KISA URUN BILGILERI (KUB)

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OPTIRAY 350 steril enjektabl kullanima hazir siringa

2. KALITATIF VE KANTITATIF BiLESiMi
Etkin madde:

Toversol 741 mg/ml icerir. Bu da 350 mg/ml elementel iyota esdegerdir.

Yardimci madde(ler):

Sodyum Kalsiyum Edetat 20 mg/100 ml
pH ayarlamasi gerektiginde Sodyum hidroksit icerebilir.
Yardimci maddeler igin bkz. 6.1.

3. FARMASOTIK FORMU
Kullanima hazir siringada, enjeksiyon ya da infuizyon igin ¢ozelti
Renksiz ila soluk sari renkte berrak ¢ozelti.
Ozmolalite: 780 mOsm/kg
Viskozite: 14,3 mPa.s (25°C’de)
Viskozite: 9 mPa.s (37°C’de)

4, KLINIK OZELLIKLERI

4.1 Terapotik endikasyonlar
Optiray 350, intraarteriyel ve intraventz dijital subtraksiyon anjiyografisini (IA-DSA
ve IV-DSA) iceren koroner, periferik, viseral ve renal anjiyografi dahil olmak tzere
tim kardiyovaskdler sistem anjiyografilerinde, aortografide, sol ventrikilografide
kullanimi endike olan, non-iyonik bir rontgen kontrast maddesidir. Optiray 3507nin,
bilgisayarli bas ve vicut tomografisi (CT), intravendz Urografi ve venografide
kullanimi da endikedir..



4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi:

Eriskinler: Onerilen dozaj cizelgesi

Prosedir Dozaj Maksimum Toplam Doz
Periferik Anjiyografi 10-90 mi 250 ml

Tek doz gerekirse tekrarlanabilir.

Viseral Anjiyografi 12-60 ml 250 ml

Tek doz gerekirse tekrarlanabilir.

Renal Anjiyografi 6-15 ml 250 ml
Tek doz gerekirse tekrarlanabilir.

Aortografi 10-80 ml 250 ml
Tek doz gerekirse tekrarlanabilir.

Koroner arteriyografi 1-10 ml 250 ml

Tek doz gerekirse tekrarlanabilir.

Sol ventrikulografi 30-50 ml 250 ml

Tek doz aerekirse tekrarlanabilir.

IA DSA 5-80 ml 250 ml

Tek doz gerekirse tekrarlanabilir. Kontrast maddenin enjekte edildigi damarin akis oranina
dikkat edin.

IV DSA 30-50 ml 250 ml

Tek doz gerekirse tekrarlanabilir. Periferik intravendz enjeksiyonlarda enjeksiyon hizi
saniyede 8-12 ml, santral ventz/preatriyal enjeksiyonda saniyede 10-20 ml olmaldir.
Gerekirse damar 20-50 ml’lik serum fizyolojik ¢ozeltisiyle yikanabilir.

Venografi 50-100 ml 250 ml
Her bir ekstremite i¢in normal doz 50-100 ml’dir. Bazi durumlarda daha disuk veya
yiksek dozlar gerekebilir. inceleme sonrasinda vendz sistem uygun bir sivi (6rn. serum

fizyolojik ¢ozeltisi) ile yikanmalidir. Ayrica ekstremiteleri kontrast maddeden temizlemek



icin, masaj yapmak ve bacaklari daha ylksek bir seviyede tutmak da faydali olur.

intravenoz Urografi 50-75 ml 150 ml
Kotu gorantilemenin beklendigi, orn. yasli veya bobrek fonksiyonlari azalmis hastalarda,
doz 1,4 ml/kg vicut agirhgina (maks. 140ml) yikseltilebilir. Tyi bir tanisal sonug elde

etmek igin kontrast madde miimkiin oldugunca hizli uygulanmalidir.
Bas CT 50-150 ml 150 ml

Vicut CT 25-150 ml 150 ml

Toplam vicut CT’sinde uygulama orani, organlara gore degismektedir. Optiray, bolus
olarak, kisa sireli inflizyonla veya her ikisinin kombinasyonuyla verilebilir. Bir bolus
enjeksiyonunun normal dozu 25-75 ml’dir. Kisa streli bir infiizyonun normal dozu 50-150
ml°dir.

Genel olarak dozaj, hastanin yasina, agirligina, kalp debisine ve genel durumuna ve ayrica
incelenmesi gereken vaskiler alana baghdir. Dozaj, inceleme teknolojisine, enstrimantal

ekipmana ve secilmis iyot konsantrasyonuna da baglidir.

Intravaskiler uygulanan iyotlu kontrast maddelerin enjeksiyondan once isitilarak
vucut sicakhgina getirilmesi onerilir. Bitun radyopak kontrast ajanlarda oldugu gibi,
yeterli gorsellestirmeyi saglayan muhtemel en dustik doz kullaniimalidir.

Ozel populasyonlara iligkin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bébrek fonksiyon bozuklugu olan ya da kombine bobrek ve karaciger hastaligi
olan hastalarda dikkatli olunmalidir (bakiniz bélim 4.4).

Pediyatrik poptlasyon:

Optiray 350°nin ¢ocuklarda glvenlik ve etkinligi henlz bilinmemektedir. Bu nedenle
bu tibbi drun, daha fazla veri elde edilene kadar cocuklarda kullaniimamahdir.
Cocuklarda, serebral, periferik ve viseral anjiyografi ve intraventz Urografi igin
Optiray 300 kullanilabilir.

Geriyatrik populasyon:

Dozaj erigkinlerdeki gibidir. Kotu goriintileme beklenen durumlarda dozaj

maksimuma ¢ikarilabilir.



4.3.

4.4.

Kontrendikasyonlar
Iyot iceren kontrast maddeye karsi kanitlanmis asiri  duyarhlik. Belirgin

hipertiroidizm.

Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Ciddi bir advers reaksiyon olusma olasiligi daima goz oniinde bulundurulmahdir.
Iyotlu kontrast maddeler intratekal kullanimda endike olmadiklari halde istenmeyen
intratekal ( spinal kort ici ) uygulanmasi nedeniyle ciddi advers reaksiyonlar
bildirilmistir. Bu ciddi advers reaksiyonlar; 6lim, konvulsiyonlar, serebral hemoraji,
koma, paralizler, araknoidit, akut bobrek yetmezligi, kardiyak arrest, kriz,
rabdomiyaliz, hipertermi ve beyin 6demini icerir. Bu Urtnun intratekal olarak
uygulanmadigindan emin olmak icin 6zellikle dikkatli olunmahdir.

Diger tim rontgen kontrast maddelerinde oldugu gibi, Optiray anafilaksiye veya
bulanti, kusma, dispne, eritem, Urtiker ve hipotansiyon gibi diger anafilaktoid
intolerans belirtilerine neden olabilir. Onceden iyotlu réntgen kontrast maddelerine
kars reaksiyon oykusu, bilinen baska allerjiler, (6rn.bronsiyal astim, yiiksek ates ve
yiyecek allerjileri ) veya asiri duyarli oldugu bilinen hastalarda risk yiksektir.
(Bakiniz bolum 4.3). Herhangi bir allerji veya asiri duyarlihk 6ykusi bulunan
hastalarda, faydanin riskten ¢ok daha fazla olmasi kosulu aranmalidir. On testler
yapilarak siddetli reaksiyonlarin éngérilebilmesi mimkin degildir. Bir hastanin tibbi
oykdisindn batunayle degerlendirilmesi, potansiyel advers reaksiyonlarin 6ngérilmesi
acisindan daha dogru olacaktir. Pozitif allerji 6ykusi kontrendikasyon degildir, ama
dikkat edilmesini gerektirir. Uygun reslsitasyon onlemleri derhal alinabilmelidir.
Allerjik reaksiyonlari onlemek veya en aza indirmek igin antihistaminikler ve
kortikosteroidlerle pre-medikasyon tedavisi yapilabilir. Ancak bu pre-medikasyon
tedavisi, siddetli advers olaylarin ortaya ¢cikmasini her zaman engellemez.

Iyotlu intravaskiler kontrast ajanlarin  kullanildigl  diyagnostik prosediirler,
uygulanacak 6zel prosedirde yetenekli ve deneyimli personel tarafindan yapiimahidir.
Iyotlu rontgen kontrast maddesinin uygulanmasi ile iliskili ciddi veya fatal
reaksiyonlar gortlmustir. Tam teghizath acil arabasi veya dengi malzeme ve teghizat,
ve her tlr advers reaksiyonu taniyacak ve miidahale edebilecek nitelikte personel
daima hazir bulundurulmahdir. Hasta, son enjeksiyondan sonra en az 15 dakika
boyunca yakin gdzlem altinda tutulmalidir, ¢iunkl siddetli reaksiyonlarin ¢ogu bu
sirada ortaya ¢ikmaktadir.



Ciddi gecikmis reaksiyon olusabildig bilindiginden, acil yardim ve deneyimli personel
en az 30 dakikadan 60 dakikaya kadar hastanin yaninda bulundurulmahidir, hasta
enjeksiyondan sonra bir saat boyunca hastane ortaminda ( mutlaka radyoloji /
kardiyoloji ortami olmasi gerekmez ) kalmali ve herhangi bir semptom gelistigi
takdirde radyoloji bélimune dénmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar, dolasan ozmotik yukteki gecici bir artigla
iligkili olabilecek gecikmis hemodinamik bozukluklari saptayabilmek igin,
prosedirden sonra birkag saat boyunca gozlem altinda tutulmahdir. Allerjik
reaksiyonlarin, uygulamayi izleyen birka¢ gun icinde gelisebilecegi ve bdyle bir
durumda derhal doktora basvurulmasi gerektigi konusunda hasta bilgilendirilmelidir.
Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu, kombine renal ve hepatik hastalik, multiple
miyelom ya da diger paraproteinemi, anurisi olan hastalarda, 6zellikle yuksek dozlar
uygulandiginda dikkatli olunmahidir. Her ne kadar bobrek hasarinin nedeni
dehidrasyon ya da kontrast madde olarak ayri ayri kanitlanmasa da ikisinin
kombinasyonunun bu hasara neden olabilecegi dustnilmustir. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalardaki bu risk, uygulama igin bir kontrendikasyon degildir.
Bununla birlikte normal hidrasyon diizenlenmesi ve yakindan izlemeyi iceren tzel
uyarilara gerek vardir. Enjeksiyon éncesi hazirlik sirasinda hastalara uygulanan kismi
dehidratasyon zararl olabilir ve 6zellikle miyeloma hastalarinda dnerilmez, ¢unki bu
hastalarda miyelom proteinlerinin ¢okmesine neden olan bir yatkinlik olusturabilir.
Optiray’in kandan atilmasi igin diyaliz uygulanabilir.

Homozigotik orak hicre hastaligi olan hastalarda, rontgen kontrast maddesi gibi
hiperozmolar ajanlar eritrositlerin oraklasmasini etkileyebilirler. Bu nedenle bu tir
ajanlarin  homozigotik orak hucre hastaligi olan hastalara intra-arteriyel
uygulanmasindan once dikkatli bir degerlendirme yapilmahdir.

Iyot icerikli kontrast madde, latent hipertiroidizmi ya da tiroid bezinde otonom
alanlari olan hastalarda da zararli olabilir. Feokromositoma hastalarinda, hipertansif
kriz riski nedeniyle kontrast maddenin intravaskiler uygulandigli durumlarda, 6nceden
a-blokoér verilmesi 6nerilir.

Serebral arterlere veya spinal kordu besleyen damarlara dogrudan enjeksiyon
sonrasinda, veya anjiyokardiyografide karotidlerin istenmeyen dolumu nedeniyle,
ciddi norolojik olaylar gozlenmistir. Kontrast maddeye karsi neden-etki iliskisi
kurulmamistir, ¢unki hastanin onceki durumu ve prosedir teknikleri de, kendi

iclerinde nedensel faktorlerdir.



Bazi hastalarda genel anestezi endike olabilir. Ancak muhtemelen anesteziklerin
hipotansif etkileri nedeniyle, bu hastalarda advers reaksiyonlarin sikliginin daha
yiksek oldugu gortalmustdr.

Anjiyografi prosedurlerinde, kateter manipiilasyonu ve kontrast madde enjeksiyonu
sirasinda plagl yerinden oynatma veya damara zarar verme ya da damar duvarini
delme olasiliklarina dikkat edilmelidir. Kateterin dogru yerlestirilmesi icin test
enjeksiyonlarinin yapilmasi tavsiye edilir.

Non-iyonik  rontgen kontrast ~maddesinin  antikoagulan etkisinin, benzer
konsantrasyonlarda konvansiyonel iyonik ajanlara gore daha az oldugu in vitro
kanitlanmistir. Non-iyonik kontrast maddenin siringada kanla uzun sireli temasinda
pthtilasma gorilmustir. Bu nedenle standart anjiografik kateterlerin siklikla
yikanmasi ve siringa ya da kateter icinde bulunan kontrast maddenin kanla uzun stre
temasinin engellenmesi énerilir.

Bazi olgularda, hem iyonik hem de non-iyonik rontgen kontrast maddelerle
arteriyografi sirasinda, miyokart infarktiisii veya inmeye yol agan siddetli ve fatal
tromboembolizm gorilmastir. Bu ylzden o6zellikle anjiyografi prosedurlerinde
tromboembolitik olaylari minimize etmek igin, ¢ok dikkatli bir damar ici enjeksiyon
teknigi uygulanmasi gereklidir. Hastanin altta yatan hastaliklari, incelemenin siresi,
kateter ve siringanin materyali ve eslik eden ilaglar, tromboembolizmin gelismesine
katkida bulunabilirler. Bu nedenle rehber kablo ve kateterlerin dogru kullanimi, tcli
valf kullanimi, kateterin heparinize salinle sik sik yikanmasi ve incelemenin vaktinde
bitirilmesi gibi 6nlemleri kapsayan ¢ok dikkatli bir inceleme yapilmasi 6nerilir. Cam
siringalarin yerine plastik siringalarin  kullanimi, pihtilasma olasthgini in vitro
azaltmistir.

Ileri aterosklerozu, agir hipertansiyonu, kardiyak dekompansasyonu, senilitesi,
oncesinde serebral trombozu veya embolizmi olan hastalarda o6zellikle dikkatli
olunmalidir. Bradikardi ve kan basincinin yikselmesi veya dismesi gibi
kardiyovaskdler reaksiyonlar bu hastalarda daha sik gorlebilir.

Homosistindrili hastalarda, artan tromboz ve embolizm riski nedeniyle mimkin
oldugu kadar anjiyografiden kaginiimalidir.

Optiray perivaskiler uygulamayi onlemek icin dikkatle enjekte edilmelidir. Ancak
Ozellikle power enjektorlerin kullanimi sirasinda Optiray'da 6nemli bir ekstravazasyon

gorilebilir.



4.5.

Genellikle konservatif tedaviye ihtiya¢ duyulacak 6nemli bir doku hasari olmadan
tolere edilir, ancak Ozellikle elin dorsumu igine ektravazasyon sonrasi cerrahi
midahale gerektiren ciddi doku hasarinin (llserasyon) oldugu bazi olgular
bildirilmistir.

Islemsel risk acisindan, selektif koroner arteriografi yalnizca beklenen yararin isleme
bagl risklerle kiyaslandiginda ¢ok ylksek oldugu hastalarda uygulanmahidir. Kronik
pulmoner amfizem hastalarinda da anjiyokardiografinin tasidigi risk, islemin

gerekliligiyle dikkatle kiyaslanmalidir.

Yalnizca spesifik endikasyonlara yonelik 6zel uyari ve dnlemler soyledir:

Venografi

Flebit stphesi, agir iskemi, lokal enfeksiyonlar veya venoz sisteminde komple
okluzyon olan hastalarda 0zellikle dikkatli olunmalidir. Enjeksiyon sirasinda
ekstravazasyon olusumunu engellemek igin bir rontgen floroskopisi 6nerilir.

Periferik anjiyografi

Rdntgen kontrast maddesinin enjekte edilecegi arterde puls olmalidir. Tromboangiitis
obliterans veya agir iskemiyle kombine artan enfeksiyonlari olan hastalarda,
anjiyografi 6zel bir dikkatle uygulanmali, miimkiinse hi¢ yapilmamahdir.

Koroner arteriyografi ve sol ventrikilografi

Bu prosedirlerde kardiyak dekompansasyon, ciddi aritmiler, iskemi ve miyokart
infarkttsu gorulebilir.

Sodyum

Bu tibbi Griin her dozunda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani

esasinda “sodyum icermez”.

Diger ilaclarla etkilesim ve diger etkilesim turleri

Diger iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasindan sonra asagidaki etkilesimler

gorulmastir. Bunlar genellikle ilgili kontrast madde sinifina 6zel etkilesimlerdir.

- Iyotlu kontrast maddenin parenteral uygulandigi bir réntgen incelemesi sirasinda,
metformin alan hastalarda laktik asidozla iliskili akut bobrek yetmezligi
goralmustir. Bu nedenle metformin alan diyabetik hastalarda, serum kreatinin
normalse, inceleme yapilmah ve inceleme yapildigi andan itibaren metformin

alimi durdurulmalidir.



Metformin 48 saat boyunca hastaya verilmemeli, ancak bébrek fonksiyonu/serum
kreatinin normal aralikta kalacak olursa metformin uygulamasina tekrar
baslanmahdir. Serum kreatinini artmis hastalarda iyotlu kontrast maddenin
kullanilmadigi alternatif bir goruntileme metodu degerlendirilmelidir; sayet
rontgen incelemesi yapilmak zorunda ise metformin ile ilgili yukarida agiklanan
prosedire uyulmali ve incelemeden en az 24 saat 6nce nefrotoksik ilaglar,
mannitol ve kivrim ditretiklerinin alimi durdurulmalidir.

Karaciger disfonksiyonu olan ve oral kolesistografik ajanlari takiben intravaskiler
kontrast maddesi verilmis birka¢ hastada renal toksisite kaydedilmistir. Bu nedenle
yakin zamanda Kolesistografik bir kontrast ajan almis hastalarda, intravaskiler
rontgen kontrast ajani uygulamalari ertelenmelidir.

Literatirde interlokin ile tedavi edilen hastalarda, kontrast ajanin
uygunlanmasindan sonra, advers reaksiyonlarin oraninin daha ylksek olabilecegi
belirtilmektedir. Bunun nedeni heniiz anlastlamamistir. Interlokin uygulamasindan
sonra 2 haftalik bir periyot icinde bu reaksiyonlar artarak veya gecikerek ortaya
cikmistir.

Bir rontgen Kkontrast maddesinin arteriyel enjeksiyonu asla vazopresor
uygulandiktan sonra yapilmamalidir, yoksa ndérolojik etkileri gucli bir sekilde
artirirlar.

Iyotlu rontgen kontrast maddesi, tiroid bezinin iyot alim kapasitesini azaltabilir.
Bu nedenle iyot tahminlerine dayanan PBI (proteine bagli iyot) ve radyoaktif iyot
alimi calismalarinin sonuglari, iyotlu rontgen kontrast maddesinin uygulanmasini
takip eden 16 gln icinde tiroid fonksiyonunu dogru yansitmaz. Ancak T3 resin
alim ve total veya serbest tiroksin (T4) tayinleri gibi iyot tahminlerine
dayanmayan tiroid fonksiyon testleri bu durumdan etkilenmez.

Fenotiazinler, trisiklik antidepresanlar, MAO-inhibitorleri, analeptikler ve
noroleptikler gibi spazm esigini distren ilaglar, bilhassa epilepsi veya fokal beyin
kayiplari olan hastalarda konvilsiyona yol acabilir. Bu nedenle tibbi agidan uygun
goralirse, bu ilaglarin kullanimi serebral anjiyografiden 48 saat Oncesinden

itibaren ve 24 saat sonrasina kadar birakilmalidir.



4.6.

4.7.

4.8.

Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar/Dogum kontroli

Uygulanabilir degildir (Bakiniz Gebelik donemi).

Gebelik donemi

Optiray icin, ilaca maruz kalmis gebelerde hicbir klinik calisma mevcut degildir.
Hayvan calismalari; gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi
gelisimle ilgili olarak direkt ya da dolayh zararli etki gostermemistir. Bu nedenle
gebelikte recgete edilirken dikkatli olunmahdir. Ancak gebelik sirasinda yapilan
herhangi bir rontgen incelemesi potansiyel bir fetal risk tasiyabileceginden, risk/fayda
orani dikkatle tartilmalidir. Eger daha iyi bilinen ve daha guvenli bir alternatif varsa,
kontrast maddeli rontgen incelemesinden kacinilmahdir. Standart test modellerinde
mutajen etkiler gbzlenmemistir.

Laktasyon donemi

Toversol’iin insan anne sitiyle atilip atilmadigl bilinmemektedir. Ancak pek cok
enjektabl kontrast ajan, anne sitiinden yaklasik %21 oraninda degismeden atiimaktadir.
Emzirilen bebeklerde advers etkiler gorildigi kanitlanmamis olsa da, potansiyel
advers etkiler nedeniyle emziren kadinlara intravaskiler rontgen kontrast madde
uygulanirken dikkatli olunmali, gerekirse emzirmeye bir glin ara verilmelidir.

Ureme yetenegi (fertilite)

Klinik olmayan arastirmalardan alinan veriler, tavsan ve sicanlarda, ioversolin fertilite

Uzerine negatif bir etkisi olmadigini kanitlamistir.

Arag ve makine kullanimi Gizerindeki etkiler
Ara¢ surme ve makine kullanma Uzerinde bilinen bir etkisi yoktur. Ancak erken
reaksiyonlarin ortaya ¢ikma riski nedeniyle, enjeksiyonu izleyen bir saat icinde arac

veya makine kullaniimasi 6nerilmemektedir.

Istenmeyen etkiler:
Yan etkiler, kontrolli goézlemlere ( ilag izleme ) gore tedavi edilen hastalarin %
1,1’inde hafif veya orta dereceli olarak meydana gelmistir. Ciddi veya yasami tehdit



eden yan etkiler ve o6limler, cogunlukla kadiyovaskier orijinli olarak meydana
gelmektedir.

Durumu agirlastiran ana faktor olarak kardiyovaskuler bozuklukla birlikte olusan
kardiyak arrestin baslica 6zelligi, 6ltimlerin biyik cogunlugunun enjeksiyon sirasinda
ya da 5-10 dakika sonra meydana gelmesidir. Bununla birlikte nadiren meydana gelen
gecikmis intolerans reaksiyonlari, uygulamadan gunler sonra bildirilmistir.
Literaturde, hipotansif kolaps ve soku iceren bazi raporlar bulunmustur. Klinik
literatirlere dayanilarak konvansiyonel kontrast madde kullanimindan dolay! rapor
edilen 6lumlerin dagilimi; 1 milyonda 6,6’dan ( %0,00066 ) 10.000°de 1’e ( % 0.01)
degismektedir.Sicaklik hissi gibi rahatsizlik reaksiyonlari ¢cok yaygindir ( % 10 — 50 ).
Bunlar, dozajdan, kullanilan konsantrasyondan ve enjeksiyon yerinden bagimsizdir.
Agr hisleri de yaygin olarak gozlenmistir.

Allerji 6ykist olan hastalarda kontrast madde ile bildirilmis advers reaksiyon
insidansi, genel populasyonun iki katidir; kontrast maddeye karsi 6nceden reaksiyon
Oykuisl olan hastalarda, diger hastalara kiyasla t¢ kat daha fazladir. Bununla birlikte
kontrast maddeye karsi hassasiyet, tekrarlanan uygulamalarla artan bir sekilde ortaya
¢itkmaz.

Advers reaksiyonlar su sekilde siniflandirilabilir:

- Asirt duyarhhk ya da anaflaktoid reaksiyonlar: Cogunlukla hafif ya da orta
derecelidir ve kasinti, deri dokuntuleri, Urtiker ve rinit gibi belirtilerle seyreder.
Bu belirtiler uygulanan dozdan ve uygulama yerinden bagimsiz olarak
olusabilir ve kan basinci disusu, tasikardi, dispne, solgunluk, suurda azalma
olarak tarif edilen semptomlarla birlikte seyreden bir sok gelisiminin ilk
isaretleri olabilir. Fatal olgular bildirilmistir.

- Vazovagal reaksiyonlar: Sersemlik hissi ve hipotansiyondan senkopa kadar
cesitlilik gosteren, kontrast madde ya da rontgen proseddrinin kendisi ile
iliskilendirilen vazovagal reaksiyonlar.

- Kardiyolojik yan etkiler: Kardiyolojik kateterizasyon sirasinda olusan, EKG
degisimleri, aritmi, koroner spazmla birlikte ileti sistemi bozukluklarini
kapsayabilen kardiyolojik yan etkiler. Kontrast madde ya da rdntgen
prosediriinin kendisi ile iligskilendirilen bu gibi kardiyolojik yan etkiler ¢ok

seyrek olarak bildirilmistir.
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- Nefrotoksik reaksiyonlar: Onceden mevcut bébrek hastalagi olan hastalarda,

akut bobrek yetmezligiyle seyreden nefrotoksik reaksiyonlar ¢ok seyrektir.(

metformin ile etkilesim bilgileri igin bkz. Bolum 4.5).

- Sinir sistemi bozukluklari: Kontrast maddenin intra-arteriyel enjeksiyonu

sonrasinda olusabilen, konfiizyon, gérme bozukluklari, konvilsiyon ya da kriz

gibi sinir sistemi bozukluklari. Bu belirtiler genellikle gecicidir ve birka¢ saat

icinde kendiliginden azalir.

- Lokal reaksiyonlar: Enjeksiyon yerinde ¢ok nadiren deri dokintlsu, sisme,

enflamasyon ve 6dem gibi lokal reaksiyonlar olusabilir.Bu gibi reaksiyonlar,

birgok olguda muhtemelen kontrast maddenin ekstravazasyonu nedeniyle

olusur. Uzatiimis paravazasyon, cerrahi tedavi gerektirebilir.

Asagidaki advers reaksiyonlar, klinik ¢alismalarda Optiray uygulamasi sonrasinda ve

pazarlama sonrasi donemde bildirilmistir. Sikliklar, kontrollt ¢alismalarda bildirildigi

gibi, asagidaki 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)

Cok seyrek (< 1/10.000)

Bilinmiyor ( eldeki verilerden hareketle tanmin edilemiyor ).

Psikiyatrik bozukluklar
Cok seyrek: Amnezi ; anksiyete; somnolans

Sinir sistemi bozukluklari

Seyrek: Sersemlik; tremor; parestezi

Cok seyrek:  Ajitasyon; konflizyonel durum; bilin¢ kaybi; dezoryantasyon;

diskinezi; disfazi; hipoestezi; kas kramplari; paraliz; konusma bozukluklari; uyusukluk

G0z hastaliklari

Cok seyrek:  Konjunktivit ( g6z iritasyonu, okiler hiperemi, gézlerde sulanma ve

konjunktiva sismesini de igeren); gecici korlik gérme bozukluklar
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Kulak ve labirent bozukluklari
Cok seyrek: Tinitus

Kardiak bozukluklar

Seyrek: Tasikardi

Cok seyrek: Palpitasyon; aritmi; atrial fibrilasyon; bradikardi; kardiyak arrest;
dolasim bozukluklari; EKG degisiklikleri; ekstrasistol; kalp blogu; ventrikiler
fibrilasyon;

Vaskduler bozukluklar
Seyrek: Hipotansiyon
Cok seyrek: Serebrovaskuler bozukluklar; siyanoz; hipertansiyon; senkop; flebit;

vazodilatasyon; vazospazm; kan basinci dalgalanmasi

Solunum sistemi, toraks ve mediastin hastaliklari

Seyrek: Larengeal spazm; 6dem ve obstriksiyon ( bogazda daralma ve stridoru
da iceren ); dispne; rinit ( hapsirma ve nazal konjestiyonu da iceren ); bogaz
iritasyonu; okslrik

Cok seyrek:  Apne; bronkospazm; hipoksi; larengeal 6dem; farenjit; pulmoner
ddem;

Gastrointestinal bozukluklar

Yaygin olmayan: Bulanti; kusma

Seyrek: Tat alma bozuklugu; agiz kurulugu

Cok seyrek: Sialoadenit; hiperasalivasyon; dilde 6dem; disfaji; diyare;

Deri ve deri alti doku bozukluklari

Yaygin olmayan:  Urtiker

Seyrek: Eritem; prurit; dokintu

Cok seyrek: Anjiyoddem; toksik epidermal nekroliz

Kas-iskelet, bag dokusu ve kemik bozuklujlari

Cok seyrek: Kas spazmlari; miyalji

12



Bdbrek ve Uriner bozukluklar
Seyrek: Miktirisyon aciliyeti
Cok seyrek: Inkontinans; akut bobrek yetmezligi; anormal bobrek fonksiyonu; BUN

artisl; oliguri; hematiri; kreatinin klerensinde azalma; nefropati

Genel bozukluklar ve uygulama yeri reaksiyonlari

Cok yaygin:  Sicaklik hissi

Yaygin: Agri

Seyrek: Farenjial 6dem; Urperme (titreyerek trperme ve sogukluk hissini de
iceren ); bas agrisi

Cok seyrek: Anaflaktik sok; ylz 6demi; periorbital 6dem; ates; édem; solgunluk;
gogls agrisi; abdominal agri; enjeksiyon yeri reaksiyonlari ( 6zellikle ekstravazasyon
sonrasl agri, eritem ve hemorajiden, nekroza kadar belirtileri iceren, vaskuler tramva );
astenik kosullar ( kiriklik, yorgunluk ve gevsemeyi de iceren ); anormal hissetme;

terleme artisl

Optiray’in  koroner arteriyografi ve ventrikillografi icin kullanildigi ¢ift kor klinik
calismalarda, ioversol enjeksiyonu ile olusan elektrokardiyografik ve hemodinamik
degisiklikler, diatrizoat meglumin ve diatrizoat sodyum’a kiyasla daha az siklikta ve
daha az ciddiyette meydana gelmistir. Koroner arter ve sol ventrikil ejeksiyonu
sonrasinda bradikardi, tasikardi, T dalgasi amplitidi, ST segment depresyonu, ST
segment elevasyonu gibi elektrokardiyografik parametreler, diatrizoat meglumin ve
diatrizoat sodyumla Karsilastirildiginda Optiray ile daha az etkilenmistir. Ayni
zamanda diger konvansiyonel iyonik maddelere kiyasla Opiray’in kardiyak
fonksiyonlar ve sistemik kan basincinda daha az degisiklige yol actigi gosterilmistir.
Bu degisiklikler; kalp debisi, sol ventrikiler sistolik ve son diyastolik basing, sag
ventrikuler sistolik ve pulmoner arter sistolik basinci, sistolik ve diyastolik kan
basincinda azalmay igerir.

Optiray icin bildirilmis bu advers reaksiyonlara ek olarak, diger kontrast ajanlarin
kullanimi ile bildirilmis advers reaksiyonlar ( ve herhangi bir suda ¢dziinen iyotlu
kontrast ajan ile de olusmasi muhtemel ) su sekilde siralanmistir; gegici veya daha az

siklikta kalici gorsel alan kayiplari, dissemine intravaskuler koagulasyon.
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4.9.

5.2.

Diger reaksiyonlar, uygulama hatalarinin sonucu olarak herhangi bir kontrast ajan
kullanimi ile de olusabilir. Bu reaksiyonlar; enjeksiyon yerinde hemoraji ya da
psodoanevrizma, aksiller arter enjeksiyonu sonrasinda brakiyal sinir felci, gogus
agrisi, miyokard enfarktlst ve hepatorenal kimya testlerindeki gecici degisiklikler
seklinde olabilir. Arteriyel tromboz, arteriyel plaklarin displasmani, vendz tromboz,
koroner damarlarin disseksiyonu ve gecici sinls arresti, seyrek gorilen

komplikasyonlardir.

Doz asimi:
Tidm iyotlu rontgen kontrast maddelerinde oldugu gibi, Optiray’da da asiri doz
potansiyel olarak olimcildir ve solunum sistemiyle kardiyovaskiler sistemi
etkileyebilir. Tedavi semptomatik olmalidir. Optiray’1 kandan temizlemek igin diyaliz
yapilabilir.

FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

Farmakodinamik ozellikleri

Farmakoterap6tik Grup: Suda ¢dziinen, nefrotropik, disik ozmolar réntgen kontrast
maddesi

ATC kodu: VOBABO7

Optiray 350, non-iyonik bir rontgen kontrast maddesidir. Optiray’in intravaskiler
enjeksiyonu, kontrast maddenin akis yolundaki damarlari opasifiye ederek anlamli
hemodilusyon olusuncaya kadar i¢ yapilarin radyografik yolla gérulebilmesini saglar.

Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Intravenoz kullanim nedeniyle gastrointestinal yolla emilim s6z konusu degildir.
Dagilim

Optiray'in  farmakokinetik profili, hidrofilik 6zellikleri ve serum ve plazma
proteinlerine ¢ok dusiik dizeyde baglanmasiyla birlikte, Optiray’in ekstraselliler sivi
boslugunda dagildigini  gostermektedir. 50 ml’lik bir Optiray 320 dozu
uygulanmasindan sonra ortalama dagilim yarilanma émrii (£ SE) ( serum ) 15,5 £
3,5 dakika idi.
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5.3.

Biyotransformasyon

Optiray icin anlamli bir metabolizma, deiyodinasyon veya biyotransformasyon
gorulmemistir.

Eliminasyon

Optiray, bobreklerden glomerler filtrasyon ile hizli bir sekilde elimine olur. 50 mI’lik
bir Optiray 320 dozu uygulanmasindan sonra ortalama eliminasyon yarilanma 6mri (
+ SE ) ( serum ) 2,06 £ 0,14 olarak bulunmustur. Uygulanan dozun % 95’ten fazlasi

ilk 24 saat icinde atilir. Feges yoluyla atilhim ihmal edilebilir niteliktedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Irk:

Bu konuda herhangi bir calisma yapilmamistir.
Cinsiyet:

Bu konuda herhangi bir calisma yapilmamistir.

Yas etkileri:
Bu konuda herhangi bir calisma yapiimamistir.

Bobrek yetmezligi:

Bu konuda herhangi bir calisma yapiimamistir.

Klinik dncesi guvenlilik verileri
Optiray’in klinik 6ncesi testlerinde, izin verilen endikasyonlarda kullanildiginda bu
urtiniin guivenligiyle ilgili olarak receteleyen agisindan 6nem tasiyabilecek ve KUB’in

diger bolimlerine dahil edilmemis herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

FARMASOTIK OZELLIKLER

Yardimci maddelerin listesi

Trometamin hidroklortr

Trometamin

Sodyum Kalsiyum Edetat

Hidroklorik asit yada Sodyum hidroksit ( pH 6,0’dan-7,4’¢e )
Enjeksiyonluk su
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6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

Gecimsizlikler
Bagka hicbir tibbi trtin Optiray ile karistiriimamahdir.
Gecimlilik calismalari yaptimamigsa, bu tibbi Griin bagka tibbi Grlnler ile

karistirilmamahdir.

Raf émru

Raf omri: 3 yil

Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Istktan korumak igin orijinal ambalaji icinde muhafaza ediniz. Gun 1s1g1 ve rontgen
isinlarindan ~ koruyunuz. 25°C’nin  altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Sogutmayiniz/dondurmayiniz. Optiray 350 bir ay boyunca, hava dolasimli bir kontrast
madde 1siticisinda 37°C’de saklanabilir.

Ambalajin niteligi ve icerigi

Optiray 350 steril enjektabl solusyon/kullanima hazir siringada;

(50 ml), polipropilenden yapilmis el siringalarinda,

( 100 ml ), polipropilenden yapilmis power enjektor siringalarinda sunulmaktadir.
Siringanin ug kapagi ve pistonu dogal kauguktan yapiimistir. Piston latekse allerjisi
olan kullanicilari korumak amaciyla, lastik bilesenleriyle dogrudan temasi dnleyecek
sekilde teflonla kaplanmistir.

- Optiray 350 steril enjektabl kullanima hazir siringa, asagidaki ambalaj boyutlarinda
sunulmaktadir:

Kullanima Hazir El Siringalari:

1 x50 ml

Kullanima Hazir Power Enjektdr Siringalari:

1 x 100 ml

Tim paket blyuklukleri satilmayabilir.

Tibbi Grtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ilag c¢ozeltisi, icinde parcaciklar varsa veya bir renk bozuklugu goriliyorsa,
kullanilmamalidir. Cozeltide kristaller goriliyorsa, ambalajda bir hasar olup
olmadigina bakilmahdir. Ambalajda hasar yoksa, kristaller ilacin oda 1sisina

getirilmesiyle ve kuvvetle sallanarak ¢ozulebilir.
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Optiray tek dozluk Unitelerde sunulur. Yapilan incelemeden sonra kontrast maddenin
kalan kismi atilmalidir.

Kullanilmamisg olan drinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolu
Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik™’ lerine uygun olarak
imha edilmelidir.

Asagida siringalarla ilgili kullanim talimati yer almaktadir.

OPTIRAY™ 350 KULLANIMA HAZIR SIRINGA MONTAJ VE KONTROL
(POWER ENJEKTOR SIRINGASI)
NOT: Siringanin disi steril degildir. Siringanin icindekiler, mavi u¢ kapagi ve piston

cubuklarinin altindaki alan sterildir, ve buna gore davraniimalidir.

Siringayi tabladan cikarin ve ug
kapaginin altindaki alanla pistonun
disini sizinti izlerine karsi kontrol
edin. Sizint1 gorirseniz
kullanmayin. Siringay1 basing
silindirinin icine dogru yikleyin.

Mavi ug kapaginin siringadan
c¢ikarmak igin bastirin ve gevirerek
cikartin, sonra da atin. Kapagin
altindaki alan sterildir.

Temas ederken artik dikkatli
olunmahdir.

Toz kapagini tutup sonuna kadar
cevirip sikistirarak, luer Kilit
somununu siringaya takin. Steril
baglanti tibuni takmaya hazir
olunca toz kapagini ¢ikartip atin.
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Mavi ug kapaginin siringadan
¢ikarmak igin bastirin ve gevirerek
cikartin, sonra da atin. Kapagin
altindaki alan sterildir.

Temas ederken artik dikkatli
olunmahdir.

Kullandiktan sonra siringayi ve icindeki kontrast maddenin artan kismini atin.

OPTIRAY ™ 350 KULLANIMA HAZIR SIRINGA MONTAJ VE KONTROL

(EL SIRINGASI)

NOT: Siringanin disi steril degildir. Siringanin icindekiler, mavi u¢ kapagi ve piston

cubuklarinin altindaki alan sterildir, ve buna gore davraniimalidir.

Ll Kapad

E-:r —ﬁ:z_:\e.g_\]Fiﬁiﬂn

Siringayi tabladan cikarin ve ug
kapaginin altindaki alanla pistonun
disini sizinti izlerine karsi kontrol
edin. Sizint1 gorirseniz
kullanmayin.

L -

s
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Itme cubugunu siringanin
pistonuna gevirerek taktiktan
sonra, mavi pistonun rahatca
donebilmesi icin  itme
gubugu % tur daha
dondirilmelidir.

Siringay1 kullanmadan 6nce mavi ug
kapagini cevirerek cikartin ve atin.
Uc kapaginin altindaki alan sterildir.
Temas ederken artik  dikkat
edilmelidir. Siringa artik ignenin
veya inflizyon tlbdndn takilmasina
hazirdir.

Kullandiktan sonra siringayi ve icindeki kontrast maddenin artan kismini atin.

RUHSAT SAHIBI
Covidien Saghk A.S

7.

Maslak Mah. Bilim Sok. Sun Plaza No:5 34398 Sisli-ISTANBUL TURKIYE
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10.

RUHSAT NUMARASI
119/61

ILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHiI
[Ik ruhsatlandirma tarihi: 22.Mart.2006

KUB’UN YENILENME TARIHI
KUB onay tarihi:

19



