KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
MULTIHANCE® tek dozluk IV enjeksiyonluk ¢ozelti iceren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 ml ¢ozeltide, 0,334 g gadobenik asit ve 0,195 g meglumine esdeger 0,529 g (0,5 M) gadobenat
dimeglumin bulunur.

Yardimc1 madde(ler):
Enjeksiyonluk su.
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon icin ¢ozelti.
Sulu steril ¢cozelti (Berrak, renksiz veya hafif sar1 renkli)

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Bu tibbi {iriin, yalnizca tanisal kullanim i¢indir.

MULTIHANCE®, eriskin ve cocuklarda (2 yas iizeri) karacigerin tanisal manyetik rezonans
goriintiilenmesinde (MRG) kullanilan paramanyetik bir kontrast ajandir.

MULTIHANCE®, yalniz tanisal bilginin énemli oldugu ve kontrastsiz manyetik rezonans
goriintiileme ile elde edilemedigi durumlarda ve gecikmis faz goriintiileme gerektiginde
kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

MULTIHANCE®"in eriskin ve ¢ocuklarda 6nerilen dozu 0,05 mmol/kg viicut agirligidir (0,1
ml/kg 0,5 M c¢ozeltiden). Kontrastli goriintiileme i¢in yeterli en diisilk konsantrasyonda
kullanilmalidir. Doz, hastanin viicut agirligina gére hesaplanmali ve bu bdliimde belirtilen
kilogram basina onerilen doz asilmamalidir.

Kontrast sonrasinda goriintiilemenin elde edilmesi:

« Karaciger

Dinamik gorintileme: Bolus enjeksiyonu takiben derhal.

Gecikmis goriintiileme: Bireysel goriintiileme gereksinimlerine bagli olarak enjeksiyonu
takiben 40-120 dakika arasinda.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi (GFH<30 ml/ dak / 1.73 m?) olan ve perioperatif karaciger nakli
donemindeki hastalarda, diagnostik bilginin gerekli oldugu ve kontrastsiz MRG ile elde
edilemedigi haller disinda, MULTIHANCE® kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. Béliim 4.4).
Eger MULTIHANCE® kullamimindan kagmilamiyorsa doz 0,05 mmol/kg viicut agirligin
asmamalidir. Tekrarlayan uygulamalar konusundaki bilgi eksikligi nedeniyle, enjeksiyonlar
arasindaki siire en az 7 giin olmadik¢ca, MULTIHANCE® enjeksiyonlar1 tekrarlanmamalidir.



Karaciger yetmezligi:
Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir, c¢iinki
karaciger bozuklugu MULTIHANCE®'in farmakokinetigi {izerinde ¢ok az etkili olmustur.

Pediyatrik populasyon:
Doz ayarlamasi gerekli degildir.
2 yasm altindaki ¢ocuklarda MULTIHANCE® kullanimi &nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon (65 yas ve iistii):
Doz ayarlamasi gerekli degildir. Yasli hastalarda dikkatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.4).

4.3. Kontrendikasyonlar

MULTIHANCE®, bilesimindeki maddelerden herhangi birine kars1 asiri duyarliligi olan
hastalarda kontrendikedir.

MULTIHANCE®, diger gadolinyum selatlarma kars: allerjik veya advers reaksiyon hikayesi
olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

MULTIHANCE® gibi tamisal kontrast maddeler, yalmzca kardiopulmoner canlandirma
ekipmaninin hazir oldugu ve acil yogun bakim konusunda uzmanlasmis personeli bulunan
hastane veya kliniklerde uygulanmalidir.

Hastalar, enjeksiyonu takiben 15 dakika siireyle yakin gdzetim altinda bulundurulmalidir;
clinkii siddetli reaksiyonlarin ¢ogunlugu bu siirecte ortaya c¢ikar. Hasta, enjeksiyon yapildiktan
sonra | saat siireyle hastane ortaminda kalmalidir.

Ozellikle demirli manyetik objelerin (&rnegin; anevrizma klipleri veya kardiyak pace-maker)
uzaklastirilmasi1 basta olmak iizere Manyetik Rezonans Goriintiileme’de kabul edilen genel
guvenlik tedbirleri, MULTIHANCE® kullamldiginda da uygulanabilir.

Kardiyovaskiiler rahatsizlig1 olanlarda dikkatli olunmas1 onerilir.

Epilepsi veya beyin lezyonlar1 olan hastalarda ilagla inceleme sirasinda konviilsiyon ortaya
c¢ikma olasiligr artabilir. Bu tiir hastalarin incelenmesi sirasinda 6nlem alinmasi (6rnegin;
hastanin takibi) gerekir; ortaya cikabilecek konviilsiyonlarin hizli bir sekilde tedavisi i¢in
ihtiya¢ duyulan malzeme ve tibbi iirlinler hazir bulundurulmalidir.

Gadobenik asit intratekal olarak kullanilmamalidir. Intratekal kullanim ile dncelikle nérolojik
reaksiyonlar (6r. koma, ensefalopati, nobetler) ile birlikte seyreden ciddi, yasami tehdit eden ve
oliimciil vakalar rapor edilmistir.

MULTIHANCE® uygulamasini takiben gadolinyum beyinde ve viicudun diger dokularinda
(kemikler, karaciger, bobrekler, deri) birikebilir ve beyinde 6zellikle dentat niikleus, globus
pallidus ve talamusta doza bagli olarak T1-agirlikl1 sinyal yogunlugunun artisina neden olabilir.
Klinik sonuglar bilinmemektedir. Tekrarlanan MR taramalarinin gerekli oldugu hastalarda
MULTIHANCE® kullanmanin olas1 tamisal avantajlarmin, beyin ve diger dokularda
gadolinyum birikme potansiyeline agir basmasi gerekir.



Asir1 duyarhhik reaksiyonlar

Diger gadolinyum selatlarinda oldugu gibi, 6zellikle astim veya diger allerjik hastalik hikayesi
olan hastalarda daha ¢ok solunum, kardiyovaskuler ve/veya mukokutandz sistemler olmak
iizere bir ya da daha fazla viicut sistemini i¢ine alan siddetli, hayat1 tehdit edici, fatal anaflaktik
ve anaflaktoid reaksiyonlar1 kapsayan reaksiyon ihtimali her zaman dikkate alinmalidir.

MULTIHANCE®uygulanmadan 6nce asir1 duyarlilik reaksiyonlarimi tedavi etmek igin egitimli
personel ve ilaclarin hazir olarak bulundurulmasi saglanmalidir.

Saklama sirasinda az miktardaki benzil alkol (< %0,2), gadobenat dimeglumin vasitasiyla
salinabilir. Bu nedenle, MULTIHANCE®, benzil alkole karsi hassasiyet hikayesi olan
hastalarda kullanilmamalidir.

Diger gadolinyum bilesikleri ile oldugu gibi, MULTIHANCE® 1n viicuttan temizlenmesine izin
vermek icin MULTIHANCE® 1 MRG goriintiilemesinden sonraki 7 saat i¢inde kontrastli
MRG gergeklestirilmemelidir.

MULTIHANCE® 1 damar disina kagmasi enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlarina neden olabilir
(Bkz. B6lim 4.8.). MULTIHANCE®’1n intravenoz yolla uygulanmasi sirasinda ilacin bolgesel
olarak damar disina kagmasini1 6nlemek i¢in gereken tedbir alinmalidir. Eger ilag damar disina
kacarsa bu durum degerlendirilmeli ve eger lokal reaksiyon gelisirse gerekli goriildiigiinde
tedavi edilmelidir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu
MULTIHANCE® uygulamasi oncesinde, tiim hastalarin bobrek fonksiyon bozuklugu
yonunden laboratuvar testleri ile taramadan gegirilmesi 6nerilmektedir.

Akut veya kronik siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR < 30 ml/dakika/1,73 m?) olan
hastalarda baz1 gadolinyum igeren kontrast ajanlarin kullanimi ile iligkili nefrojenik sistemik
fibrozis (NSF) bildirimleri bulunmaktadir.

Karaciger transplantasyonu geciren hastalar, bu popiilasyonda akut renal yetmezlik siklig
yiiksek oldugundan 6zellikle bir risk altindadir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda ve
perioperatif karaciger transplantasyon déneminde olan hastalarda MULTIHANCE® ile NSF
olusabilecegi ihtimali nedeniyle, tanisal bilginin gerekli oldugu ve kontrastsiz MRG ile elde
edilemedigi haller disinda, kullanimindan kaginilmalidir.

MULTIHANCE® uygulamasindan hemen sonra yapilan hemodiyaliz, MULTIHANCE® 1n
viicuttan uzaklagtirilmasinda yararli olabilir. Daha 6nceden hemodiyaliz uygulanmayan
hastalarda NSF’nin Onlenmesi veya tedavisi yoOniinden hemodiyalizin baglatilmasim
destekleyen bir kanit bulunmamaktadir.

Yaslilar
Yaslilarda gadobenat dimegluminin renal klerensi bozulmus olabileceginden, 65 yas ve istii
hastalarin bobrek fonksiyon bozuklugu yoniinden taramadan gegirilmesi 6zellikle 6nemlidir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

MULTIHANCE®n klinik yonden gelistirilmesi sirasinda diger tibbi iiriinlerle etkilesim
caligmalar1 yapilmamistir. Bununla birlikte, klinik gelistirme programi sirasinda higbir ilag
etkilesimi bildirilmemistir.



(?zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel populasyonlara iliskin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

Pediyatrik populasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamaistir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrol (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda ilacin kullanimi yoniinden bir oneri
bulunmamaktadir. Ancak gebelik déneminde MULTIHANCE® kullanimi klinik kosullar
gerektirmedikce onerilmemektedir. Bu nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda
MULTIHANCE® kullanimi1 éncesinde etkin dogum kontrolii 6nerilmektedir.

Gebelik donemi

Gadobenik asit dahil olmak iizere gadolinyum bazli kontrast maddelerinin gebe kadinlarda
kullannomina iligkin veriler smirlidir. Gadolinyum plasentayr gegebilir. Gadolinyum
maruziyetinin fetiiste advers etkilerle iliskili olup olmadig1 bilinmemektedir. Hayvanlardaki
caligmalarda, tekrarlayan yiiksek dozlarda lireme toksisitesi goriilmiistiir (Bkz. Boliim 5.3).
MULTIHANCE®, kadmin klinik durumu gadobenat dimeglumin kullanimini gerektirmedikge
gebelik donemi boyunca kullanilmamalidir.

Laktasyon dénemi

Gadolinyum igeren kontrast ajanlar anne sitiine cok az miktarda gegmektedir (Bkz. B61im 5.3).
Klinik dozlarda, siite az miktarda gegmesi ve barsaktan zayif emilimi sayesinde bebek lizerinde
herhangi bir etki olusturmasi beklenmez. MULTIHANCE® uygulanmasindan sonraki 24 saatlik
periyod icin, emzirmeye devam edilmesi veya emzirmenin durdurulmasi doktor ve emziren
annenin kararina bagli olmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvanlardaki ¢alismalarda, tekrarlayan yiiksek dozlarda tireme toksisitesi goriilmiistiir (BKz.
Bolim 5.3).

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
MULTIHANCE® kullanimmin ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerine etkisi beklenmez
veya ihmal edilebilir diizeyde beklenir.

4.8. istenmeyen etkiler
MULTIHANCE®’1n 2637 yetiskin bireydeki klinik gelisimi sirasinda asagidaki advers olaylar
goriilmistiir. %2’den daha yiiksek oranda advers reaksiyon bulunmamaktadir.

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); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).



Pazarlama

Sistem/organ Klinik Calismalar Sonrasi
siniflar: GoOzlem
Yaygin Yaygin olmayan Seyrek Bilinmiyor
Bagisiklik Anafilaktik/ Anafilaktik sok
Sistemi anafilaktoid
Hastalhiklar reaksiyon, asir
duyarlilik
reaksiyonu
Sinir sistemi Bas agrisi Parestezi, Konvulziyon, Biling kayb1
hastaliklar Hipoestezi,bas senkop, tremor,
dénmesi,tat parosmi
bozuklugu
Goz hastaliklar Gorme Konjunktivit
bozuklugu
Kardiyak Tagikardi,  birinci | Myokard Kardiyak
hastaliklar derece iskemisi, arrest, siyanoz
atriyoventrikiler bradikardi
blok
Vaskdler Hipertansiyon,
hastaliklar hipotansiyon,
flushing
Solunum, Dispne, Solunum
Gogiis ve laringospazm, yetmezligi,
mediastinal hirilti, rinit, | laringeal 6dem,
hastaliklar oksurik hipoksi,
bronkospazm,
pulmoner
6dem
Gastrointestinal | Bulanti Diyare, kusma, karin | Fekal Odem agiz
hastaliklar agrisi inkontinans,
salya
hipersekresyonu,
ag1z kurulugu
Deri ve derialti Pruritus, urtiker, | Yiz 6demi Anjioddem
dokusu eritamatoz
hastaliklar dokuntuy de
kapsayan dokintd,
makdiler,
makulopapller  ve
papuler dokantd,

terlemede artis

Kas-iskelet, bag
dokusu ve
kemik

hastaliklar:

Myalji

Bobrek ve idrar
yolu
hastahiklar:

Proteindri




parestezi ve
kasint1

Genel Enjeksiyon Ates, gOgiis agrisi, | Asteni, halsizlik, | Enjeksiyon
hastaliklar ve bolgesi sicaklik hissi titreme bélgesinde
uygulama reaksiyonu, sisme
yerindeki enjeksiyon
reaksiyonlar yerinde agri,

inflamasyon,

yanma,

sicaklik,

sogukluk,

rahatsizlik,

eritem,

Arastirmalar

Elektrokardiyogram
anormallikleri*, kan
bilirubini artisi, Kan
demiri artis1i, Serum

Azalmis kan
albumini,
Alkalen fosfataz
artis1

transaminazlarindaki
(gama-glutamil
transferaz, laktik
dehidrogenaz ve
kreatinin) artis,

* Elektrokardiyogram anomalileri arasinda; QT uzamasi, QT kisalmasi, T dalga inversiyonu,
PR uzamasi, QRS kompleksi uzamasi bulunmaktadir.

** Tepkiler 4.956 denekle yapilan klinik g¢alismalarda reaksiyon gézlenmediginden, en iyi
tahmin goreceli olusumun nadir oldugudur (> 1/ 10.000 ila <1/1000).

Enuygun MedDRA (siiriim 16.1) terimi, belirli bir reaksiyonu, semptomlarini ve ilgili kosullar
tanimlamak i¢in kullanilir.

Laboratuar bulgulart cogunlukla 6nceden mevcut karaciger fonksiyon bozuklugu veya 6nceden
mevcut metabolik hastaligi bulunan hastalarda goriilmiistiir.

Gorilen advers etkilerin ¢ogunlugu ciddi degildir, gegicidir ve artik etkiler olmadan
kendiliginden ¢ozilmistiir. Yas, cinsiyet veya uygulanan doz ile herhangi bir korelasyon
olduguna dair bir kanit bulunamamastir.

Diger gadolinyum-gelatlarda oldugu gibi, anafilaktik / anafilaktoid / asir1 duyarhilik
reaksiyonlar1 rapor edilmistir. Bu reaksiyonlar, anafilaktik sok ve olime kadar cesitli
derecelerde kendini gostermis ve ¢ogunlukla solunum, kardiyovaskiiler ve/veya mukokutandz
sistemler olmak (zere bir veya daha fazla viicut sistemini kapsamustir.

Konviilsiyon Oykiisli, beyin tiimorleri veya metastazi veya diger beyin hastaliklar1 olan
hastalarda, MULTIHANCE® uygulamasindan sonra konviilziyonlar bildirilmistir (bkz. boltim
4.4).



Kontrast maddenin damar disina kagmasi nedeniyle lokal agri veya yanma hissi, sisme,
kabarma ile kendini gosteren enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari ve lokalize sisligin siddetli
oldugu nadir durumlarda ise nekroz bildirilmistir.

Lokalize tromboflebit de nadir olarak bildirilmistir (bkz. B6liim 4.4).

Gadolinyum igeren diger kontrast ajanlarin birlikte kullanildig1 hastalarda, MULTIHANCE®
ile izole edilmis nefrojenik sistemik fibroz (NSF) vakalar1 bildirilmistir (bkz. B6lim 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon

Advers Reaksiyonlar

hastalhiklar

Sistem/organ siniflari Klinik Calismalar
Yaygin Yaygin Olmayan
Sinir sistemi hastaliklar: Bas donmesi
Goz hastaliklan Goz agrisi, GOz kapag
odemi
Vaskiiler hastaliklar Flushing
Gastrointestinal Kusma Karin agrisi

Deri ve derialt1 dokusu
hastaliklar:

Dokuntd, Terlemede artis

Genel hastaliklar ve
uygulama yerindeki

Goglis  agris;, Enjeksiyon
bolgesi agrisi, ates

reaksiyonlar

Klinik ¢alismalarda, MULTIHANCE ile tedavi edilen ¢ocuk hastalar arasinda bildirilen ve
yukarida siralanan advers reaksiyonlar ciddi degildi. Pazarlama sonras1 gdzetim sirasinda tespit
edilen advers reaksiyonlar, MULTIHANCE® giivenlik profilinin gocuklar ve yetiskinlerde
benzer oldugunu gostermektedir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
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 asimui ve tedavisi

Bildirilen asir1 doz vakasi bulunmamaktadir. Bu nedenle, asir1 doz belirti ve bulgulari
karakterize edilmemistir. 0,4 mmol/kg’a kadar varan dozlar, herhangi bir ciddi advers olay
olmaksizin saglikli goniilliilere verilmistir. Ancak, 6zgiin olarak onaylanmis pozolojiyi asan
dozlar Onerilmemektedir. Asir1 doz durumunda, hasta yakin gozetim altinda tutulmali ve
semptomatik olarak tedavi edilmelidir.

MULTIHANCE®, hemodiyaliz ile uzaklastirilabilir. Ancak, hemodiyalizin nefrojenik sistemik
fibrozisin (NSF) 6nlenmesi yoniinden uygun olduguna dair kanit bulunmamaktadir.



5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Paramanyetik kontrast madde
ATC kodu: VO8CA08

Etki mekanizmasi ve farmakodinamik etkiler:
Gadolinyum bilesigi olan gadobenat dimeglumin, doku su protonlarinin longitudinal (T1) ve
daha az derecede transvers (T2) gevseme siiresini kisaltir.

Gadobenat dimegluminin sulu soliisyonda 20 MHz’de relaksivite degerleri, r1 = 4,39 ve r> =
5,56 mM* st dir.

Gadobenat dimeglumin, sulu solisyondan serum proteini iceren sollsyonlara gegince
relaksivitesinde kuvvetli bir artis meydana gelir; insan plazmasindaki ri ve r2 degerleri sirasiyla
9,7 ve 12,5 olarak bulunmustur.

Klinik etkililik ve glvenlilik:

Karacigerin gériintiilenmesinde MULTIHANCE®, metastatik hastalifi veya hepatoselliiler
kanseri oldugu bilinen veya siiphe edilen hastalarda, kontrast 6ncesi ileri MRG incelemesi ile
goriillemeyen lezyonlar1 ortaya cikarabili. MULTIHANCE® ile kontrast artirrmi sonucu
goriilebilen lezyonlarin tabiati patolojik anatomik inceleme ile dogrulanmamistir. Bunun
disinda, hasta tedavisi iizerindeki etkisi incelendiginde kontrast sonrasi lezyonlarin
gorilintiilenmesi her zaman hasta tedavisindeki bir degisiklikle iligkili bulunmamastir.

MULTIHANCE®, karacigerde T1 agirhikli goriintilemede normal parankimanin sinyal
yogunlugunda kuvvetli ve kalict bir artig saglar. Sinyal yogunlugundaki artis, 0,05 veya 0,10
mmol/kg dozlariin uygulanmasindan sonra en az 2 saat siireyle yliksek diizeyde devam eder.
Fokal karaciger lezyonlar1 ve normal parankim arasindaki kontrast, bolus enjeksiyondan (en
cok 2-3 dakikaya kadar) hemen sonra T1 agirlikli dinamik goriintiillemede izlenir. Kontrast,
non-spesifik lezyonlar nedeniyle daha sonraki siirelerde azalma egilimi gdsterir.
MULTIHANCE® lezyonlardan zaman iginde artan bir hizla temizlenmesi ve normal
parankimanin sinyal yogunlugundaki siirekli artisin, MULTIHANCE® uygulamasindan sonraki
40-120. dakikalar arasinda lezyon tespitinde artisa ve lezyon bolgesinde daha diisiik tespit
esigine sebep oldugu degerlendirilmektedir.

Karaciger kanseri olan hastalarda yapilan asil Faz II ve Faz III ¢alismalarindan elde edilen
bilgiler, diger referans goriintiileme sekilleri ile karsilastirildiginda (6rnegin; intraoperatif
ultrasonografi, bilgisayarli tomografik anjio-portografi [CTAP] veya intraarteriel iyodlu yag
enjeksiyonundan sonra bilgisayarli tomografi), yiiksek oranda karaciger kanseri veya
metastazdan siiphe edilen hastalarda bu durumlarin belirlenmesinde MULTIHANCE® ile MRG
incelemesinde, sensitivite, ortalama %95; spesifisite, ortalama %80 olarak bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler
Emilim:
Gegerli degildir.

Dagilim:



Insan farmakokinetiginin 6rnegi, bieksponensial azalma modeli kullanilarak iyi bir sekilde tarif
edilmistir. Olgiilen dagilim ve eliminasyon yar1 émrii, sirastyla, 0,085-0,117 saat ve 1,17-1,68
saat sinirlari arasindadir. 0,170-0,248 I/kg viicut agirligr arasinda dlgiilen toplam dagilim hacmi,
bilesigin plazma ve ekstraselliiler boslukta dagildigini gostermektedir.

Kan-beyin bariyerinin bozulmasi veya anormal damarlanma gadobenat iyonlarinin lezyona
girisine izin verir.

Biyotransformasyon:
Gegerli degildir.

Eliminasyon:
Gadobenat iyonu, plazmadan hizl bir sekilde temizlenir ve esas olarak idrar daha az olarak da

safra ile elimine edilir. 0,098-0,133 1/saat kg viicut agirlig1 arasinda degisen toplam plazma
klerensi ve 0,082-0,104 1/saat kg viicut agirligi arasinda degisen renal klerens, bilesigin esas
olarak glomeriiler filtrasyon yolu ile elimine edildigini gostermektedir. Plazma konsantrasyonu
ve egri altinda kalan alan degerleri, uygulanan doza istatistiksel olarak anlamli bir lineer
bagimlilig1 gosterir.

Gadobenat iyonu, 24 saat icinde injekte edilen dozun %78-94'"ine karsilik gelecek miktarlarda
idrarla degismeden atilir. Dozun %2-4'0 fegese geger.

Intravendz gadobenate dimeglumin uygulamasinin ardindan, 2 ila 47 yasindaki 80 goniilliiye
(40 saglikli yetiskin goniilli ve 40 pediyatrik hasta) ait sistemik ila¢ konsantrasyonu-zaman
verileri lizerinde bir popiilasyon farmakokinetik analizi gergeklestirilmistir. Gadolinyumun 2
yasa kadar olan kinetigi, standart allometrik katsayili iki boliimli bir model ve gadolinyum
klerensi Gizerindeki kreatinin klerensinin (glomeriiler filtrasyon hizini yansitan) bir esdegisken
faktor etkisi ile agiklanabilir. Farmakokinetik parametre degerleri (yetiskin viicut agirligina
dayanan), MULTIHANCE® i¢in daha &nce bildirilen degerler ile uyumlu olmustur ve
MULTIHANCE® dagiliminin ve eliminasyonunun altinda yatt181 diisiiniilen fizyoloji ile tutarl:
olmustur: ekstraselliiler siviya dagilim (bir yetiskinde yaklasik 15 L veya 0,21 L/kg) ve
glomertiler filtrasyon ile eliminasyon (bir yetiskinde dakika basina yaklagik 130 mL plazma
veya 7,8 L/saat ve 0,11 L/saat/kg). Klerens ve dagilim hacmi, daha geng bireylerde, viicut
olgiilerinin daha kii¢iik olmasi nedeniyle dereceli olarak azalmistir. Bu etki, farmakokinetik
parametrelerin viicut agirligina gore normalize edilmesi ile biiylik dlciide aciklanabilir. Bu
analize dayanarak, pediyatrik hastalarda MULTIHANCE® i¢in viicut agirhigina dayali dozlama,
yetiskinlerde bildirilene benzer sistemik maruziyet (AUC) ve maksimum konsantrasyon (Cmax)
sonuglar1 vermektedir ve Onerilen yas araliginda (2 yas ve istli) pediyatrik populasyon icin
herhangi bir doz ayarlamas1 gerekmedigini dogrulamaktadir.

MULTIHANCE®lineer bir gadolinyum iceren kontrast ajandir (GAKA). Calismalar GdKA’lara
maruziyet sonrasinda viicutta gadolinyum biriktigini gostermistir. Bu birikim beyin ve baska
doku ya da organlarda olabilir. Lineer GdKA’lar beyinde 6zellikle dentat niikleus, globus
pallidus ve talamusta doza bagli olarak T1-agirlikl1 sinyal yogunlugunun artisina neden olabilir.
Sinyal yogunlugundaki artis ve klinik olmayan veriler gadolinyumun lineer GdKA’lardan
salindigin1 gostermektedir.

5.3. Klinik 6ncesi guvenlilik verileri



Klinik 6ncesi veriler, guvenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi, genotoksisite ve
karsinojenik potansiyel ile ilgili konvansiyonel caligmalar temelinde insanlar i¢in 6zel bir
tehlike gostermemektedir.

Gergekten de, klinik Oncesi etkiler sadece insanlarin maruz kaldigi en yiiksek seviyelerin
iistiinde oldugu diisiliniilen dozlarda goriilmiis ve bunun klinik kullanim yoniinden 6nemi diisiik
olarak degerlendirilmistir.

Hayvan deneyleri, MULTIHANCE® 1n lokal toleransmin zayif oldugunu ortaya koymustur;
Ozellikle kaza sonucu ven gevresi uygulamalarda nekroz ve skar gibi ciddi lokal reaksiyonlar
go6zlenebilir.

Kaza sonucu intraarteryel uygulamanin lokal toleransi arastirilmamistir. Bu nedenle, i.v. igne
veya kaniiliin ven i¢ine dogru sekilde sokulmasinin saglanmasi énemlidir (bkz. Bolum 4.2).

Gebelik ve Emzirme

Her gun intravendz gadobenat dimeglumin uygulanan siganlarda embriyonik veya fotal gelisim
iizerinde istenmeyen bir etki olusmamistir. Ayrica, sigan yavrularinda fiziksel ve davranigsal
gelisim iizerinde herhangi bir advers etki goriilmemistir. Bununla beraber, tavsanlarda
tekrarlanan giinliikk dozlardan sonra izole iskelet degisikleri ve 2 i¢ organ malformasyonu
bildirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Enjeksiyonluk su.

6.2. Gegimsizlikler

MULTIHANCE®, hicbir ilacla karistiriimamalidir.

6.3. Raf omru

36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik ¢zel tedbirler

25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Dondurmayiniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Sigeler: S5Sml, 10ml, 15ml ve 20mI’lik Tip I renksiz cam.
Tipalar: Klorobutil kauguk, gri, 20mm i¢ ¢apta , stelmi C 1394 6320 GS 4.

Kapstiller: Polipropilen diskli aliminyum kapsuller.

Sml, 10ml, 15ml ve 20ml’lik ambalajlarda sunulmaktadir.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
MultiHance kullanilmadan 6nce siringa igine dikkatlice ¢ekilmeli ve seyreltilmemelidir.

Kullanimdan 6nce, igerik ve kapagin zarar gérmemis oldugu kontrol edilmelidir. Cozelti
renklenmemelidir ve higbir partikul icermemelidir.

MultiHance bir enjektor sistemiyle kullanilacagi zaman hasta ile baglantiy1 saglayan tiipler

ve tek kullanimlik olan kisimlar herbir hastanin incelenmesinden sonra atilmalidir.
Ureticilerden alinan ek talimatlar bildirilmelidir.

Siselerin iizerinden ¢ikarilabilen takip etiketi, kullanilan gadolinyum kontrast ajaninin dogru
kaydedilmesine olanak saglamak icin hastanin dosyasina yapistirtlmalidir. Ayrica, kullanilan
doz kaydedilmelidir. Elektronik hasta kaydi kullaniliyorsa, tiriiniin ad1, seri numarasi ve dozu
hasta kaydina girilmelidir.

Tek kullanimliktir. Kullanilmamis olan tiriinler ya da atik materyaler "Tibbi atiklarin kontroli
yonetmeligi" ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Giirel Ilag Tic. A.S.

Okmeydani, Borugicegi Sokak No:16

34382 Sisli- STANBUL

Tel no: (0212) 220 64 00

Faks no: (0212) 222 57 59

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

115/9

9. ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARiHI

I1k ruhsat tarihi: 07.01.2004
Ruhsat yenileme tarihi: 07.01.2009

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI
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