KISA URUN BILGISi

« ¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu fiiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakmiz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?”

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

OPTIMARK 500 mikromol/ml
Enjeksiyon I¢in Cézelti igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:

1 ml enjeksiyon i¢in ¢ozelti, 500 mikromole esdeger 330.9 mg gadoversetamid igerir; bu da

78.6 mg gadolinyuma esdegerdir.

Yardimci madde(ler):
pH ayarlamasi gerektiginde Sodyum hidroksit igerebilir.

Yardimc1 maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Flakonda enjeksiyon i¢in ¢ozelti.

Renksiz ila soluk sar1 renkte berrak ¢ozelti.
pH: 6.0-7.5

Ozmolalite(37°C): 1000 — 1200 mOsm/kg

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Bu tibbi {iriin sadece tant amagl kullanim i¢indir.
Optimark, santral sinir sistemi (SSS) ve karacigerin manyetik rezonans goriintiilemesinde
(MRG) kullanilmak tizere endikedir. Optimark, kontrast artis1 saglar ve bilinen veya yiiksek

derecede patolojisi olan erigkin hastalarda ve iki yas ve iizeri cocuklarda, SSS ve
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karacigerdeki fokal lezyonlarin ve anormal yapilarin goriintiilenmesini ve karakterizasyonunu

kolaylastirir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Optimark, bolus periferik intravendz enjeksiyon olarak 0.2 ml/’kg (100 mikromol/kg) viicut
agirhigr dozunda uygulanmalidir. Kontrast maddenin tam olarak enjekte edilmesini saglamak
icin, enjeksiyonu takiben 5 ml %0.9 w/v sodyum kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi enjekte
edilerek yikama islemi yapilmalidir. Goriintiileme prosediirii, Optimark uygulamasindan
sonraki 1 saat icerisinde tamamlanmalidir.

Tekrarlanan doz

Kraniyal MRG’de, sayet bir tek doz kontrast ile artirllmis MRG’ye ragmen bir lezyon
mevcudiyetine dair giiclii bir siiphe ya da lezyonlarin sayisi, boyutu ve yaygimligi hakkinda
daha dogru bilginin hasta yonetimini ya da tedavisini etkileme ihtimali varsa, normal renal
fonksiyonlu bireylerde ilk enjeksiyonun 30 dakikasi icinde, tetkikin teshis verimini
artirabilen, 0.2 mL/kg’lik (100 mikromol/kg) ikinci bir bolus enjeksiyonu uygulanabilir.

Diger gadolinyum kontrast ajanlarla sinirli veriler, bilinen bir soliter ¢ikarilabilir metastazi
olan bir hastada ilave kraniyal metastazlar1 disarda birakmak i¢in, 300 mikromol/kg viicut

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

Uygulama Sekli

Optimark, bolus periferik intravendz enjeksiyon olarak uygulanmalidir. Kontrast maddenin
tam olarak enjekte edilmesini saglamak i¢in, enjeksiyonu takiben 5 ml %0.9 w/v sodyum
kloriir enjeksiyonluk ¢ozeltisi enjekte edilerek yikama islemi yapilmalidir. Bir esnek kalici
venoz kateter takilmasi tavsiye edilir, bakiniz boliim 4.4.

Optimark, 2 ila 11 yasindaki ¢ocuklara otoenjektor ile uygulanmamalidir (bkz. bolim 4.4).
Optimark, yalnizca klinkk MRG wuygulamasi alaninda deneyimli hekimler tarafindan
uygulanmalidir.

Uriiniin uygulama sekli i¢in “6.6 Tibbi Uriinden Arta Kalan Maddelerin Imhas1 ve Diger Ozel

Onlemler” boliimiine bakiniz.

Tibbi Grun hazirlanmadan veya uygulanmadan 6nce alinmasi gereken dnlemler

Kap ve ¢ozelti, kullanilmadan 6nce boliim 6.6’da aciklandigr gibi incelenmelidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Optimark, siddetli bobrek yetmezligi (GFR<30 ml/dak./1.73m”) olan hastalarda ve
perioperatif karaciger transplantasyon periyodunda olan hastalarda kontrendikedir (bakiniz
boliim 4.3). Orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan (GFR 30-59 ml/dak./1.73m?)
hastalarda nefrojenik sistemik fibrozis (NSF) olusma riski nedeniyle kullanimdan
kagmilmalidir (bakiniz boliim 4.4). Bir tarama esnasinda birden fazla doz kullanilmamalidir.
Tekrarlayan uygulama hakkinda yeterli bilgi olmadigindan dolay1, enjeksiyonlar arasinda en
az 7 glin olmadik¢a Optimark enjeksiyonu tekrarlanmamalidir.

Bobrek yetmezligi olan hastalarda tekrarlanan dozun giivenliligi tespit edilmemistir. Bu

popiilasyonda tekrarlanan doz uygulamasi dnerilmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

2 yasin tizerindeki ¢ocuklarda doz ayarlamasi gerekli kabul edilmemektedir.

Optimark, 4 haftaliga kadar yenidoganlarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3). 2 yasin altindaki
cocuklarda giivenlilik, etkililik ve olgunlasmamis bobrek fonksiyonunun etkisi
incelenmediginden, bu yas grubunda Optimark kullanilmasi dnerilmemektedir. Cocuklarda ve
adelosanlarda (2 yas ve flizeri) tekrarlanan dozun giivenliligi tespit edilmemistir. Bu

popiilasyonda tekrarlanan doz uygulamasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamasit gerekli goriilmemektedir. 65 yas ve iizeri yash hastalarda dikkatli
kullanilmahidir (bakimiz boélim 4.4). Yashlarda tekrarlanan dozun gilivenliligi tespit

edilmemistir. Bu popiilasyonda tekrarlanan doz uygulamasi 6nerilmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar
Optimark asagidaki durumlarda kontrendikedir:

. Gadoversetamide ya da diger gadolinyum iiriinlerine veya yardimci maddelerden
herhangi birine kars1 asir1 duyarliligi olanlarda

. Siddetli bobrek yetmezligi olanlarda (GFR <30 ml/dak./1.73 m?)

. Karaciger nakli ge¢irmis veya perioperatif karaciger transplantasyon periyodunda olan

hastalarda

. 4 haftaya kadar olan yenidoganlarda (bakiniz boliim 4.4).
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4.4  Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Kontrastsiz MRG ile tespit edilebilen lezyonlarin bozulmus goriintiilemesi

Herhangi bir paramanyetik kontrast ajanda oldugu gibi, gadoversetamid ile MRG artirilmasi,
mevcut lezyonlarin goriintiilemesini  bozabilir. Bu lezyonlarin bazilari, artirilmamis
kontrastsiz MRG’de goriilebilir. Bu nedenle, eslik eden bir artirilmamis MRG yoklugunda,
kontrast artirilmis MRG yorumlanirken dikkat gosterilmelidir.

Tetkik Oncesi, hastalarin yeterince hidrate edilmesine dikkat edilmelidir.

Hipersensitivite
Kardiyovaskiiler, respiratuvar ve cilt reaksiyonlari formunda agiga c¢ikabilen, alerjik ve
idiyosenkratik reaksiyonlar gadoversetamid ile de olusabilir (bakiniz bolim 4.8). Bu
reaksiyonlarin hemen hepsi, kontrast madde uygulamasinin ardindan yarim saat i¢inde olur.
Ayni smiftaki tiim diger kontrast maddelerle oldugu gibi, nadir vakalarda gec reaksiyonlar
(saatler ve giinler sonra) olabilir; bununla birlikte, tamamlanmis klinik ¢aligmalarda hicbir
bildirim olmamustir.
Sayet hipersensitivite reaksiyonu olur ise, kontrast madde uygulamasi derhal kesilmeli ve
gerekirse intravenodz tedavi baslanmalidir.
Tetkik sirasinda bir uzman gozetimi gereklidir ve bir esnek kalic1 kateter takilmasi tavsiye
edilir. Acil durumlarda hemen aksiyonu kolaylastirmak i¢in, gerekli tibbi iirlinler (6rn.
epinefrin/adrenalin, teofilin, antihistaminikler, kortikosteroidler ve atropin), endotrakeal tiip
ve ventilator derhal hazir olmalidir.
Asagidaki durumlarda hipersensitivite reaksiyonlari riski artar:

- Alerjik predispozisyonlu hastalar

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

- Onceden bir iyotlu kontrast ajana reaksiyon tibbi &ykiisii igeren, bir kontrast ajana

reaksiyon tibbi Oykiilii hastalar

Kontrast madde enjeksiyonu Oncesi, hastalara, herhangi bir alerjileri (6rn. deniz iirtinleri

veya tibbi iriinlere alerjiler, saman nezlesi, iirtiker) olup olmadigi, kontrast maddelere

hipersensitivite gosterip gostermedikleri ve bronsiyal astimi olup olmadig1 sorulmalidir.

Antihistaminiklerle ve/veya glukokortikoidlerle premedikasyon degerlendirilebilir.

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

kullanilan beta-agonistlere yanit vermemesinin kaginilmaz oldugu géze alinmalidir.
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Kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olan hastalar

Bu gruptaki hastalarda hipersentivite reaksiyonlar1 siddetli olabilir. Ozellikle ciddi kalp
hastaliklar1 (6rn. siddetli kalp yetmezligi, koroner arter hastaligl) olan hastalarda
kardiyovaskiiler reaksiyonlar kotiilesebilir. Bununla birlikte bunlar, Optimark’in klinik

caligmalarinda ortaya ¢ikmamustir.

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

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

Bobrek yetmezligi ve karaciger transplantli hastalar

Optimark’1 uygulamadan once, tiim hastalar laboratuvar test sonuc¢lar1 alinarak renal
disfonksiyon i¢in tetkik edilmelidir.

Akut ya da kronik siddetli bobrek yetmezligi olan (GFR<30ml/dak./1.73m?) hastalarda,
Optimark ve bazi diger gadolinyum igeren kontrast ajanlarin kullanimu ile iligkili nefrojenik
sistemik fibroz (NSF) bildirimleri olmustur. Bu nedenle Optimark, akut veya kronik agir
bobrek yetmezligi (GFR<30ml/dak./1.73m?), hepato-renal sendrom veya perioperatif
karaciger transplantasyon donemi ile iligkili herhangi bir derecede akut bobrek yetmezligi
olan hastalarda nefrojenik sistemik fibrozis olugma riskinden dolay1 kullanilmamalidir. Ayrica
Optimark, 4 haftaya kadarki yenidoganlarda kullanilmamalidir (bakiniz boliim 4.3).

Orta derecede bobrek fonksiyon bozuklugu olan (GFR 30-59 ml/dak./1.73m”) hastalarda
nefrojenik sistemik fibrozis (NSF) olusma riski nedeniyle kullanimdan kaginilmalidir.
Gadoversetamid diyaliz edilebilir. Optimark uygulanmasindan kisa bir siire sonra yapilan
hemodiyaliz, Optimark’in viicuttan atilmasinda faydali olabilir. Halen hemodiyaliz almamis
hastalarda, NSF’i 6nlemek ya da tedavi etmek icin hemodiyalize baglamay1 destekleyen higbir

bulgu yoktur.

Cocuklar ve adolesanlar
Optimark bir otomatik enjektor ile uygulanmamalidir. 2 ila 11 yasindaki ¢ocuklarda,

yanliglikla fazla dozdan sakinmak icin gerekli doz el ile uygulanmalidir.

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

grubunda ¢alisilmamustir.

Yaslilar
Yaslilarda gadoversetamidin renal klerensi bozulmus olabileceginden, 65 yas ve sonrasi

hastalarin renal disfonksiyon i¢in tetkik edilmesi 6zellikle 6nemlidir.

Sodyum

Bu tibbi iirlin 17 ml’ye kadar her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder;
yani esasinda “sodyum igermez” olarak kabul edilebilir. Daha yiiksek dozlar 1 mmol ya da
daha fazla sodyum icerir. Bu durum, kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goz

Oniinde bulundurulmalidir.

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

nedenle dikkat edilmelidir. Bunun klinik belirginligi bilinmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Resmi herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Optimark’in orto-krezolftalein komplekson (OCP) kolorimetrik yontemle serum kalsiyum
diizeyi Olclimiinde etkilesime neden oldugu  gosterilmistir.  Bununla  birlikte,
gadoversetamid’in uygulanmasi serum kalsiyum diizeyinde gercek bir diisiise neden
olmamaktadir. Gadoversetamid varliginda, bu teknikle yapilan 6l¢iimlerde plazma kalsiyum
degeri hatali bir sekilde diisiik bulunur. Bu artefaktin biiyiikliigi kandaki gadoversetamid
konsantrasyonuyla orantilidir ve bobrek klerensi normal olan hastalarda enjeksiyondan
yaklasik 90 dakika sonra dogru degerler elde edilebilir. Bobrek fonksiyonu tehlikeli diizeyde
olan hastalarda, gadoversetamid klerensi yavaslar ve OCP yontemiyle kalsiyum tayini ile
etkilesim uzar. Gadoversetamid serum kalsiyum diizeyinin olgiilmesinde kullanilan diger
yontemleri (6rnegin arsenazo III kolorimetrik yontem, atomik absorpsiyon spektroskopisi ve

indiiktif olarak eslestirilmis plazma kiitle spektroskopisi) etkilemez.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
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Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar/Dogum kontrolii

Klinik kosullar gadoversetamid kullanimini gerektirmedikce gebelik doneminde Optimark’in
kullanilmas1 o6nerilmediginden ¢ocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlarda Optimark
kullanim1 6ncesi gebelik testi uygulanmasi Onerilir. Kontraseptif metodlar ile etkilesim

hakkinda veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Optimark, klinik kosullar gadoversetamid kullanimini gerektirmedik¢e gebelik déneminde

kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Gadoversetamid’in insanlarda anne siitii ile atilip atilmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlardan
elde edilen veriler gadoversetamid’in siit ile atildigim1 gostermistir (bakiniz bolim 5.3).
Emzirilen ¢ocuk i¢in risk goz ardi edilmemelidir. Optimark uygulamasindan sonra emzirmeye

en az 24 saat ara verilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Hayvan calismalari, tekrarlayan yiiksek dozlarda iireme toksisitesi gostermistir (bakiniz
boliim 5.3). Insanlara yénelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Klinik dis1 veriler, iireme toksisitesine iliskin konvansiyonel ¢alismalar temelinde insanlar

icin 6zel bir tehlike ortaya koymamustir. Fertilite ile ilgili klinik ¢calisma yapilmamustir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Optimark, ara¢ ve makine kullanimi {lizerinde etki gostermez veya goz ardi edilebilir etkiye
sahiptir. Ayakta tedavi goren hastalar, ara¢ siirerken ya da makine kullanirken, yaygin
olmayan siklikta (>1/1,000 ila <1/100) bas donmesi olusabilecegini hesaba katmalidirlar (bkz.
boliim 4.8).

4.8  Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti
Advers reaksiyonlarin ¢ogunun hafif ila orta siddette ve gecici nitelikte oldugu goriilmiistiir.

En sik goriilen advers reaksiyonlar disgozi, sicak hissetme, bas agrisi ve sersemlik olmustur.
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Gadoversetamid kullanimindan sonra gozlenen advers ila¢ reaksiyonlarmin biiylik kisminin
sinir sistemi reaksiyonlart1 oldugu, bunu genel advers reaksiyonlarin, gastrointestinal
bozukluklarin/deri ve deri alt1 doku bozukluklarinin takip ettigi saptanmustir.

Ciddi advers ilag reaksiyonlar1 bildirilmistir ve bunlar arasinda anafilaktoid reaksiyonlar,
kardiyovaskiiler reaksiyonlar ve alerjik solunum bozukluklar1 yer almaktadir. Tedavi
semptomatik olmali ve gerekli ilaglar ve acil durum donanimi ciddi bir olay meydana geldigi

takdirde derhal erisilebilecek durumda olmalidir.

Cok yaygin (>1/10)

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

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

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

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

Klinik ¢alismalarda ve gadoversetamidin pazarlama sonrasi kullaniminda bildirilen advers
reaksiyonlar asagida verilmistir. Her bir yaygmlik gruplamasi i¢inde, istenmeyen etkiler,

azalan ciddiyet siralamasi ile sunulmustur.

Bagisiklik Sistemi Hastaliklar:

Yaygin olmayan: Anafilaktik reaksiyon

Metabolizma ve Beslenme Hastaliklar:

Seyrek: Istah kaybi

Psikiyatrik Hastahklar

Seyrek: Anksiyete, uyku bozuklugu, konfiizyon ve oryantasyon bozuklugu
Sinir Sistemi Hastahklar

Yaygin: Bas agrisi, disgozi

Yaygin olmayan: Sersemlik, hipoestezi, paraestezi, parozmi

Seyrek: Konviilsiyon, tremor, somnolans, yanma hissi

Cok seyrek: Senkop

Goz Hastalhiklar

Seyrek: Goz kapaklarinda eritem, gézde agri, gorme bulanikligi, konjunktivit, okiiler hiperemi

Kulak ve i¢ Kulak Hastahklar
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Seyrek: Tinnitus, vertigo

Kardiyak Hastaliklar

Seyrek: Palpitasyonlar, birinci derece AV blok, ekstrasistoller, tasikardi, aritmi
Vaskiiler Hastaliklar

Yaygin olmayan: Flushing

Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon

Solunum, Gégiis Bozukluklar: ve Mediastinal Hastaliklar

Yaygin olmayan: Nazal konjestiyon, bogaz iritasyonu

Seyrek: Dispne, disfoni, rinore, bogazda daralma, bronkospazm, oksiiriik, larenkste/farenkste

O0dem, farenjit, rinit, hapsirma.

Gastrointestinal Hastahklar

Yaygin olmayan: Diyare, bulanti

Seyrek: Karim agrisi, kabizlik, agiz kurulugu, asirt tiikiiriik salgisi
Cok seyrek: Kusma

Deri ve Deri alti Doku Hastaliklar:

Yaygin olmayan: Kasinti, dokiintii

Seyrek: Urtiker, soguk terleme, eritem, hiperhidroz

Cok seyrek: Periorbital 6dem

Bilinmiyor: Nefrojenik sistemik fibroz (NSF)

Bobrek ve Idrar Yollar1 Hastahklar:

Seyrek: Kan kreatinin diizeylerinin ytlikselmesi, hematiiri

Genel Bozukluklar ve Uygulama Bélgesine Iliskin Hastaliklar
Yaygin: Sicak hissetme

Yaygin olmayan: Gogliste sikint1 hissi, gdgiis agrisi, soguk hissetme (periferik sogukluk hissi

dahil), uygulama yeri reaksiyonlar1

Seyrek: Usiime, agr1, yiizde 6dem, asteni dahil astenik durumlar, yorgunluk ve kiriklik, ates,

periferik 6dem, kendini anormal hissetme
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Arastirmalar
Yaygin olmayan: Anormal kan kalsiyum diizeyleri

Seyrek: ALT diizeylerinin yiikselmesi, idrar tahlili sonu¢larinin anormal bulunmasi, idrarda
elektrolit diizeylerinin anormal bulunmasi, idrarda albiimin, CPK diizeylerinde artis,

hemoglobin diizeylerinde diisiis

Cok seyrek: Elektrokardiyogramda QT uzamasi

Enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar gdriilmiistiir ve bunlar tahris tipinde lokal reaksiyonlara
yol acabilir.
Optimark ile nefrojenik sistemik fibroz (NSF) vakalar1 bildirilmistir (bakiniz boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon
Optimark 2 yas ve istii cocuklarda aragtirllmig ve erigkin popiilasyondakine benzer bir

giivenlilik profili gdzlenmistir.

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Gadoversetamid, insanlarda 700 mikromol/kg’a (klinik dozun yedi kati1) kadar dozlarda test
edilmistir. Asirt dozun klinik sonuglar1 bildirilmemistir. Bobrek fonksiyonu normal olan
hastalarda akut toksisite semptomlarinin goriilme olasilig1 yoktur. Optimark, hemodiyaliz ile
uzaklastirilabilir. Ancak, hemodiyalizin nefrojenik sistemik fibrozun (NSF) onlenmesinde

yeterli olduguna dair bir kanit bulunmamaktadir.
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5, FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

5.1 Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterapotik Grup: MRG kontrast madde
ATC kodu: VO8CAO06

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

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

Bir MRG kontrast ajaninin amaci, lezyonun icindeki sinyal siddeti degisikliklerini
indiikleyerek bunun g¢evresindeki normal yapilardan ayirt edilmesini kolaylagtirmaktir. Bu
nedenle, bir kontrast ajanin kullanilmasi lezyonun saptanmasi ve gorlintilenmesiyle ilgili
esigi distirebilir. Gadolinyum igeren MRG kontrast ajanlar1 (gadolinyum esash selatlar),
proton T1 (boyuna) ve T2 (spin-spin) relaksasyon zamanlarini degistirerek lokal manyetik
ortamda dolayli yoldan etki gosterecek sekilde tasarlanmistir ve genellikle kullanilan
konsantrasyonda (100 mikromol/kg) T1 agirlikli sekanslar kullanildiginda T2 kisalmasi

anlamli diizeyde degildir ve T1 kisalmasi {istiin durumdadir.

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

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

edilmesinde faydali olmaktadir.

Beyin tiimorlerinde gadolinyum (ya da iyot) igeren bir kontrast ajan kullanilarak saglanan
kontrast artis1, kan-beyin bariyerinin (KBB) bozulmasina baglidir. Bu nedenle, bu ajanlar
anormal KBB bozulmasinin oldugu yerlerin markdrleri olarak degerlendirilmistir. KBB
bozuldugunda, gadolinyum molekiilleri interstisyel kompartmanin igine difiize olarak T1 ve
T2 kisalmasinin karakteristik paramanyetik etkisini olusturur. Genel olarak, MRG’ye standart
klinik dozda (100 mikromol/kg) kontrast ilavesinin lezyonlarin saptanmasi, tanimlanmasi ve

0zglinliigii agisindan anlamli oranda iistiin olmasini sagladigi goriilmiistiir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler
Emilim

Intravendz kullanim nedeniyle gastrointestinal yolla emilim sdz konusu degildir.

Dagilim

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

Normal erigkin deneklerde, uygulanan 100 mikromol/kg dozda, 12 normal goniilliide rezidiiel
metodu ile hesaplanan ortalama dagilim yar1 émrii 13.3 + 6.8 dakikadir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olmayan hastalarda (normal denekler ve SSS ya da karaciger patolojisi bulunan
hastalar dahil) ortalama dagilim hacmi 158.7 + 29.0’dan 214.3 ml/kg’ye kadar ( aralik
116,4’ten 295.0’a kadar ) dir. Bu dagilim hacmi, (70 kg’lik bir viicut agirlig1 i¢in yaklasik 10-
15 1t.) ekstraselliiler siviya dagilan bir tibbi iirlin ile tutarhdir. Hicbir calismada, doz
seviyesinin dagilim hacmine etkisi tutarli degildir. Gadoversetamid, in vitro olarak proteinlere

baglanmamaktadir.
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Bivotransformasyon

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

olusan anlamli bir metabolizmas1 olmadigini ortaya koymaktadir.

Eliminasyon

100 mikromol/kg dozdaki eliminasyon yar1 omrii, saglikli goniilliilerde 1.49 + 0.15 saat, ve
bobrek fonksiyon bozuklugu olmayan hastalarda (normal denekler ve SSS ya da karaciger
patolojisi olan hastalar dahil) ise 2.11 + 0.62 saat olarak saptanmustir.

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

gadoversetamidin esas olarak bobrekler araciligr ile temizlendigini belirtmektedir.

Dogrusallik/Dogrusal Olmayan Durum

Kinetik parametrelerin hi¢birinde doz diizeyinin (100 ila 700 mikromol/kg) fonksiyonu olarak
herhangi bir sistematik fark goriilmemistir. Bu nedenle, bu doz araliginda Optimark’in
kinetigi dogrusal gibi gériinmektedir.

Ayrica, farmakokinetik veriler 2-18 yas arasi pediyatrik hastalarda da degerlendirilmistir.
Farmakokinetik parametrelerde, yasa bagli, klinik agidan anlamli higbir etki gdzlenmemistir.

Optimark in vitro olarak proteinlere baglanmaz.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Irk:
Optimark’1n farmakokinetigi ve eliminasyonu hedef populasyondaki (santral sinir sistemi ya

da karaciger patolojisi) irk 6zelliklerinden etkilenmemektedir.

Cinsiyet:

Yetigkin erkek ve bayan Dbireyler iki farmakokinetik c¢alismaya kaydedilmistir.
Farmakokinetik verilerde cinsiyete bagli anlamli farklar tespit edilmemistir.

Yas etkileri:

Viicut agirligina gore diizeltildiginde, gadoversetamid’in toplam viicut klerensi 2 — 11 yas

grubunda (143 + 27.9 ml/saat/kg), 12 — 18 yas grubunda (117 £ 26.1 ml/saat’kg) ve iki
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yetiskin popiilasyonunda (19 — 64 ve > 65 yas gruplarinda sirasiyla, 82.1 + 16.8 ve 56.5 £ 9.7
ml/saat/kg) gozlemlenenden daha biiyiiktiir. 2 — 11 ve 12 — 18 yas gruplarinda (sirasiyla, 1.4 £
0.3 ve 1.6+ 0.3 saat™) eliminasyon yar1 dmrii, iki yetiskin popiilasyonunda (19 — 64 ve > 65
yas gruplarinda sirasiyla, 1.9 + 0.5 ve 2.5+ 0.5 saat') gozlemlenenden daha kisadur.

Farmakokinetik verileri tespit edilen yasl hasta sayis1 sinirliydi (65 yas iistii, N=3).

Bobrek yetmezligi:

Gadoversetamid plazma seviyeleri, azalan bdbrek fonksiyonu ile lineer olarak artar; siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalarda (CrCl<30 ml/dak.) bu alt1 kat azalmig bir gadoversetamid
klerensine ve bagl olarak alti kat artmis yaygin bir EAA ve t;, etkisine neden olur.
Gadoversetamid, sadece bir tek doz olarak uygulandigina gore bu, sinirh bir siire ig¢in daha
uzun ve daha yiiksek bir etkiye yol acar. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda, 72 saat
sonra bile, idrardan tiim doz geri kazanilir ve saglikli popiilasyonlarda 500 mikromol/kg’a
kadar dozlar tedbir alinmadan uygulanir. Bununla birlikte, diger gadolinyum iceren kontrast
ajanlar ve gadoversetamid i¢in bobrek yetmezligi ile iliskilendirilebilir bildirilen NSF vakalari

nedeniyle, Optimark bu hastalarda kullanilmamalidir.

5.3  Klinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik farmakolojisi, akut toksisite, lireme toksisitesi, lokal tolerans, antijenite
ve genotoksisite, klinik olmayan ¢alisma verileri, insanlara yonelik 6zel bir tehlike ortaya
koymamaktadir. Karsinojenite ¢aligmast yapilmamuigtir.

Fare ve kopeklerdeki tekrarlanan doz toksisite ¢aligsmasi, bobreklerdeki tiibiiler hiicrelerde
vakuollerin olustugunu, bu da etkinin reversibilitesini gosterdi. Herhangi bir fonksiyonel
bozukluk g6zlenmedi.

3 ayliktan kiigiik kopeklerde Optimark’in eliminasyonu, olgunlasmamis bobrek fonksiyonu
nedeniyle belirgin sekilde gecikmis ve Optimark’a sistemik maruziyet ile sonuglanmistir. Bir
yasindan olgunlagsma boyunca klinik dozun iki ila yirmi kat1 dozlarda haftalik tekrarlanan
uygulama dokularin yaygin mineralizasyonuna yol agmis, bu durum iilseratif dermatit,

dolasimda kisitlanma ve karaciger disfonksiyonu gibi lokalize etkilere neden olmustur.
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6. FARMASOTIK OZELLIiKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Versetamid

Kalsiyum hidroksit

Kalsiyum klortir dihidrat

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

6.2 Gegimsizlikler

Gecimlilik ¢aligmalarinin yapilmamis olmasit nedeniyle Optimark baska tibbi {irlinlerle

karistirilmamalidir.

6.3 Raf 6mri

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda 36 ay

Kullanim esnasinda 25°C’nin altindaki oda sicakliginda 24 saat siireyle kullanilabilir.

6.4  Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.
Sogutmayiniz / dondurmayiniz.

Tibbi {irlin acildiktan sonra saklama kosullari i¢in bkz. boliim 6.3.

6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
Optimark, dayaniklilik derecesi yliksek renksiz borosilikat camdan (EP Tip 1) yapilmis

flakonlarla doldurulmustur. Flakonlar, bromobiitil kauguk kapaklar, aliiminyum baslik
contalariyla ve plastik flip kapaklarla kapatilmistir.

Optimark agagidaki ambalaj boyutlarinda sunulmaktadir:
Flakonlar:
1 x10ml
I x15ml
1 x20 ml

6.6  Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
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Optimark tek kullanimliktir; kullanilmayan kisimlart atilmalidir.

Renk degisikligi ya da partikiillii madde ¢ozelti kullanilmamalidir. Tek kullanimlik olmayan
donanim kullaniliyorsa, eser miktarlarda kalan temizleme ajanlarindan kaynaklanan
kontaminasyonun onlenmesi i¢in ¢ok dikkatli davranilmalidir.

Optimark enjektore ¢ekilerek hemen kullanilmalidir.

Uriin kullanilmadan 6nce kontrol edilerek kati kisminmn tamamiin ¢dziinmiis ve kap ve
kapagin zarar gormemis oldugundan emin olunmalidir. Kat1 maddeler kalmissa flakonu atiniz.
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmelik”lerine uygun olarak imha edilmelidir.

Kullanilan doz kaydedilmelidir.

Kullanimdan sonra siringa ve ¢ozeltinin kullanilmamis kismi atilir.

Tiim kullanilmamus iiriinler ya da atik materyaller, yerel gereksinimlere uygun sekilde imha

edilmelidir.
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