorunun yamitimi almak igin yeterlidir.



Normal miktarda kontrast madde kullanilmis MRG’de klinik acidan ciddi bir siiphenin devam
etmesi halinde, MRG’yi takip eden 30 dakika igerisinde derhal ilave olarak 0.2 ml/kg viicut agirhigi,
hatta 0.4 ml MAGNEVIST/kg viicut agirhgt MAGNEVIST— enjeksiyonu tanisal verimi
artirabilir.

Erigkinlerde metastazlarin veya niiks eden tiimorlerin dislanmasinda icin 0.6 ml MAGNEVIST/kg
viicut agirhg tanisal verimi artirabilir.

Cocuklar (yeni doganlar ve 2 yasin altindaki infantlar dahil):

0.2ml MAGNEVIST/kg viicut agirligi tanisal olarak uygun kontrast saglamak i¢in yeterlidir.
MAGNEVIST 4 haftaya kadar olan yeni doganlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

1 yasina kadar olan bebeklerde bobrek fonksiyonlar1 olgunlagmamis oldugundan, MAGNEVIST bu
hastalarda ancak dikkatli degerlendirme yapildiktan sonra ve 0.2 ml/kg viicut agirligim asmayan
dozda kullanilmalidir. Bir tarama sirasinda birden fazla doz kullanilmamalidir. Tekrarlanan
uygulama konusunda yeterli bilgi bulunmadigindan, MAGNEVIST enjeksiyonlari, enjeksiyonlar
arasindaki siire en az 7 giin olmadik¢a tekrarlanmamalidir.

Normal miktarda kontrast madde kullanilmis MRG’de klinik agidan ciddi bir siiphenin devam
etmesi halinde, 1 yasin iizerindeki hastalarda MRG’yi takip eden 30 dakika igerisinde ilave olarak 0.2
ml MAGNEVIST/kg viicut agirligl enjeksiyonu tanisal verimi artirabilir.

Bebeklerde (1 ay — 2 yas) gerekli olan doz manuel olarak verilmelidir.
Tiim viicut MRG

Eriskinler:
Genelde 0.2 ml/kg viicut agirhigt MAGNEVIST uygulanmasi, iyi kontrast artis1 saglamak ve
klinik sorunun yanmitin1 almak icin yeterlidir.

Ozel olgularda (6rn. az vaskiilarize ve/veya kiiciik ekstraseliiler alana sahip lezyonlar) yeterli kontrast
etki saglanabilmesi icin 0.4 ml/kg viicut agirligt MAGNEVIST dozu uygulamasi gerekli olabilir. Bu
durum 6zellikle rolatif olarak hafifce T1 - agirlikli tarama sekanslarinda gegerlidir.

Eriskinlerde lezyon veya tiimor niikslerinin dislanmasiada icin 0.6 ml MAGNEVIST/kg viicut
agirlign genellikle daha fazla tanisal giiven saglayabilir.

Eriskinlerde damarlarin goriintiilenmesi i¢in, incelenen bdlgeye ve inceleme teknigine gore 0.6 ml/kg
viicut agirhigina kadar doza gerek duyulabilir.

Cocuklar (2 yas iizeri)

Genel olarak, 0.2 ml MAGNEVIST/kg viicut agirligi tanisal olarak uygun kontrast saglamak ic¢in
yeterlidir.

Ozel olgularda (6rn. az vaskiilarize ve/veya kiiciik ekstraseliiler alana sahip lezyonlar) yeterli kontrast
etki saglanabilmesi i¢in 0.4 ml MAGNEVIST/kg viicut agirligi dozu uygulamasi gerekli olabilir. Bu
durum 6zellikle rolatif olarak hafifce T1 - agirlikli tarama sekanslarinda gegerlidir.



Yeni doganlar ve 2 yasin altindaki infantlar:
MAGNEVIST 4 haftaya kadar olan yeni doganlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).

2 yasin altindaki ¢ocuklarda deneyim kisithdir. Ancak, bu kisith deneyim 0.2 ml MAGNEVIST/kg
viicut agirhiginin bu 6zel grupta kullanilabilecegini gostermistir.

1 yasina kadar olan bebeklerde bobrek fonksiyonlar1 olgunlagmamis oldugundan, MAGNEVIST bu
hastalarda ancak dikkatli degerlendirme yapildiktan sonra ve 0.2 ml/kg viicut agirligim asmayan
dozda kullanilmalidir. Bir tarama sirasinda birden fazla doz kullanilmamalidir. Tekrarlanan
uygulama konusunda yeterli bilgi bulunmadigindan, MAGNEVIST enjeksiyonlari, enjeksiyonlar
arasindaki siire en az 7 giin olmadik¢a tekrarlanmamalidir.

Uygulama seKkli:
MAGNEVIST uygulamadan hemen once enjektdre cekilmelidir. Kauguk tapa asla birden fazla
delinmemelidir. Uygulamadan sonra artan kontrast madde ¢ozeltisi atilmalidir.

MRG icin olagan giivenlilik tedbirlerine (6rn. kardiyak pacemaker ve ferromanyetik implant tasiyan
hastalar hari¢ tutulmalidir) dikkat edilmelidir.

0.14 Tesla ile 1.5 Tesla arasindaki manyetik alan gii¢leri dahilinde kalindiginda, Onerilen
MAGNEVIST uygulamasi degismemektedir.

MAGNEVIST, “Kullamim talimatlart” kismindaki talimatlara uygun olarak yalmzca intravenoz
verilmelidir. Hemen ardindan kontrastli MRG’ye baslanabilir.

Diyet 6nerileri
Mide bulantis1 ve kusma biitiin MRG kontrast maddelerin bilinen muhtemel yan etkisidir. Bu nedenle
aspirasyon riskini azalmak icin hasta incelemeden 6nceki iki saat hic bir sey yememelidir.

Anksiyete
Belirgin heyecan, anksiyete ve agri durumu; yan etki riskini ya da kontrast maddeye bagh
reaksiyonlarin siddetini arttirabilir. Bu hastalara bir sedatif uygulamasi yapilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
MAGNEVIST siddetli bobrek yetmezligi (GFR<30 ml/dak/1.73m?) olan hastalarda ve karaciger

transplantasyonuyla ilgili perioperatif donemde olan hastalarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.3).
MAGNEVIST orta dereceli bobrek yetmezligi (GFR 30-59 ml/dak/1.73m?) olan hastalarda ancak
dikkatli bir fayda/risk degerlendirmesi yapildiktan sonra ve 0.2 ml/kg (=0.1 mmol/kg) viicut
agirligini agmayan bir dozda kullanilmalidir (bkz. Boliim 4.4). Bir tarama sirasinda birden fazla doz
kullanilmamalidir. Tekrarlanan uygulama konusunda yeterli bilgi bulunmadigindan, MAGNEVIST
enjeksiyonlari, enjeksiyonlar arasindaki siire en az 7 giin olmadik¢a tekrarlanmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Bkz: Pozoloji/uygulama siklig1 ve siiresi



Gerivatrik popiilasyon(65 vas ve iizerinde olanlar):

Herhangi bir dozaj ayarlamasi gerekmemektedir. Yasl hastalarda dikkatli kullanilmalidir (bkz.
Boliim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar
MAGNEVIST siddetli bobrek yetmezligi (GFR<30 ml/dak/1.73m?) olan hastalarda, karaciger

transplantasyonuyla ilgili perioperatif donemde olan hastalarda ve 4 haftaya kadar olan
yenidoganlarda kontrendikedir (bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Asirt duyarlilik

MAGNEVIST veya igerigindekilerden herhangi birine karst asir1 duyarliligt oldugu bilinen
hastalarda risk/fayda degerlendirmesi dikkatle yapilmalidir.

Diger intravenoz kontrast ajanlar gibi, MAGNEVIST de kardiyovaskiiler, solunumsal ya da kutanoz
belirtilerle karakterize olan ve gok dahil ciddi reaksiyonlara kadar ilerleyen anaflaktoid /agir
duyarlilik ya da diger idiyosenkratik reaksiyonlarla iliskilendirilebilir.

Bu reaksiyonlarin ¢ogu, uygulamanin ilk yarim saati icinde ortaya c¢ikar. Nadir vakalarda
gecikmis reaksiyonlar (saatler—giinler sonra) meydana gelebilir.

Diger kontrastli diyagnostik islemler gibi, hastanin islem sonrasi gdzlemi onerilir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlarmin tedavisi i¢in ilacin yani sira acil yardim 6nlemlerinin hazir olmasi da
gereklidir.

Asirt duyarlilik riski asagidaki vakalarda daha yiiksektir:

- kontrast maddeye daha 6nce reaksiyon gostermis olmak
- bronsiyal astim Gykiisii

- alerjik hastalik oykiisii

Bu yiizden herhangi bir kontrast madde verilmeden once hasta allerji hikayesi (deniz iiriinleri, saman
nezlesi, iirtiker gibi), kontrast madde duyarliligi ve bronsiyal astim acisindan sorgulanmalidir
ve antihistaminikler ve/veya glukokortikoidler ile premedikasyon diisiiniilmelidir. Beta bloker
alan hastalarda gelisen bu tip reaksiyonlar beta agonist tedavisine direng gosterebilir.

Kardiyovaskiiler hastalig1 olanlar, ciddi hatta 6liimciil sonuglar1 olan asir1 duyarhilik reaksiyonlarina
kars1 daha duyarhdirlar.

Ozel Onlemler
Bobrek fonksiyon bozuklugu
MAGNEVIST uygulanmadan oOnce tiim hastalar laboratuvar testleri yapilarak renal

disfonksiyon icin taramadan gecirilmelidir.

MAGNEVIST ve diger baz1 gadolinyum iceren kontrast maddelerin akut veya kronik siddetli bobrek
yetmezligi (GFR < 30 ml/dak/ 1.73m?) bulunan hastalarda kullanimiyla iligkili nefrojenik sistemik
fibrozis (NSF) bildirimleri yapilmistir. Karaciger transplantasyonu geciren hastalarda akut bobrek



yetmezligi insidans1 daha yiiksek oldugundan, bu grup oOzellikle risk altindadir. Bu nedenle
MAGNEVIST siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, karaciger transplantasyonuyla ilgili
perioperatif donemde olan hastalarda ve yenidoganlarda kontrendikedir(bkz. Boliim 4.3).

Orta dereceli bobrek yetmezligi (GFR 30-59 ml/dak/1.73 m?) olan hastalarda NSF gelisme riski
bilinmediginden, MAGNEVIST orta dereceli bobrek yetmezligi olan hastalarda ancak dikkatli bir
fayda-risk degerlendirmesi yapildiktan sonra kullanilmaldir.

MAGNEVIST uygulamasindan kisa siire sonra hemodiyaliz yapilmast MAGNEVISTin viicuttan
uzaklagtirlmasi bakimindan kullanish olabilir. Hemodiyaliz tedavisi almayan hastalarda NSF’nin
onlenmesi veya tedavisi i¢in diyaliz basglatilmasini destekleyen bulgular bulunmamaktadir.

Yenidoganlar ve infantlar

MAGNEVIST 4 haftaya kadar olan yenidoganlarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). 1 yasina kadar
olan bebeklerde bobrek fonksiyonlari olgunlasmamis oldugundan, MAGNEVIST bu hastalarda
ancak dikkatli bir degerlendirme yapildiktan sonra kullanilmalidir. Yeni doganlarda ve kiigiik
cocuklarda gerekli olan doz manuel olarak verilmelidir.

Yashilar

Yaghilarda MAGNEVIST 1n renal klerensi bozulmus olabileceginden, 6zellikle 65 yas ve lizerindeki
hastalarin renal disfonksiyon taramasindan gegcirilmesi dnemlidir.

Nobet bozukluklar:

Nobet bozuklugu veya intrakraniyal lezyonu olan hastalarda, nobet aktivitesi riskinin artisi ile
MAGNEVIST uygulamasi arasindaki iliskiye ender rastlanir. Nobete egilimli hastalarda; yakin takip,
ortaya c¢ikabilecek nobeti kontrol altina almada kullanilabilecek tiim ilag ve ekipmanin
onceden hazirlanmasi gibi gerekli dnlemler alinmalidir.

Paramanyetik kontrast ajanlarin kullanimi kontrastsiz MRG’de izlenen lezyonlarin goriintiilenmesini
giiclestirebilir. Bu paramanyetik kontrast ajanlarin ya da goriintilleme parametrelerinin etkileri
nedeniyle olabilir. Bu nedenle MAGNEVIST MRG taramalar, eslik eden kontrastsiz MRG
taramalar1 olmaksizin yorumlanirken dikkatli olunmalidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Diger ilaglar ile bilinen etkilesimi yoktur.

Diagnostik testler ile etkilesim

Kontrast madde c¢ozeltisindeki serbest DTPA igerigi nedeni ile kompleksometrik metodlar (6rn:
batofenantrolin) kullanilarak yapilan serum demir tayin sonuglari, uygulamay: takip eden 24 saat
icinde yanlis bir sekilde diisiik ¢ikabilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye: Gebelik kategorisi C’dir.



Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii(kontrasepsiyon)
MAGNEVIST’in dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebelikte MAGNEVIST kullanimuyla ilgili veri bulunmamaktadir. Klinik olarak uygun dozlarda
yapilan hayvan calismalar1 tekrarlayan uygulamalardan sonra iireme toksisitesi gostermemistir.
Ancak hayvan calismalan tekrarlanan yiiksek dozlarda iireme toksisitesi oldugunu gostermistir.
Kadindaki klinik durum MAGNEVIST kullanimimi gerektirmedigi takdirde gebelik sirasinda
kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

MAGNEVIST anne siitiine minimal miktarda (uygulanan dozun en ¢ok %0.04 kadar1) gecer. Anne
siitii almakta olan ¢cocuga yonelik risk dislanamaz. MAGNEVIST uygulanmasindan sonra en az 24
saat siireyle emzirmeye ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan caligmalari, gebelik sirasinda MAGNEVIST uygulamasim takiben teratojenik ya da diger
embriyotoksik potansiyele isaret etmemektedir. (Ayrica Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bilinmemektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

MAGNEVIST kullanimi ile alakali yan etkiler genellikle hafif — orta siddette ve gecici karakterdedir.
Bulanti, kusma, bas agrisi, bas donmesi ve uygulama yeri reaksiyonlar1 (agr hissi, enjeksiyon
yerinde sicaklik ya da soguma) en sik kaydedilmis olan reaksiyonlardir.

Oliimlerin yani sira ciddi ve hayat: tehdit edici reaksiyonlar da bildirilmistir.
Geg tipte kontrast madde reaksiyonlar seyrek goriiliir (Bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri)

Klinik calisma verilerinden advers etki goriilme sikligi: Higbir advers reaksiyon ,,s1k olmayan dan
daha fazla sikliga ulagmamustir.

11.000’den fazla hastadaki deneyime dayanan asagidaki yan etkiler aragtirmacilar tarafindan
gozlenmis ve ilacla iligkili olarak siniflandirilmistir.

Asagidaki  tablo MedDRA  sistem organ  simflarma  gore  advers  reaksiyonlari
gostermektedir(MedDRA SOCs): 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).

Psikiyatrik hastaliklar

Seyrek: Oryantasyon bozuklugu

Sinir sistemi hastaliklari

Yaygin olmayan: Bas donmesi, bag agrisi, tat bozuklugu
Seyrek: Konviilsiyon, parestezi, yanma hissi, titreme



Goz hastaliklar
Seyrek: Konjonktivit

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Tasikardi, aritmi

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Tromboflebit, kizarma, vazodilatasyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Dispne, bogaz irritasyonu/bogazda darlik hissi, faringolaringeal agri/Farinks rahatziligi,
oOksiiriik, hapsirma, hirltt

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Kusma, bulanti

Seyrek: Karin agrisi, mide rahatsizligi, diyare, dis agrisi, agiz kurulugu, oral yumusak doku agris1 ve
parestezi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar
Seyrek: Urtiker, kasinti, dokiintii, eritem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklari
Seyrek: Ekstremite agrisi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Agri, sicak hissi, soguk hissi, cesitli uygulama yeri reaksiyonlart™
Seyrek: Yiizde 6dem, gogiis agrisi, ates, periferik 6dem, kiriklik, yorgunluk, susuzluk, asteni

* Cesitli enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (Enjeksiyon yerinde sogukluk, enjeksiyon yerinde parestezi,
enjeksiyon yerinde sislik, enjeksiyon yerinde sicaklik, enjeksiyon yerinde agri, enjeksiyon yerinde
O0dem, enjeksiyon yerinde irritasyon, enjeksiyon yerinde kanama, enjeksiyon yerinde eritem,
enjeksiyon yerinde rahatsizlik)

Ruhsat sonrasi (spontan bildirim) verilerden eklenen advers reaksiyonlar

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Seyrek: Serum demir artisi

Bagisiklik sistemi hastaliklari
Seyrek: Anaflaktoid sok/anaflaktoid reaksiyonlar, asir1 duyarlilik reaksiyonlart

Psikiyatrik hastahiklar
Seyrek: Ajitasyon, konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklari
Seyrek: Koma, biling kaybi, somnolans, konugsma bozuklugu, parozmi

Goz hastaliklar:
Seyrek: Gérme bozuklugu, gdz agrisi, lakrimasyon



Kulak ve i¢ kulak hastaliklar:
Seyrek: Duyma bozuklugu, kulak agrist

Kardiyak hastaliklar
Seyrek: Kardiyak arrest, kalp hiz1 azalmasi, refleks tasikardi

Vaskiiler hastaliklar
Seyrek: Sok, senkop, vazovagal reaksiyon, hipotansiyon, kan basinci artist

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Seyrek: Solunum arresti, solunum distresi, solunum hizi artis1 ya da azalmasi, bronkospazm,
laringospazm, laringeal 6dem, faringeal 6dem, pulmoner 6dem, siyanoz, rinit

Gastrointestinal hastahklar
Seyrek: Salivasyon

Hepatobiliyer hastahiklar
Seyrek: Kan bilirubin artis1, hepatik enzim artigi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Seyrek: Anjiyoodem

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Seyrek: Sirt agrisi, artralji

Bobrek ve idrar hastaliklar:
Seyrek: Akut bobrek yetmezligi*, serum kreatinin artis1*, iriner inkontinans, acil idrar yapma hissi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar
Seyrek: Usiime, terleme, viicut 1s1s1 artis1 ya da azalmasi, ¢esitli uygulama yeri reaksiyonlari**

*Onceden renal yetmezligi olan hastalarda

** Cesitli enjeksiyon yeri reaksiyonlar1 (Enjeksiyon yerinde nekroz, Enjeksiyon yerinde
tromboflebit, Enjeksiyon yerinde flebit, Enjeksiyon yerinde inflamasyon, Enjeksiyon yerinde
ekstravazasyon)

MAGNEVIST alan diyalize bagimli1 bobrek yetmezligi hastalarinda ates, iisiime ve CRP artis1 gibi
gecikmis ve gecici inflamatuvar benzeri reaksiyonlar siklikla gozlenir. Bu hastalarda MAGNEVIST

ile MRG incelemesi hemodiyalizden bir giin 6nce yaptirmistir.
Nefrojenik sistemik fibrosis (NSF) vakalar bildirilmistir.

4.9. Doz asitm ve tedavisi

Klinik kullanimda simdiye kadar asir1 doza sekonder gelisen intoksikasyon belirtileri gozlenmemis

veya bildirilmemistir.

Kaza ile asir1 doz verilmesi MAGNEVIST’in hiperosmolalitesine bagh olarak asagidaki etkilere

neden olabilir : pulmoner arter basincinda artig, osmotik diiirez, hipervolemi ve dehidrasyon.



Renal bozuklugu olan hastalarda renal fonksiyon takip edilmelidir.

Istenmeden verilen asir1 dozda veya cok simirli bobrek fonksiyonunda, MAGNEVIST viicuttan
hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Bununla birlikte, hemodiyalizin nefrojenik sistemik fibrozisi (NSF)
onlemek i¢in uygun oldugu yoniinde kanit bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIiK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Paramanyetik kontrast maddeler
ATC kodu: VOSCAO1

MAGNEVIST, Manyetik Rezonans Goriintilleme icin gelistirilen paramanyetik bir kontrast
maddedir. Kontrast artiric1 etkisi, pentetik asidin gadolinyum kompleksi (dietilentriamin pentaasetik
asit = DTPA) olan Gadopentetik asit'in (Gd-DTPA) di-N-metilglukamin tuzuna baghdir. Proton
Manyetik Rezonans Goriintiillemede uygun bir tarama sekansi (6rn. T; - agirlikli spin-eko teknigi)
kullanildiginda, gadolinyum iyonu, uyarilmis atom cekirdeklerinin "spin-lattice" relaksasyon
siiresini  kisaltarak, sinyal yogunlugunda ve bdylece belirli dokularn kontrastinda bir artis
saglamaktadir.

Gadopentetik asit, kuvvetli paramanyetik etkisi sayesinde diisiik konsantrasyonlarda dahi relaksasyon
siirelerinde belirgin bir kisalmaya neden olmaktadir. Su i¢inde bulunan hidrojen protonlarinin "spin-
lattice" relaksasyon siireleri lizerindeki etkisi ile belirlenen paramanyetik etkinlik, gadopentetik asit
icin yakl. 4.95 I/mmol/sn.'dir ve manyetik alan giiciine sadece az bir bagimlilik gostermektedir.

DTPA, paramanyetik gadolinyum iyonu ile oldukca yiiksek bir in vitro ve in vivo stabiliteye sahip
kompleks olusturmaktadir (log K = 22 - 23). Gadopentetik asit’in dimeglumin tuzu, suda ¢ok iyi
¢Oziiniir, son derece hidrofil bir bilegsimdir. N-butanol ve pH 7.6 tampon ¢ozeltisi arasindaki dagilim
katsayis1 yakl. 0.0001'dir. Proteinlere baglanmayan MAGNEVIST, enzimlerle (6rn. miyokardial Na*
/ K* ATPaz) de bir inhibisyon etkilesimine girmemektedir ve komplement sistemini aktive
etmediginden anafilaktoid reaksiyon potansiyali ¢ok diisiiktiir.

Yiiksek konsantrasyonlarda ve uzun siireli inkiibasyonda gadopentetik asit, dimegluminin eritrosit
morfolojisi iizerinde hafif bir in vitro etkisi vardir. Insanda, MAGNEVIST'in intravenoz
uygulamasini takiben ilk saatlerde zaman zaman gozlenen az miktardaki serum bilirubin ve demir
yiikselisinin, hafif reversibl bir ekstravaskiiler hemoliz'den kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

0.5 mmol/ml MAGNEVIST ¢ozeltisinin fiziko-kimyasal 6zellikleri asagidaki gibidir:

Kontrast madde konsantrasyonu (mg/ml) 469
37°C'de Osmolalite (osm/kg H,O) 1.96
Viskozite (mPa-sn)
20°C'de 4.9
37°C'de 29
Yogunluk, 20°C'de (kg/1) 1.210
37°C'de (kg/l) 1.195
pH 7.0-79

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Gadopentetik asit organizmada, diger yiiksek hidrofil biyolojik olarak inert bilesikler (6rn. mannitol
ya da inulin) gibi hareket etmektedir.



Insanda gozlenen farmakokinetik doza bagimlidir.

Emilim:
Intravenoz uygulandig i¢in uygulanabilir degildir.

Dagilim:
Intravenoz uygulamayi takiben MAGNEVIST hizla ekstraseliiler alanda dagilmaktadir. Viicut agirhig

kilogrami basina 0.25 mmol Gd DTPA'ya kadar (= 0.5 ml MAGNEVIST/kg) olan dozlarda, plazma
seviyesi, birkac dakika siiren erken dagilim fazindan sonra yaklasik 90 dakika olan ve renal
eliminasyon oranina esdeger viicut agirligi kilogrami yarilanma omrii ile diismektedir. Kilogram
basmna 0.1 mmol gadopentetik asit, dimeglumin (A0.2 ml MAGNEVIST/kg viicut agirligl) enjekte
edildikten 3 dakika sonra plazmada 0.6 mmol/L olarak olciilen gadopentetik asit, dimeglumin, 60
dakika sonra tekrarlanan 6l¢iimlerde plazmada 0.24 mmol/L olarak saptanmaistir.

Radyoaktif isaretli gadopentetik asit dimegluminin intravendz uygulamasindan 7 giin sonra,
hayvanlarin viicudunda uygulamadan geri kalan dozun % 1’inden belirgin sekilde daha azi
bulunmustur. Bobreklerde bilesigin  goreceli olarak daha yiiksek konsantrasyonlari, saglam
gadolonium kompleksi formunda bulunmustur.

Bilesik, ne saglam kan-beyin ne de kan-testis bariyerini asabilmektedir. Plasenta engelini asabilen
cok az miktarda madde, hizla fetiis tarafindan elimine edilmektedir.

Biyotransformasyon:
Paramanyetik iyon ayrismasi ya da metabolik parcalanma gosterilememistir.

Eliminasyon:
Gadopentetik asit dimeglumin degisime ugramadan glomeriiler filtrasyon yoluyla bdbrekler

tarafindan elimine edilmektedir. Ekstrarenal elimine edilen miktar son derece azdir.

Enjeksiyonu takip eden 6 saatin icinde dozun yaklasik % 83'ii bobrek yoluyla elimine edilmektedir.
[k 24 saat icerisinde dozun % 91'i idrarda saptanmaktadir. Enjeksiyondan sonraki 5. giinde disk1 ile
elimine edilen oran % 1'den azdir. Gadopentetik asit dimeglumin 1.73 m”lik viicut yiizeyini refere
eden renal klirensi 120 ml/dakikadir ve bu yiizden iniilin ya da Cr-EDTA ile karsilastirilabilir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal fonksiyon bozuklugunda dahi (kreatinin klirens > 20 ml/dak), gadopentetik asit dimeglumin
tiimiiyle bobrek yolu ile elimine edilmektedir; renal fonksiyon bozuklugunun agirlik derecesi ile
plazma yarilanma omrii artmaktadir, ekstrarenal eliminasyon artis1 gozlenmemektedir.

[leri derece renal fonksiyon bozuklugunda (kreatinin klirens < 20 ml/dak.) serum yarilanma-6mrii
siiresi arttigindan (30 saate kadar), gadopentetik asit dimeglumin ekstrakorporal hemodiyaliz
vasitastyla elimine edilebilmektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Preklinik veriler, konvansiyal ¢alismalar baz alinarak, insanlarda giivenlik farmakolojisi, tekrarlanan
doz toksisitesi, genotoksisite, karsinojenik potansiyal, iireme toksisitesi {izerine 6zel bir etkiye isaret
etmemektedir.
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Sistemik toksisite

Akut toksisite ¢aligmalarinin sonuglarma gore, yetiskinlerde MAGNEVIST kullaniminda akut
intoksikasyon riski yoktur.

Giinliik intravenéz uygulamalar1 takiben yapilan deneysel sistemik tolerans caligsmalari,
MAGNEVIST’in insanlara tek doz diyagnostik amacli uygulanmasinin sakincali oldugu konusunda
bir bulgu elde edilmemistir.

Genotoksisite, tumorigenisite
Gadopentetik asit, dimegliiminin in vivo ve in vitro genotoksik etkileri (gen, kromozomal ve genom
mutasyon testleri) lizerine yapilan ¢alismalarda mutajenik potansiyele dair bir belirti goriilmemistir.

MAGNEVIST ile sicanlarda yapilan tiimorijenisite calismalarinda, madde ile iliskili hi¢bir tiimor
gozlenmemistir. Bu gercege dayanarak, genotoksik etkiler ve farmakokinetik 6zellikler ile, hizh
gelisen dokularda toksik etkisine dair bir belirtinin olmamasi1 ve ayrica MAGNEVIST’in bir kez
uygulandig1 géz 6niinde tutulursa insanalarda tiimorijenik etki riski yoktur.

Ureme toksisitesi
Hayvan ¢alismalari, gebelik sirasinda MAGNEVIST uygulamasini takiben teratojenik ya da diger
embriyotoksik potansiyele isaret etmemektedir.

Lokal tolerans ve kontakt hassaslastirici etki

Deneysel lokal tolerans calismalari, tek doz ya da tekrarlanan intravendz dozlar1 ve tek doz
intraarteriyel uygulamalar1 takiben, insan kan damarlarinda hicbir ters lokal etki beklenmemektedir.
Tek doz paravenoz, subkutandz, ve intramiiskiiler uygulamalar takiben yapilan deneysel lokal
tolerans calismalari, yanliglikla paravendz uygulama yapildiginda, uygulama bolgesinde hafif lokal
intolerans reaksiyonlar1 olabilecegini gostermistir.

Temasla hassaslastirma etkisi ile ilgili ¢aligmalar, MAGNEVIST ’in hassaslastirma potansiyeli
olmadigin1 géstermistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Dietilentriamin pentaasetik asit
Meglumin

Enjeksiyona uygun su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik konusunda ¢aligma olmadig icin bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinlerle karistirnlmamalidir

6.3. Raf omrii
60 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C’nin altindaki oda sicakliginda, 1s1ktan korunarak saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
5, 10, 15, 20 ml flakon.

Enjeksiyon flakonu: Renksiz cam, tip I
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Tipa: klorobutil kauguk, tip I
Flangh baslik: i¢ ve dis1 lakli saf aliiminyum, propilen diskinden renkli kaplama

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamig olan iirinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

MAGNEVIST yalnizca kullanimdan hemen once enjektore c¢ekilmelidir. Lastik kapak asla bir
kereden fazla delinmemelidir. Bir tetkikte kullanilmayan kontrast madde atilmalidir.

Kullanilan gadolinyumlu kontrast maddenin dogru olarak kaydedilmesi icin flakon/siringa/sise
tizerindeki yapiskanl etiketler hastanin kaydina yapistinlmalidir. Ayrica kullanilan doz da
kaydedilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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Tel: 0216 528 36 00

Faks: 0216 528 36 12
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i1k ruhsat tarihi: 12.04.1991

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARiHi

12



