KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BUTORAST 30 mmol/30 ml enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her 1 mL 1 mmol gadobutrol (604,72 mg gadobutrole es deger) igerir.

Yardimci madde(ler):
Her 1 mL 0,00056 mmol (0,013 mg’a es deger) sodyum igermektedir (bkz. Boliim 4.4).

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz ila agik sar1 renkte ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

BUTORAST erigkinler ve zamaninda dogan bebekler dahil her yastan ¢ocuklarda asagidaki
durumlarda endikedir:

Tim viicut i¢in kontrastli manyetik rezonans goriintiillemesi (MRG):

e Kranial ve spinal goriintiilemede kontrast artis1 (MRG)

Primer ve sekonder tiimdrler, enflamatuvar ve demiyelinizan hastaliklar gibi durumlarda,
ekstraseliiler alanin genislemesi ya da perflizyon degisiklikleriyle kan beyin engelinin ortadan
kalkmas1 ve gegirgenliginin artmasina bagl olarak, gadobutrol enjeksiyonunu takiben elde
edilen diagnostik verilerin, kontrastsiz MR goriintiilemeyle karsilastirildiginda daha {istiin

oldugu goriilmektedir.

Spinal MR incelemelerinde 6zel endikasyonlar: Intra- ve ekstramediiller tiimérlerin
ayriminda, intramediiller tiimoérlerin yayiliminin belirlenmesinde, bilinen kavite iginde solid

tiimor alanlarinin saptanmasinda endikedir.



BUTORAST ozellikle yiiksek doz endikasyonlar1 i¢in uygundur: Ek odaklarin dislanmasinin
veya saptanmasinin, tedavi veya hasta yoOnetimini etkileyecegi olgularda, c¢ok kiiclik
lezyonlarin saptanmast ve kontrast maddeyi zayif olarak tutan lezyonlarin goriiniir hale

gelmesi gibi.

BUTORAST ayrica perfiizyon ¢alismalar1 i¢in de uygundur: Inme tanisinda, fokal serebral

iskemilerin tespit edilmesinde ve tiimor perfiizyonunda.

e Bas ve boyun bolgesi kontrastli MR goriintiilemesi

e Toraks boslugu kontrastli MR goriintiilemesi

e Meme kontrastlt MR goriintiilemesi

e Karin (6r. pankreas, karaciger ve dalak) kontrastli MR goriintiilemesi

e Pelvis (Or. prostat, mesane ve uterus) kontrastli MR goriintiilemesi

e Retroperitoneal bolge (6r. bobrek) kontrastli MR gdriintiilemesi

e Ekstremiteler ve kas-iskelet sistemi kontrastli MR goriintiilemesi

e Magnetik rezonans anjiyografide kontrast artis1 (Kontrastli MRA)

e Farmakolojik stres kosullari ve canlilik tanist ("gecikmis iyilestirme") kapsaminda
miyokardiyal perflizyon degerlendirmesi dahil kontrasti artirilmis kardiyak goriintiilleme
(MRG)

BUTORAST yalniz tanisal bilginin gerekli oldugu ve kontrastsiz manyetik rezonans

goriintiileme ile elde edilemedigi durumlarda kullanilmalidir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklhig1 ve siiresi:

Kontrastli goriintiileme icin yeterli en diisiik konsantrasyonda kullanilmalidir. Doz, hastanin
viicut agirligia gore hesaplanmali ve bu boliimde belirtilen kilogram basina onerilen doz
asilmamalidir.

Uygulamanin hemen ardindan (kullanilan vuru sekansina ve inceleme protokoliine gore
enjeksiyondan kisa siire sonra) kontrastli MRG'ye baglanabilir. Optimal sinyal artisi,
kontrastli MRA i¢in arteryel ilk gecis sirasinda ve diger endikasyonlarda ise lezyonun ya da
dokunun tipine bagli olmakla beraber, genel olarak BUTORAST enjeksiyonunu takip eden
yaklagik 15 dakikalik siirede gdzlenir.

T1 agirlikli tarama sekanslari kontrast tutulumlu incelemeler i¢in 6zellikle uygundur.



Manyetik rezonans goriintillemede kardiyak pacemaker ve ferromanyetik implantlarin

cikarilmasi gibi genel giivenlik kurallar1 gézetilmelidir.

Uygulama sekli:

BUTORAST uygulamasi sadece klinik MRG konusunda deneyim sahibi saglik personeli
tarafindan yapilmalidir.

Bu {iriin sadece intravendz uygulama igindir.

Bu tibbi {iriin kullanim 6ncesinde gorsel olarak kontrol edilmelidir.

BUTORAST siddetli renk bozuklugu séz konusu oldugunda, pargacikli yapi mevcut
oldugunda ya da kusurlu kap s6z konusu oldugunda kullanilmamalidir.

BUTORAST sadece kullanimdan hemen 6nce enjektore ¢ekilmelidir.

Kauguk tapa asla birden fazla delinmemelidir.

Bir tetkikte kullanilmayan kontrast madde atilmalidir.

Gerekli doz bolus enjeksiyon seklinde uygulanir.

Beyin perfiizyon arastirmalarinda enjektor kullanimi 6nerilmektedir.

Yetiskinler:
Dozaj endikasyona bagldir. 0,1 mmol gadobutrol/kg viicut agirlhiginin (0,1 mL

BUTORAST/kg viicut agirligina esdeger) tek bir intravendz enjeksiyonu genel olarak
yeterlidir. En fazla toplam 0,3 mmol gadobutrol/kg viicut agirligi (0,3 mL BUTORAST/kg

viicut agirligina es deger) miktar1 uygulanabilir.

Tiim viicut MRG’si (MRA haric)
Genel olarak kg viicut agirhigr basina 0,1 mL BUTORAST uygulanmasi klinik soruyu

cevaplamak icin yeterlidir.

Kranial ve spinal MRG icin ilave bilgiler

Normal kontrastli MR incelemesine ragmen lezyona iligkin klinik tereddiitiin siirmesi halinde
ya da lezyonlarin sayisi, biiyiikliigii ve yayilimlar1 hakkinda daha fazla bilgi hasta yonetimi
veya tedavisini etkileyebilecekse ilk enjeksiyonu takiben 30 dakikalik siire i¢inde ek olarak
uygulanan 0,1 mL/kg veya 0,2 mL/kg BUTORAST ¢6zelti, diagnostik tetkikin veriminde

artisa neden olabilir.



Metastazlarin veya niiks eden tiimorlerin dislanmasinda 0,3 mL/kg BUTORAST enjeksiyonu,
siklikla tami giivenilirligini artirmaktadir. Bu, 0Ozellikle damarlanmasi zayif ve/veya
ekstraseliiler alan1 kiigiikk olan lezyonlar veya Tl1-agirligi nispeten diisiik olan tarama
sekanslar1 uygulandiginda gegerlidir.

Bu incelemeler igin enjektor kullanimi onerilmektedir: 0,1 — 0,3 mL/kg (3-5 mL/sn)

BUTORAST

CE-MRA

Bir alanin gériintiilenmesi.:

Viicut agirligi 75 kg’dan diistik olanlar i¢in 7,5 mL
Viicut agirligi 75 kg veya daha ¢ok olanlar i¢in 10 mL
(viicut agirligina gore 0,1 — 0,15 mmol/kg’a es deger)

Birden ¢ok alanin gériintiilenmesi.:

Viicut agirligi 75 kg’dan diisiik olanlar i¢in 15 mL
Viicut agirligr 75 kg veya daha ¢ok olanlar i¢in 20 mL
(viicut agirhigina gore 0,2 — 0,3 mmol/kg’a es deger)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

BUTORAST sadece siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda (GFR<30 mL/dk/1,73 m?),
perioperatif karaciger transplantasyon siirecinde, risk/yarar degerlendirmesi sonrasinda ve
diagnostik bilginin gerekli oldugu ve kontrastsiz MRG’nin uygun olmadigi durumlarda
kullanilmalidir. Eger BUTORAST kullanimindan kaginilamiyorsa, doz 0,1 mmol/kg viicut
agirhigint asmamalidir. Tekrarlayan uygulamalar konusundaki bilgi eksikligi nedeniyle,
enjeksiyonlar arasindaki siire en az 7 giin olmadikca BUTORAST enjeksiyonlari

tekrarlanmamalidir.

Karaciger yetmezligi:
Gadobutrol yalnizca bobrekler tarafindan degismeden elimine edildiginden, doz ayarlamasina

gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).



Pediyatrik popiilasyon:

Zamaninda dogan bebekler dahil her yastan ¢ocuklar i¢in 6nerilen doz tiim endikasyonlar i¢in
0,1 mmol gadobutrol/kg viicut agirligidir (0,1 mL BUTORAST/kg viicut agirligina es deger)
(bkz. Boliim 4.1 Terapotik endikasyonlar).

Geriyatrik popiilasyon:

Klinik ¢alismalarda yash (65 yas ve ilizeri) ile daha gen¢ hastalar arasinda giivenlilik veya
etkililik acisindan genel farkliliklar gézlemlenmemistir, bildirilen diger klinik deneyimlerde
yasli ile geng hastalar arasinda yanitlar agisindan farkliliklar taninmamaistir.

Doz ayarlamasinin gerekli olmadigi kararina varilmigtir. Yash hastalarda dikkatli

kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
BUTORAST aktif madde ya da bilesenlerine karsi asir1 duyarliligi olan kisilerde

kontrendikedir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri
Gadobutrol intratekal olarak kullanilmamalidir. Intratekal kullamim ile &ncelikle norolojik
reaksiyonlar (6r. koma, ensefalopati, nobetler) ile birlikte seyreden ciddi, yasami tehdit eden

ve Oliimciil vakalar rapor edilmistir.

BUTORAST"1 kiiciik bir liimen ile damarlara enjekte ederken kizariklik ve sislik gibi

olumsuz etkilerin olasilig1 vardir.

BUTORAST kullanirken manyetik rezonans goriintiilleme, Ozellikle de ferromanyetik

malzemelerin hari¢ tutulmasi i¢in olagan giivenlik gereklilikleri de gegerlidir.

Bariz heyecan, anksiyete ve agr1 durumlar1 advers reaksiyon riskini artirabilir veya kontrast

maddeye bagli reaksiyonlari giiclendirebilir.

Hipersensitivite ve diger idiyosinkratik reaksiyonlar
Ozellikle BUTORAST a kars1 bilinen hipersensitivitesi olan hastalarda dikkatli risk-yarar

degerlendirmesi gereklidir.



Diger intravendz kontrast maddelerde oldugu gibi BUTORAST kullanimi,
anafilaktoid/hipersensitivite reaksiyonlar1 veya kardiyovaskiiler, respiratuvar veya kiitanz
manifestasyonlar ile karakterize olan, sok da dahil siddetli idiyosenkratik reaksiyonlarla (6rn.,
asir1 duyarhilik reaksiyonlari baglaminda veya baglami disinda akut solunum sikintist
sendromu/akciger Odemi) iligkilendirilebilir. Genelde kardiyovaskiiler hastaligi olan
bireylerde, siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlari i¢in ciddi ve hatta 6liimciil sonuglar goriilme
riski daha ytiksektir.

Asagidaki durumlarda asir1 duyarlilik reaksiyonu riski yiiksektir:

- Kontrast maddeye kars1 daha 6nceki reaksiyon

- Bronsiyal astim oykiisii

- Alerjik hastalik oykiisii

Alerjik yatkinlig1 olan hastalarda BUTORAST kullanilmasi karar risk-yarar orani dikkatli bir
bicimde degerlendirildikten sonra verilmelidir.

Bu reaksiyonlarin ¢ogu uygulamadan yarim saat sonra ortaya ¢ikar.

Bu nedenle hastanin prosediir sonras1 gozlenmesi tavsiye edilmektedir.

Hipersensitivite ve diger idiyosinkratik reaksiyonlarinin tibbi tedavisinin yani sira acil durum
tedbirlerinin olusturulmasi i¢in hazirlik gereklidir.

Gecikmis reaksiyonlar (birka¢ saat ile birka¢ giin) nadiren gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8
Istenmeyen etkiler).

Bu gibi reaksiyonlar gosteren, beta blokor kullanan hastalar beta agonistlerle tedaviye karsi

direncli olabilir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu

BUTORAST uygulamasi dncesinde tiim hastalar, dykii alinarak ve/veya laboratuvar testleri
ile bobrek fonksiyon bozuklugu agisindan taranmalidir.

Bobrek fonksiyonlar1 ileri derecede bozulmus hastalarda kontrast madde eliminasyonu
gecikeceginden, bu durumlarda incelemenin yararlari, karsilagilabilecek risklere kars1 dikkatle

tartilmalidir.

Gadobutrol bobrekler araciligiyla atildigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda tekrar
uygulama Oncesinde, kontrast maddenin viicuttan eliminasyonu i¢in yeterli zaman
verilmelidir. Hafif ila orta diizeyli bobrek yetmezligi olan hastalarda tam idrar itrah1 72 saat
icinde gozlenir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda uygulanan dozun en az % 80’1

idrarla 5 giin i¢inde itrah edilir (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).



BUTORAST viicuttan hemodiyaliz ile atilabilir. 3 diyaliz seansindan sonra maddenin
yaklasik % 98’1 viicuttan atilir. Gadobutrol uygulamasi sirasinda hemodiyaliz alan hastalarda,
kontrast madde eliminasyonunu artirmak ic¢in gadobutrol uygulamasi sonrast hemen
hemodiyaliz baglatilmas1 diistiniilmelidir. Ancak hemodiyaliz almayan hastalarda nefrojenik
sistemik fibrozu (NSF) 6nleme ve tedavi etmek i¢cin hemodiyaliz baslatilmasini destekleyecek

herhangi bir kanit bulunmamaktadir.

BUTORAST uygulamasi o6ncesinde, tiim hastalarin bobrek fonksiyon bozuklugu
yoniinden laboratuvar testleri ile taramadan gecirilmesi onerilmektedir.

Akut veya kronik agir bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR <30 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda
bazi gadolinyum igeren kontrast ajanlarin kullanimi ile iligkili nefrojenik sistemik fibrozis
(NSF) bildirimleri bulunmaktadir. Karaciger transplantasyonu geciren hastalar, bu
popiilasyonda akut renal yetmezlik siklig1 yliksek oldugundan o6zellikle bir risk altindadir.
Agir bobrek yetmezligi olan hastalarda ve perioperatif karaciger transplantasyon déneminde
olan hastalarda BUTORAST ile NSF olusabilecegi ihtimali nedeniyle, tanisal bilgi

gerekmedik¢e ve kontrastsiz MRG ile elde edilebiliyorsa kullanimindan kaginilmalidir.

Orta derece bobrek fonksiyon bozuklugu (GFR<30-60 mL/dk/1,73 m?) olan hastalarda NSF

olusma riski nedeniyle kullanimindan kaginilmalidir.

Akut veya kronik agir bdbrek fonksiyon bozuklugu (GFR<30 ml/dk/1,73 m?), hepatorenal
sendroma bagli veya peri operatif karaciger transplantasyon donemi ile iligkili herhangi bir
derecede akut bobrek yetmezligi olan hastalarda NSF olusma riski nedeniyle

kullanilmamalidir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

Neonatlar ve infantlar
Neonatlarda 4 haftaya kadar ve 1 yasindan kiigilk bebeklerde bobrek fonksiyonu
olgunlasmamis oldugu i¢in, BUTORAST bu hastalarda ancak dikkatli bir degerlendirme

yapildiktan sonra kullanilabilir.

Yash hastalar
Gadobutroliin renal klirensi yaglh hastalarda bozulabildiginden 65 yas ve {izerindeki hastalarin

renal disfonksiyon agisindan taranmasi 6zellikle onemlidir.



Nobet bozukluklar:
Diger gadolinyum selat1 igeren kontrast maddeler gibi nébet ge¢irmeye yatkin olan hastalarda
0zel tedbir gereklidir.
Herhangi bir paramanyetik kontrast maddede oldugu gibi BUTORAST kontrastsiz MRG’de
goriilen lezyonlarin goriintiilenmesini azaltabilir. Bu nedenle BUTORAST MRG taramalari,

eslik eden kontrastsiz MRG taramalar1 olmaksizin yorumlanirken dikkatli olunmalidir.

Sodyum:
Bu tibbi iirlin her dozunda 1 mmol (23 mg)’den daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda

“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger tibbi iirlinleri konu alan etkilesim ¢aligmalar yiiriitiilmemistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlarda diger tibbi iiriinler ile kullanildiginda bir etkilesim olup olmadig

bilinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonda diger tibbi iiriinler ile kullanildiginda bir etkilesim olup olmadigi

bilinmemektedir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BUTORAST’1n dogum kontrol yontemleri {izerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir

veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Gadobutrol dahil olmak {iizere gadolinyum bazli kontrast maddelerinin gebe kadinlarda
kullanimina iligkin veriler smirlidir. Gadolinyum plasentay1r gegebilir. Gadolinyum

maruziyetinin fetiiste advers etkilerle iliskili olup olmadigi bilinmemektedir.



Hayvanlar {lizerinde yapilan arastirmalar tekrarlanan yiiksek dozlarda iireme toksisitesinin
bulundugunu gostermistir (bkz. Boliim 5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri).

BUTORAST belirgin olarak gerekli olmadik¢a gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

BUTORAST’1n anne siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir.

Klinik dig1 ¢alismalarda gadobutroliin anne siitiine ¢ok diisiik miktarlarda (intravendz yoldan
uygulanan dozun 9%0,1’inden azi) itrah edildigini ve gastrointestinal sistem tarafindan
emilimin zayif oldugunu (agizdan uygulanan dozun yaklasik %5°1 idrarda itrah edilmistir)
gosteren kanitlar mevcuttur (bkz. Boliim 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Klinik dozlarda, bebek iizerinde higbir etki beklenmez ve BUTORAST emzirme doneminde
kullanilabilir.

BUTORAST uygulamasindan sonraki 24 saat i¢inde emzirmeye devam edilip edilmemesi

yoniindeki karar doktor veya emziren anne tarafindan verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Ureme toksikolojisi ¢alismalarinda tekrarlanan doz, sicanlarda, embriyo gelisiminde
yavaglamaya ve maymunlarda, embriyoletalite artis1 ve tavsanlarda, maternal toksik doz
seviyesi (diagnostik dozun 8 ila 17 kat1) artisina neden olmustur. Ayrica tek bir uygulamanin

bu etkilere neden olup olmayacagi bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Gegerli degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Gadobutroliin genel giivenlilik profili klinik ¢aligmalara katilan 6300’den fazla hastadan ve
pazarlama sonrasi siirveyanstan elde edilen verilere dayandirilmistir.

Gadobutrol alan hastalarda en sik gozlenen advers ilag reaksiyonlart (= %0,5) bas agrisi,
bulant1 ve bas donmesidir.

Gadobutrol alan hastalardaki en ciddi advers ilag reaksiyonlar1 kalp durmasi akut solunum
sikintis1 sendromu/akciger 6demi ve siddetli anafilaktoid reaksiyondur.

Gecikmis alerjik veya diger idiyosinkratik reaksiyonlar (birka¢ saat ila birkag¢ giin) nadiren
gdzlemlenmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri).

Istenmeyen etkilerin cogu hafif ila orta yogunluktadir.



Gadobutrol ile gozlemlenen advers ilag reaksiyonlari asagida sunulmustur. Bunlar sistem
organ sinifa gore siniflandirilmistir (MedDRA versiyon 14.1). Belli bir reaksiyon, es
anlamlarn ve ilgili durumlari tanimlamak tizere en uygun MedDRA terimi kullanilmistir.
Klinik ¢aligmalardaki advers ila¢ reaksiyonlari sikliklarima goére siniflandirilmistir. Siklik
dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir: 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). Yalnizca pazarlama
sonrast silirveyans sirasinda taninan ve sikligin bilinmedigi advers ila¢ reaksiyonlari
‘bilinmiyor’ baglig1 altinda siralanmugtir.

Her bir siklik grubu iginde istenmeyen etkiler ciddiyetteki azalmaya goére sunulmustur.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik/anafilaktoid reaksiyon™ (6r, anafilaktoid sok®, dolasim
kolaps1§, solunum durmasi®, bronkospazm?®, siyanoz®, orofarenjeal édem?®, larenjeal ddem®,
hipotansiyon, kan basincinda artis’, gogiis agrisi®, iirtiker, yiizde 6dem, anjiyddem®,
konjonktivit®, gz kapaginda dem?, ates basmasi, hiperhidroz®, dksiiriik®, hapsirma®, yanma

hissi®, solukluk?)

Sinir sistemi hastahiklari
Yaygin: Bas agrist
Yaygin olmayan: Bas donmesi, tat bozuklugu, parestezi

Seyrek: Biling kaybi®, konviilsiyon, parozmi

Kardiyak hastahklar
Seyrek: Tagsikardi, palpitasyonlar

Bilinmiyor: Kalp durmas:”

Solunum, gogiis hastaliklar1 ve mediastinal hastaliklar
Yaygin olmayan: Dispne®

Bilinmiyor: Akut Respiratuar Distres Sendromu (ARDS) *!, pulmoner édem

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti

Yaygin olmayan: Kusma
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Seyrek: Agizda kuruma

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Eritem, kasinti (jeneralize kasinti dahil), dokiintii (jeneralize makiiler,
papiiler priiritik dokiintii dahil)

Bilinmiyor: NSF

Genel ve uygulama bolgesine iliskin hastahiklar
Yaygin olmayan: Enjeksiyon yeri reaksiyonu’, sicaklik hissi

Seyrek: Keyifsizlik/halsizlik, istime

" Bu AIR (Advers ilag Reaksiyonu) i¢in hayati tehdit edici ve/veya fatal sonuglanan raporlar
mevceuttur.

# Klinik ¢aligmalarda saptanan hipersensitivite/anafilaktoid reaksiyonlar altinda listelenmis
advers ilag reaksiyonlarinin hig¢birinin siklig1 seyrek seviyesini agsmamustir (tirtiker disinda).

¥ Yalnizca pazarlama sonrasi gozetim sirasinda saptanan asirt duyarhilik / anafilaktoid
reaksiyonlar (siklig1 bilinmiyor).

% Enjeksiyon yeri reaksiyonlari (gesitli tiirlerde) asagidaki terimleri kapsamaktadur:

Enjeksiyon yerinde ekstravazasyon, enjeksiyon yerinde yanma, enjeksiyon yerinde sogukluk,
enjeksiyon yerinde 1liklik, enjeksiyon yerinde eritem veya dokiintii, enjeksiyon yerinde agr1,
enjeksiyon yerinde hematom.

'Bu advers ilag reaksiyonlari asir1 duyarhilik reaksiyonlar: baglaminda ve baglami olmaksizin

bildirilmistir.

Alerji yatkinlig1 olan hastalarda asir1 duyarlilik reaksiyonlart digerlerine kiyasla daha sik
geligir.

Gadobutrol ile izole NSF olgular1 bildirilmistir (bkz. Béliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemlert).

Gadobutrol uygulamasini takiben serum kreatinin degerinde yiikselmeler dahil olmak iizere

bobrek fonksiyonunda dalgalanmalar gozlemlenmistir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediyatrik popiilasyon:

Yaslar1 2-17 arasinda degisen 138 goniillii ve 0-<2 yas aras1 44 goniilliiyle yapilan iki tek doz
faz I/IIl ¢alismaya gore, zamaninda dogan bebekler dahil her yastan ¢ocukta goriilen advers
ila¢ reaksiyonlarinin sikligi, tipi ve siddeti yetiskinlerde bilinen advers ilag reaksiyonu profili
ile tutarhidir. Bu durum, 1.100°den fazla pediyatrik hastay1 igeren bir faz IV calisma ve

pazarlama sonras1 gézetim sirasinda dogrulanmustir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin stirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplariin 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 asimi ve tedavisi

Viicut agirligi basma 1,5 mmol gadobutrol kadar yiiksek tek dozlar test edilmis ve iyi tolere
edilmistir.

Klinik kullanimda simdiye kadar yiiksek doza bagli intoksikasyon belirtisi bildirilmemistir.
Istenmeden doz asimi durumunda, tedbir olarak kardiyovaskiiler izleme (EKG dahil) ve
bobrek fonksiyonu kontrolii tavsiye edilir.

BUTORAST hemodiyaliz ile giderilebilir (bkz. Bolim 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve
Onlemlert).

Renal yetmezlik goriilen hastalarda bir doz asimi durumunda, BUTORAST hemodiyaliz ile
uzaklastirilabilir. Ug diyaliz seansindan sonra bu maddenin yaklasik %98’i viicuttan atilir.
Ancak hemodiyalizin, NSF 0Onlemek i¢in uygun oldugunu ileri siiren kanitlar

bulunmamaktadir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Paramanyetik kontrast madde

ATC kodu: VO8CA09
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Etki mekanizmasi

BUTORAST, manyetik rezonans goriintiilemesinde kullanilan paramanyetik bir kontrast
maddedir. Kontrast artirici etkiden sorumlu olan gadobutrol, gadolinyum (III) ile makrosiklik
ligand dihidroksi-hidroksimetilpropil-tetraazasiklododesan-triasetik asitten (butrol) olusan

ndtral (noniyonik) bir komplekstir.

Proton manyetik rezonans goriintillemede T1 agirlikli tarama sekanslar1 kullanildiginda, eksite
atomik cekirdeklere iliskin spin-lattice relaksasyon zamaninda gadolinyum iyonu tarafindan
indiiklenen kisalma sinyal yogunlugunda artisa, dolayisiyla da bazi dokularin goriintii
kontrastinda artisa yol acar. T2 agirlikli sekanslarda gadolinyumun yiiksek manyetik
momentinin ve yiiksek konsantrasyonlarda (bolus enjeksiyonu sirasinda) bolgesel manyetik

alan dalgalanmalarini indiiklemesi sinyal azalmasina neden olur.

Farmakodinamik etkiler

Gadobutrol, relaksivite o©zelligi nedeniyle diisiik konsantrasyonlarda dahi relaksasyon
zamanlarinda belirgin kisalmaya neden olur. Gadobutroliin fizyolojik kosullarda ve klinik
agidan anlamli alan kuvvetlerinde (1,5 ve 3,0 T) in vitro olarak incelenen relaksivitesi, 4,4 —

5,2 L/mmol/sn araligindadir (bkz. Tablo 1).

Tablo 1: Fizyolojik kosullarda 1,5 ve 3T’de in vitro olarak incelenen GBCA’larin T1

relaksivite araligi [L/mmol/sn]

Makrosiklik GBCA’lar Lineer GBCA’lar
Alan Gadobutrol | Gadoterik | Gadoteridol | Gadopentetat | Gadodiamid | Gadobenat | Gadoksetat
Kuvveti (T) asit
1,5 4,6-5,2 3,6-3,9 4,1-4,3 4,1-4,2 4,3-4,5 6,2-6,3 6,9-7,3
3,0 4,4-5,0 3,3-3,5 3,4-3,7 3,5-3,7 3,5-4,0 5,0-5,5 5,4-6,2

Relaksivite 0,47 ila 2 Tesla araliginda manyetik alanin kuvvetine sadece hafif derecede
bagimlilik sergiler.

Gadobutroliin yiiksek lokal doku konsantrasyonlarinda T: etkisi sinyal yogunlugunun
azalmasina yol acar.

Makrosiklik ligand, paramanyetik gadolinyum iyonu ile in vivo ve in vitro stabilitesi
(termodinamik stabilite sabiti: log K= 21-22) son derece yiiksek, stabil bir kompleks
olusturur. Gadobutrol suda ¢oziiniirliigii yiiksek, partisyon katsayist n-butanol ve pH 7,6’ daki

13




tampon arasinda 0,006 olan son derece hidrofilik bir bilesiktir. Herhangi bir enzimi inhibe

etme Ozelligi géstermez.

Cesitli GBCA’larin kompleks stabilitesi, fizyolojik kosullarda in vitro olarak incelenmistir.

Gadobutrol ve diger makrosiklik ajanlar i¢in salinan gadolinyum iyonlarinin miktar1 saptama

esiginin altinda kalmis ve bu durum, bu ajanlarin fizyolojik kosullardaki yiiksek kompleks

stabilitesini ortaya koymustur (bkz. Tablo 3).

Makrosiklik kontrast maddeler gadobutrol, gadoteridol ve gadoterat megluminden, 37°C’de

15 giinliik inkiibasyon siiresi boyunca gadolinyum iyonu salinimi gézlenmemistir.

Tablo 2: Dogal insan serumunda 15 giin sonra Gadolinyum (Gd) salinim (pH 7,4 ve

37°C’de) ve HPLC-ICP-MS analiziyle belirlenen ilk Gd salinim hizi (%95 giiven arahg:

parantez icinde verilmistir)

GBCA yapisal sinift | INN 15 giin sonra Gd** | Ik hiz (%/giin)
salinimi (%)

Noniyonik lineer Gadoversetamid %21 (19-22) %0,44 (0,40 0,51)/giin
Gadodiamid %20 (17-20) %0,16 (0,15-0,17)/giin

Iyonik lineer Gadopentetat %1,9 (1,2-2,0) %0,16 (0,12-0,36)/giin
dimeglumin
Gadobenat %1,9 (1,3-2,1) %0,18 (0,13-0,38)/giin
dimeglumin
Gadofosveset %1,8 (1,4-1,9) %0,12 (0,11-0,18)/giin
trisodyum
Gadoksetat %1,1(0,8-1,2) %0,07 (0,05-0,08)/giin
disodyum

Makrosiklik Gadobutrol Tiim oSlgtimlerin, kantifikasyon alt sinir1 altinda
Gadoteridol kaldig1 goriilmiistiir (15 giinden sonra <%0,1)
Gadoterat meglumin

Klinik etkililik

Pivot bir faz III karaciger calismasinda kombine kontrast oncesi ve sonrast MRG’de

gadobutrol uygulanan hastalar i¢in ortalama duyarlilik %79, lezyon tespiti ve siipheli malign
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karaciger lezyonlarinin siniflandirilmasi igin 6zgiilliikk %81 olarak kaydedilmistir (hasta bazl

analiz).

Pivot bir faz III bobrek ¢alismasinda ortalama duyarlilik %91 (hasta bazli analiz), malign ve
benign renal lezyonlarin smiflandirilmasi igin 6zgiilliik %85 (lezyon bazli analiz) olarak
saptanmistir. Ortalama 6zgiilliiglin hasta bazl bir analizde %52, lezyon bazli bir analizde %82

oldugu goriilmiistiir.

Gadobutrol uygulanan hastalarda kontrast oncesinden kombine kontrast dncesi ve sonrasi
MRG’ye duyarlilik artigt karaciger calismasinda %33 (hasta bazli analiz) ve bdbrek
calismasinda %18 (hasta bazli analiz ve lezyon bazli analiz) olarak kaydedilmistir. Kontrast
oncesinden kombine kontrast Oncesi ve sonrast MRG’ye 0Ozgiilliik artis1 karaciger
calismasinda %9 (hasta bazli analiz) olarak saptanirken, bobrek calismasinda 6zgilliiglin

artmadi@1 goriilmiistiir (hasta bazli analiz ve lezyon bazli analiz).

Santral sinir sisteminin, bobrek ve karacigerin kontrastli MR goriintiilemesi veya kontrastl
MR anjiyografidesi i¢in planlanan tek doz faz I/III ¢alismas1 140 pediyatrik hastada (2-17 yas
arasi) yuriitiilmiistiir. Bu ¢alismada degerlendirilen biitiin parametreler i¢in diagnostik etkililik
ve diagnostik giivendeki artis kanitlanmis ve yas gruplar1 arasinda fark bulunmamistir. Bu
calismada gadobutroliin eriskinlerdeki giivenlilik profili ile ayn1 olacak sekilde gadobutrol 1yi

derecede tolere edilmistir.

Bireyler ici ¢apraz gegisli tasarimli bir caligmada 132 hastada serebral neoplastik lezyonlarin
goriintiilemesinde  gadobutrol, gadoterat meglumin (0,1 mmol/kg dozlarda) ile

karsilastirilmistir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, medyan kor okuyucu tarafindan hem gadobutrol hem de
gadoterat meglumin i¢in genel tercih olmustur. Gadobutroliin istlinliigii 0,0004 olan p-degeri
ile gosterilmistir. Genel tercih gadobutrol i¢in 42 hasta (%32) iken gadoterat meglumin i¢in
16 hasta (%12) olmustur. 74 hasta (%56) i¢in kontrast maddelerden herhangi biri tercih

edilmemistir.

Ikincil degiskenlerden lezyon/beyin orani1 gadobutrol icin istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yiiksek bulunmustur (p<0,0003). Goriintiillemede artis orant gadobutrol ile gadoterat
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megluminden yiiksek bulunmustur; kérlenmis okuyucu tarafindan yapilan degerlendirmede

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,0003).

Kontrast/giiriiltii oran1 ortalama degeri gadoterat meglumine (98) kiyasla gadobutrol ile (129)

daha yiiksek bulunmustur. Fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Toplam 336 hastanin yer aldig1 bireyler- i¢i capraz karsilastirma ¢alismasinda, gadobutrol ve
gadoteridol (her ikisi de 0,1 mmol/kg) kontrastlanma, goriintli kalitesi ve lezyonlarin ayirt
edilmesi bakimindan karsilastirilmistir. Bu iki GBCA ayni zamanda lezyon kontrastlanmasi,
lezyon morfolojisi ve lezyon smirlarinin delineasyonu bakimindan kontrastsiz MRG ile de

karsilagtirilmistir.

Gadobutrol kullanilan MRG (kontrastsiz ve kontrastli kombine sekilde), ili¢ es birincil
gorsellestirme degiskeni agisindan (lezyon kontrastlanmasi, lezyon smirlarinin delineasyonu
ve lezyon i¢ morfolojisi) kontrastsiz goriintiilemeye kiyasla istiinliik sergilemis ve ayni

istiinliigiin gadoteridol icin de gecerli oldugu goriilmiistiir.

Gortintii  kalitesi  degerlendirildiginde, 1ii¢ okuyucu da gadobutrol ve gadoteridol
karsilastirmasinda T1 kontrasth goriintiiler i¢in negatif skorlara kiyasla (gadoteridol ile daha
yiiksek kalite gostergesi) daha fazla pozitif skor (gadobutrol ile daha yiiksek relaksiviteye
uygun sekilde daha yliksek kalite gostergesi) belirlemistir. Gadobutrol lehine olan oranlar

%36,0, %35,1, %62,2 ve %7,5, %7,5, %24,4 olarak saptanmistir.

Korlenmis okuyucuya dayali malignite saptama degerlendirmesinde, kombine gadobutroliin
duyarlilik ve dogrulugu, kombine gadoteridole kiyasla anlamli derecede daha yliksek
bulunmustur (sirasiyla %87,7 ve 85,6 ile %66,7 ve %60,2). Her iki ajan i¢in 6zgiilliik %97,5
olarak kaydedilmistir.

Klinik giivenlilik (yetiskinler ve pedivatrik popiilasyon)

Gadobutroliin  ¢esitli endikasyonlarda uygulanmasimi takiben ortaya ¢ikan advers
reaksiyonlarin tipi ve sikligi, biiylik bir uluslararasi ¢ok merkezli calismada (GARDIAN)
degerlendirilmistir. Calismaya tiim yas gruplarindan 23.775 hasta dahil edilmis ve ¢ogunlukla
hafif ila orta dereceli olan advers reaksiyonlarin diisiik oranda meydana geldigi gosterilmistir.

Calismada yer alan hastalarin 202’sinde toplam 251 advers olay (AO) bildirilmis (%0,9) ve
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215 olay, 170 hastada (%0,7) meydana gelen advers ilag reaksiyonlar1 (AIR) olarak

kategorize edilmistir.

En yaygin belgelenen AIR’ler bulant1 (%0,3), ardindan kusma (%0,1) ve bas dénmesi (%0,1)
olmustur. AIR oranlar1 kadinlarda %0,9 ve erkeklerde %0,6 olarak kaydedilmistir. AIR
oranlarinda gadobutrol dozuna gore fark goriilmemistir. AO meydana gelen 202 hastanin
besinde (%0,02) ciddi advers olay (CAO) kaydedilmis ve dort hastadaki olaylar, tedaviyi

yiiriiten hekim tarafindan AIR olarak degerlendirilmistir.

Pediyatrik popiilasyonda, 1.142 ¢ocugun 8’inde (%0,7) AO bildirilmistir. Bes ¢ocukta hafif

siddetli AO’lar meydana gelmis, kalan AO’lar ise orta dereceli olarak siniflandirilmistir.

Higbir AO’nun siddetli veya ciddi olmadig1 kaydedilmistir. AO meydana gelen sekiz ¢ocugun
altis1 (1.142 ¢ocugu kapsayan pediyatrik popiilasyonun %0,5°1) AR olarak smiflandirilmistir.
Kontrastli goriintiilerin kalitesi radyologlarin subjektif degerlendirmesine gore c¢ocuklarin
%63,7’sinde miikemmel, %34,0’inda 1iyi, %2,2’sinde orta ve %0,1’inde kotii olarak
degerlendirilmistir. Yetiskin popiilasyona benzer sekilde, gadobutrol ¢ocuklarda (<18 yas)

son derece iyi tolere edilmis ve Onerilen dozda miikkemmel kontrast kalitesi saglamigtir.

Pediyatrik popiilasyon
MSS, karaciger ve bobrekler icin CE-MRG veya CE-MRA planlanan 138 pediyatrik hasta ve

viicudun herhangi bir bolgesi i¢in rutin CE-MRG planlanan 0-<2 yas grubundaki 44 hasta
(miadinda dogan neonatlar dahil) ile iki adet faz I/IIl tek doz calismasi1 gerceklestirilmistir.
Calismalarda degerlendirilen tiim parametreler i¢in tanisal etkililik oldugu ve tanisal glivende
bir artis kaydedildigi gosterilmis, pediyatrik yas gruplart arasinda yetigkinlere kiyasla fark
olmadig1 gozlemlenmistir. Gadobutrol bu g¢aligmalarda iyi tolere edilmis ve yetiskinlerde

gadobutrol ile goriilen giivenlilik profilinin aynisini sergilemistir.

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda klinik giivenlilik

Bobrek yetmezligi bulunan hastalarda nefrojenik sistemik fibroz (NSF) gelismesine iliskin
potansiyel riskin biiylikliigliniin degerlendirilmesi amaciyla yapilan prospektif bir
farmakoepidemiyolojik calismada (GRIP), degisen derecelerde bobrek yetmezligi olan 908
hastaya CE-MRA i¢in gadobutrol uygulanmistir. Genisletilmis orta dereceli, orta veya siddetli

bobrek yetmezligi olan hastalar, iki yillik bir siire boyunca NSF bulgu ve semptomlari
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acisindan takip edilmigstir. Toplam 26’sinda genigletilmis orta dereceli, 381’inde orta dereceli
ve 174’linde siddetli bobrek yetmezligi olan 581 hastanin (%64) iki yillik tam takibi

tamamlanmistir. Hicbir hastada NSF gelismemistir.

Gortintii kalitesi, goniilliilerin biiyiik ¢cogunlugunda (%99,1) tan1 i¢in yeterli bulunmus; tanisal
giiven ¢ok yiiksek veya yiiksek olarak derecelendirilmistir (sirastyla goniilliilerin %50,2’sinde

ve %42,4’linde).

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Gadobutrol organizmada diger yliksek hidrofilik biyolojik olarak inert, bobrekten atilan

(6rnegin mannitol veya insiilin gibi) bilesikler gibi davranir.

Emilim:

Intravendz uygulandig1 icin gegerli degildir.

Dagilim:

Gadobutrol hiicre dis1 alanda hizla dagilir. Proteinlere baglanma ihmal edilebilir.

Gadobutroliin insanlardaki farmakokinetik Ozellikleri dozla orantilidir. 0,4 mmol
gadobutrol/kg viicut agirligina kadar olan dozlardan sonra, plazma diizeyi bifazik bir sekilde
azalir. 0,1 mmol gadobutrol/kg v.a diizeyindeki bir dozu takiben, enjeksiyondan 2 dakika
sonra 0,59 mmol/gadobutrol/L. plazma ve 0,3 mmol gadobutrol/L plazma 60 dakika

enjeksiyon sonrasi ol¢iilmiistiir.

Hayvanlar ile yapilan arastirmalar:

Sicanlarda, tiim GBCA’lar beyne kan-BOS bariyeri lizerinden benzer ve ¢ok diisiik bir oranda
girmektedir.

Sicanlarda, gadobutrol dahil olmak iizere GBCA’larin intakt kan-beyin bariyerini gegmedigi
gosterilmistir.

Tavsanlarda plasental gecis 6nemsizdir ve fetiislerde uygulanan dozun % 0,01°1 saptanmustir.
Emziren sicanlarda, toplam uygulanan dozun % 0,01’inden az1 anne siitliine ge¢mistir.
Sicanlarda, oral uygulama sonras1 emilim son derece diisiiktiir ve idrarla atilan doz fraksiyonu
temelinde %5 kadardir.

Enterohepatik dolagim gézlenmemistir.
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Beyinde ve viicutta gadolinyum (Gd) varlig::

Tiim GBCA’larin uygulanmasindan sonra beyinde, kemiklerde, deride, karacigerde, idrarda
ve diger organ ve dokularda uzun bir siire boyunca eser miktarda gadolinyum tespit edilebilir.
Gadobutrol gibi makrosiklik GBCA’lar i¢in lineer GBCA’lara kiyasla daha diisiik
konsantrasyonlar tespit edilebilir. Beyindeki, 6zellikle globus pallidus ve dentat c¢ekirdek
bolgesindeki kontrastsiz T1 agirlikli goriintiilerde artmis sinyal yogunlugu, birincil olarak
lineer GBCA’larmn ¢oklu 1V uygulamalarindan sonra gdzlemlenmistir. Bu bulgularin klinik

Onemi bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Gadobutrol metabolize olmaz. Plazma veya idrarda metabolit saptanmaz.

Eliminasyon:

Gadobutroliin 2 saat i¢cinde %50’den fazla ve 12 saat iginde verilen dozun %90’indan fazlasi
renal eliminasyona kiyasla idrardan 1,81 saatlik (1,33 — 2,1 saat) bir ortalama yar1 omiir ile
elimine edilir.

Gadobutrol bobrekler tarafindan degismemis bir bigimde itrah edilir. Ekstrarenal eliminasyon
ihmal edilebilir diizeydedir. 0,1 mmol gadobutrol/kg viicut agirligi dozunda, dozun ortalama
%100,3 + %2,6’s1 uygulamadan sonraki 72 saat i¢cinde atilmistir.

Saglikli insanlarda gadobutroliin renal klerensi 1,1 ila 1,7 mL dk™"dir ve bu nedenle inulinin
renal klerensi ile benzer olup, gadobutroliin glomeriiler filtrasyon ile elimine edildigini
gosterir.

Intravendz uygulamadan sonraki 2 saat icerisinde verilen dozun % 50’si itrah olur.

Gadobutrol 24 saat i¢inde biitiiniiyle itrah edilir. % 0,1’den az1 feges ile itrah edilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Gadobutroliin insandaki farmakokinetikleri sirasiyla doz orantisal (6r, Cmaks, EAA) ve dozdan

bagimsizdir (6r, Vss, t122).

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Gerivatrik popiilasyon (65 yas ve uzeri):

Bobrek fonksiyonundaki yasi ile gelisen fizyolojik degisikliklere bagli olarak, saglikli yasl
goniillillerde (65 yas ve lizeri) sistemik maruziyet sirasiyla yaklasik %33 (erkekler) ve %54

(kadinlar) oraninda, terminal yarilanma 6mrii ise yaklasik %33 (erkekler) ve %58 (kadinlar)
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oraninda artmistir. Buna bagli olarak, plazma klirensi yaklasik %25 (erkekler) ve %35
(kadinlar) oraninda azalmistir. Uygulanan dozun idrarda geri kazanilmasi tiim goniilliilerde 24
saat sonunda tamamlanmistir, yasl ve yash olmayan saglikli goniilliiler arasinda higbir fark

saptanmamuigtir.

Pedivatrik popiilasyon:

18 yasin altindaki pediyatrik popiilasyonda gadobutrol farmakokinetigi eriskinlerdeki ile
benzer diizeydedir (bkz. Boliim 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

18 yas alt1 pediyatrik hastalarda iki tek doz faz I/III ¢alisma gergeklestirilmistir.
Farmakokinetikler, 2 ile < 18 yas arasi 130 pediyatrik hastada ve 2 yas alt1 43 pediyatrik

hastada (zamaninda dogan bebekler dahil) degerlendirilmistir.

Her yastan g¢ocukta gadobutrol farmakokinetik profilinin yetiskinlerdeki profile benzer
oldugu, EAA, viicut agirligina gore normalize edilmis plazma klirensi ve Vss’nin yani sira
eliminasyon yarilanma omrii ve atilim hiz1 agisindan benzer degerler verdigi kanitlanmistir.

Toplam klirens (CLtt), egri altinda kalan alan (EAA) ve dagilim hacmi (V) gibi
farmakokinetik parametreler viicut agirhiginin artigi ile artmistir. Farmakokinetik {izerine yas
ve cinsiyetin ilave bagimsiz etkisi bulunmamistir. Enjeksiyondan sonra 6 saat i¢erisinde idrar
ile atilan gadobutrol miktar1 uygulanan dozun %77’si (ortalama) olup pediyatrik

popiilasyonda da gadobutroliin hizli renal atilim1 saptanmustir.

Renal yetmezlik:

Renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda gadobutroliin serum yarilanma omrii, azalan

glomertiler filtrasyon nedeni ile uzamaktadir.

Ortalama terminal yarilanma Omrii hafif ila orta diizeyli yetersizligi olan hastalarda
(80>CLCR>30 mL/dk) 5,8 saate, diyaliz gérmeyen siddetli yetersizligi olan hastalarda
(CLCR<30 mL/dk) ise 17,6 saate uzamistir.

Ortalama serum klirensi hafif-orta diizeyli yetersizligi olan hastalarda ((80>CLCR>30 mL/dk)

0,49 mL/dk/kg’a, siddetli yetersizligi olan hastalarda (CLCR<30 mL/dk) ise 0,16 mL/dk/kg’a

gerilemistir.
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Hafif ya da orta derecede renal yetmezligi olan hastalarda tam idrar itrah1 72 saat igerisinde
gerceklesmektedir. Agir renal yetmezligi olan hastalarda uygulanan dozun yaklasik % 80’1 5
giin igerisinde idrarla itrah edilir (ayrica bkz. Boliim 4.2. Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4.
Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri). Renal fonksiyon agir bir sekilde kisitl ise hemodiyaliz
tedavisi gerekli olabilir.

Bobrek fonksiyonu siddetli bigcimde sinirlanmigsa, hemodiyaliz tedavisi gerekebilir.

Diyaliz gereken hastalarda gadobutrol ii¢iincii diyalizin ardindan serumdan hemen biitliniiyle

uzaklastirilir.

5.3.Klinik dncesi giivenlilik verileri
Klinik dis1 veriler geleneksel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlayan doz toksisitesi ve
genotoksisite ¢caligmalarina dayanarak insanlar i¢in 6zel bir tehlikenin s6z konusu olmadigini

gostermektedir.

Ureme toksikolojisi ¢alismalarinda, insanlardaki diagnostik dozun 8-16 kat (viicut yiizey
alanina dayanarak) veya 25-50 kat (viicut agirhigina dayanarak) iizerindeki dozlarda
tekrarlayan intravendz uygulama sican ve tavsanlar arasinda embriyonik gelisimde
yavaglamanin yani sira si¢an, tavsan ve maymunlarda embriyoletalitede bir artisa yol agmustir.

Tek bir uygulamanin bu etkilere yol agip agmayacagi bilinmemektedir.

Radyoaktif olarak isaretlenmis gadobutrol emziren sicanlara intravendz yoldan

uygulandiginda, siit yoluyla neonatlara gegis uygulanan dozun %0,1’inden az olmustur.

Sicanlarda oral uygulamadan sonraki absorpsiyon ¢ok diisiik olup idrarla atilan doz
fraksiyonu goz oniinde bulunduruldugunda yaklasik %5 miktarinda gergeklesmistir. Klinik
dis1 kardiyovaskiiler giivenlilik farmakolojisi ¢alismalarinda, uygulanan doza bagli olarak kan
basinct ve miyokardiyal kontraktilitede gegici artislar gézlenmistir. Bu etkiler insanlarda

gbzlenmemistir.

Yenidogan/yavru hayvanlarda yapilan calismalar
Yenidogan ve yavru si¢anlarda yapilan tek ve tekrarli doz toksisitesi ¢aligmalari, zamaninda
dogan yenidoganlar ve bebekler dahil her yastan ¢ocukta kullanim i¢in spesifik bir riske isaret

eden herhangi bir bulgu ortaya koymamastir.

21



6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Kalsobutrol sodyum

Trometamol

Hidroklorik asit

Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Gecimlilik calismalarinin  olmamas1 nedeniyle, bu tibbi {irlin diger tibbi iirlinlerle

karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay
Agcildiktan sonra BUTORAST 24 saat 20°C - 25°C’de stabil kalmaktadir ve bu siireden sonra

atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

30 mL ¢ozelti iceren 30 mL kapasiteli tip I renksiz cam flakonlarda kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Uygulama sekli ile ilgili dnlemler i¢in bkz. Boliim “4.2 Pozoloji ve uygulama sekli”.

7. RUHSAT SAHIBI

VEM llag San. ve Tic. A.S
Maslak Mahallesi AOS 55. Sokak
42 Maslak A Blok Sit. No: 2/134
Sarryer/ISTANBUL
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8. RUHSAT NUMARASI
2022/823

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHI
[k ruhsat tarihi: 28.12.2022

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILEME TARiHI
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