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vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml soluco injectavel em seringa pré-cheia

Optimark 500 micromol/ml solucdo injectavel em frasco para injectaveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Seringa pré-cheia
1 ml contém 330,9 mg de gadoversetamida, equivalente a 500 micromol.

Cada seringa de 10 ml contém 3309 mg de gadoversetamida equivalente a 5 milimoles.
Cada seringa de 15 ml contém 4963,5 mg de gadoversetamida equivalente a 7,5®'Hmoles.
Cada seringa de 20 ml contém 6618 mg de gadoversetamida equivalente a % oles.

Cada seringa de 30 ml contém 9927 mg de gadoversetamida equivalente a imoles.
Excipiente(s) com efeito conhecido: K(l/

20 ml da solucéo contém 28,75 mg de sodio. 5\9

30 ml da solugdo contém 43,13 mg de sédio. \>

o

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1. O
?
Frasco para injectaveis ?
nte a 500 micromol.

1 ml contém 330,9 mg de gadoversetamida, qui%

Cada frasco para injectaveis de 10 ml contgé 09 mg de gadoversetamida equivalente a 5 milimoles.
Cada frasco para injectaveis de 15 ml coptéfmw4963,5 mg de gadoversetamida equivalente a

7,5 milimoles.
Cada frasco para injectaveis de 20 tém 6618 mg de gadoversetamida equivalente a

10 milimoles. @

Excipiente(s) com efeito conhetido:
20 ml da solugio con ‘WS mg de sédio.
Lista completa de exsipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Seringa pré-cheia
Solucdo injectavel em seringa pré-cheia.

Frasco para injectaveis
Solucéo injectavel em frasco para injectaveis.

Solucéo limpida, incolor a amarelo pélido.
pH: 6,0-7,5
Osmolalidade (37 °C): 1000 — 1200 mOsm/kg



4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas
Este medicamento € apenas para uso em diagnostico.

Optimark é indicado para a utilizagdo em imagiologia por ressonancia magnética (IRM) do sistema
nervoso central (SNC) e figado. Proporciona um aumento do contraste e facilita a visualizacéo e ajuda
na caracterizacdo de lesdes focais e estruturas anormais no SNC e no figado de doentes adultos e em
criancas com dois anos e mais de idade com patologia conhecida ou altamente suspeita.

4.2 Posologia e modo de administracéo

Optimark s6 deve ser administrado por médicos com experiéncia na pratica IRM clinica.

Para permitir a acdo imediata em emergéncias, tém de estar imediatamente disponiveis 0s
medicamentos necessarios (p. ex., epinefrina/adrenalina, teofilina, anti-histaminicos, corticosteroides e
atropinas), um tubo endotraqueal e um ventilador.

Posologia
O agente deve ser administrado por bolus intravenoso periférico numa dose

micromol/kg) de peso corporal. Para assegurar a injecgdo completa do mef
deve ser seguida por uma injecgdo de irrigagdo de 5 ml de solucéo inj
9 mg/ml (0,9 %). O procedimento de imagiologia deve ser terming{'
administracdo do meio de contraste. \)

ml/kg (100
contraste, a injeccao
de cloreto de sodio a
prazo de 1 hora apés a

Repeticdo da dose @

Na IRM craniana, se apesar de uma dose Unica de IRM?@umento de contraste persistir uma forte
suspeita clinica de uma lesdo ou quando a informaca precisa sobre 0 nimero, tamanho ou
extensao das lesGes puder influenciar o controlo eu.a terapéutica do doente, em individuos com fungéo
renal normal pode ser administrada uma segund 2|béc(;510 em bolus de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg)
no prazo de 30 minutos da primeira injeccéo Gf§ez gue pode aumentar o rendimento do diagnostico
do exame. A seguranca de doses repetid@oi estabelecida em criancas e adolescentes (2 anos e
mais de idade), doentes com disfungéo® ou idosos. A repeticdo da dose ndo € aconselhavel nestas

populagdes.

Dados limitados sobre outros ag \@e contraste com gadolinio sugerem que para a exclusdo de
metastases cranianas adicionaj doente com uma metastase solitaria ressecavel conhecida, um
exame de RM com a injec% uma dose de 300 micromol/kg de peso corporal de Optimark pode
conduzir a um diagnésti@ maior confianca.

Populacéo pediatri

N&o se consideram necessarios ajustes posolégicos em criancas com mais de 2 anos de idade.
Optimark é contra-indicado em recém-nascidos até 4 semanas de idade (ver secgdo 4.3).

A utilizacdo de Optimark ndo é recomendada em criangas com idade inferior a 2 anos uma vez que a
seguranca, a eficacia e o impacto da fungdo hepética imatura ainda ndo foram estudados neste grupo
etario. Optimark foi estudado em criancas de 2 anos e mais de idade com um perfil de seguranca
semelhante ao demonstrado na populacéo adulta.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)
N&o é considerado necessario proceder ao ajuste da dose. Deve exercer-se precaucdo em doentes
idosos (ver seccdo 4.4).

Disfuncgao renal e hepéatica

Optimark ¢ contra-indicado em doentes com disfungéo renal grave (TFG <30 ml/min/1,73 m?) e/ou
lesdo renal aguda e em doentes que tenham sido submetidos a um transplante hepatico ou em doentes
no periodo perioperatério de transplante hepatico (ver sec¢do 4.3). Optimark s6 deve ser utilizado ap6s
a avaliacdo cuidadosa do risco/beneficio em doentes com disfun¢do renal moderada (TFG

30-59 ml/min/1,73 m?) com uma dose que n&o exceda 100 micromol/kg de peso corporal (ver seccio



4.4). Nao deve ser utilizada mais de uma dose durante um exame. Devido a auséncia de informacao
sobre administracéo repetida, as injeccdes de Optimark ndo devem ser repetidas a menos que o
intervalo entre injeccGes seja de, pelo menos, 7 dias.

Modo de administragéo

O agente deve ser administrado por injecdo intravenosa periférica sob a forma de bolus. Para assegurar
a injecdo completa do meio de contraste, a injecdo deve ser seguida de uma injecdo de 5 ml de solucéo
para injetaveis de cloreto de sddio de 9 mg/ml (0,9%). Recomenda-se a insercdo de um cateter venoso

permanente flexivel, ser sec¢do 4.4.

Precaucfes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
O recipiente e a solucdo devem ser inspeccionados antes de utilizar, conforme descrito na seccao 6.6.

4.3  Contraindicagdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros produtos contendo gadolinio ou a qualquer um dos

excipientes mencionados na secgéo 6.1.

Optimark é contraindicado

e em doentes com disfuncdo renal grave (TFG <30 ml/min/1,73 m?) e/ou I?@enal aguda,
e em doentes que tenham sido submetidos a transplante hepatico ou /1/

e em doentes no periodo perioperatorio de transplante hepético e K\

e em recém-nascidos até 4 semanas de idade (ver seccédo 4.4). \O

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo fb.

Como com os demais agentes de contraste paramagnétr' Qaumento da IRM com gadoversetamida

pode prejudicar a visualizacdo de lesbes existentes. as destas lesdes podem ser vistas em IRM
sem aumento de contraste. Por isso, deve ter-se cliglado quando € efectuada a interpretagao do exame
com aumento de contraste na auséncia de uma | idéntica, sem aumento de contraste.

Antes do exame, deve ter-se o cuidado de g{'@'m r se 0s doentes estdo suficientemente hidratados.

N\

alérgico e outras reaccdes idiossincraticas com a

ifestar em forma de reacgdes cardiovasculares, respiratérias e

a destas reac¢des ocorre em menos de meia hora apés a

ste. Como com todos 0s meios de contraste da mesma classe, em
accOes tardias (ap6s horas ou dias); contudo, nenhuma foi referida nos

Hipersensibilidade

Também podem ocorrer reacgoes

gadoversetamida, que se podem

cutaneas (ver seccdo 4.8). A ngai

administracdo do meio de

casos raros podem ocQr

ensaios clinicos co .

Em caso de ocorréncia de reaccdes de hipersensibilidade, deve suspender-se de imediato a

administracdo do meio de contraste e iniciar-se 0 tratamento intravenoso, caso seja necessario.

Durante o exame, € necessaria a supervisao de um médico e recomenda-se a introducao de um cateter

permanente flexivel. Para permitir uma acgdo imediata em situacdes de emergéncia, devem estar

imediatamente disponiveis medicamentos necessarios (p. ex., epinefrina/adrenalina, teofilina, anti-

histaminicos, corticosterdides e atropinas), tubo endotraqueal e ventilador.

O risco de reaccOes de hipersensibilidade aumenta nos seguintes casos:

- doentes com predisposi¢do alérgica

- doentes com asma bronquica; nestes doentes aumenta especialmente o risco de broncospasmo

- doentes com antecedentes de reaccdes a agentes de contraste, incluindo antecedentes prévios de
reac¢do a agentes de contraste a base de iodo

Antes da injeccdo de meios de contraste, os doentes devem ser inquiridos sobre se tém alergias (p. ex.,

alergia a marisco ou a medicamentos, febre dos fenos, urticaria), se tm hipersensibilidade a meios de

contraste e se tém asma brénquica. Pode ser considerada a pré-medicac¢do com anti-histaminicos e/ou

glucocorticdides.




Doentes a tomarem beta-blogueantes
Deve ter-se em aten¢do que doentes a utilizarem beta-blogueantes ndo respondem necessariamente aos
beta-agonistas habitualmente utilizados no tratamento de reacc6es de hipersensibilidade.

Doentes com doenga cardiovascular

Neste grupo de doentes, as reac¢Oes de hipersensibilidade podem ser graves. Especialmente em
doentes com doencas cardiacas graves (p. ex., insuficiéncia cardiaca grave, doenca arterial coronaria),
as reaccOes cardiovasculares podem deteriorar-se. No entanto, estas ndo foram evidentes em ensaios
clinicos com Optimark.

Doengas do sistema nervoso central

Em doentes com epilepsia ou lesdes cerebrais, a probabilidade de convulsdes durante o exame pode
aumentar. S&o necessarias precaucdes aquando do exame destes doentes (p. ex., monitorizacéo do
doente) e devem estar disponiveis equipamentos e medicamentos necessarios para o tratamento rapido
de possiveis convulsdes.

Doentes com compromisso da funcéo renal
Antes da administracdo de Optimark, todos os doentes devem ser despistados relativamente a
disfuncgéo renal atraves de analises laboratoriais.

Foram notificados casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada 3 magéo de Optimark e
de alguns agentes de contraste contendo gadolinio em doentes com distupﬁbenal grave aguda ou
cronica (TFG < 30 ml/min/1,73 m?) e/ou lesio renal aguda. O Optimatk®§, eontraindicado neste tipo de
doentes (ver sec¢do 4.3). Doentes que foram ou sdo submetidos a splante hepatico estdo
particularmente em risco uma vez que a incidéncia da disfunc¢éo aguda é elevada neste grupo.
Por isso, Optimark néo deve ser utilizado em doentes que for sdo submetidos a um transplante
hepatico e em recém-nascidos (ver seccédo 4.3).
O risco de desenvolver FSN em doentes com disfunca moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m?) é
desconhecido. Por isso, Optimark so deve ser utiliza s a avaliagdo cuidadosa do risco/beneficio
em doentes com disfuncéo renal moderada. @

A gadoversetamida ¢ dialisavel. A hemodialise’ ap6s a administragdo de Optimark pode ser Gtil na
remocao de Optimark do corpo. Néao existemyindiCios que suportem o inicio da hemodiélise para a
prevengdo ou tratamento de FSN em doe e ndo tenham ainda sido submetidos a hemodialise.

Em doentes com compromisso ren inicio do tratamento, ocorreu leséo renal aguda que exigiu
dialise com a utilizacéo de Opti ~O risco de lesdo renal aguda pode aumentar com uma dose
aumentada de meio de contraste. @dministrar a dose mais baixa possivel para uma imagiologia

adequada. N\
@b

Criangas e adolescen
Optimark ndo deve dministrado com um auto-injector. A dose necessaria deve ser administrada
manualmente a criangas de 2 a 11 anos de idade para evitar uma sobredosagem por engano.

Recém-nascidos e bebés
Optimark ndo deve ser utilizado em criancas com menos de 2 anos de idade. A seguranca e a eficacia
ndo foram estudadas neste grupo etario.

Idosos

Uma vez que a depuracdo renal da gadoversetamida pode estar diminuida nos idosos, é
particularmente importante despistar os doentes com idade igual ou superior a 65 anos relativamente a
disfuncdo renal.

Sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose de até 17 ml, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

As seringas de 10 ml e as seringas de 15 ml contém menos de 1 ml de sddio, ou seja, sdo praticamente
"isentos de sodio".




Doses mais elevadas contém 1 mmol de s6dio ou mais, 0 que deve ser tido em consideracdo em
doentes com ingestdo controlada de sddio.

Seringa pré-cheia
20 ml da solucéo contém 28,75 mg de sodio.
30 ml da solugdo contém 43,13 mg de sédio.

Frasco para injectaveis
20 ml da solucéo contém 28,75 mg de sodio.

Ferro e zinco séricos
Deve ter-se cuidado visto que foram observadas diminui¢des passageiras nos parametros séricos de
ferro e zinco nos ensaios clinicos. O significado clinico destes factos é desconhecido.

4.5 InteracBes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacéo.

Demonstrou-se que Optimark causa interferéncia na medicéo do célcio sérico ndo o método
colorimétrico da orto-cresolftaleina complexona (OCP). Contudo, a adminizﬁ%&) de gadoversetamida
n&o provoca uma verdadeira diminuigéo no calcio sérico. Na presenca de ersetamida, a técnica
de OCP produz um valor baixo e incorrecto do célcio plasmatico. A de deste artefacto de
medigdo é proporcional & concentracdo de gadoversetamida no sa em doentes com uma
depuracéo renal normal podem ser obtidos valores precisos aproxigtadamente 90 minutos a seguir &
injeccdo. Em doentes com funcdo renal comprometida, a dep da gadoversetamida sera
abrandada e a interferéncia com a determinacéo do célcio pelo‘método OCP serd prolongada. A
gadoversetamida nédo afecta os outros métodos de medi calcio sérico, tais como o método
colorimétrico do arsenazo I, a espectroscopia de ab atdmica e a espectroscopia de massa com

plasma conjugado por inducéo. ‘(b'

>

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento O

Qe

amida em mulheres gravidas sdo inexistentes. Os estudos em
irectos ou indirectos no que respeita a toxicidade reprodutiva
ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da
versetamida.

Gravidez
Os dados sobre a utilizacdo de gadg
animais ndo indicam efeitos nef.
(ver secgdo 5.3). Optimark na
mulher exija a utilizacdo d

Amamentacao @
9$

Desconhece-se se ersetamida é excretada no leite humano. Existe informacao insuficiente sobre
a excrecdo de gadoversetamida no leite animal. Ndo pode ser excluido qualquer risco para os latentes.
A amamentacdo deve ser durante pelo menos 24 horas ap6s a administragdo de Optimark.

Fertilidade
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade reprodutiva. Nao foram realizados estudos clinicos sobre fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Optimark sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Os doentes devem ter em consideragdo que podem ocorrer com pouca frequéncia (>1/1.000, <1/100)
tonturas de tipo agudo que afectam a capacidade de conduzir veiculos ou utilizar maquinas (ver
secgéo 4.8).



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

A maioria das reac¢des adversas foi de intensidade ligeira a moderada e de natureza passageira. As
reaccOes adversas mais comuns foram disgeusia, sensacao de calor, cefaleias e tonturas.

A maioria das reac¢Bes adversas observadas apos a utilizacdo da gadoversetamida foram consideradas
reaccOes adversas do sistema nervoso, seguidas por reacgdes adversas gerais, doengas
gastrintestinais/afeccGes dos tecidos cutaneos e subcutaneos.

Foram notificadas reacOes adversas graves e incluem reagdes anafilaticas, reagdes cardiovasculares e
doencas respiratorias alérgicas. O tratamento deve ser sintomatico e deve estar disponivel acesso
imediato aos medicamentos e equipamento de emergéncia necessarios, caso ocorra um acontecimento
grave.

Lista tabelada de reacdes adversas

As seguintes reagOes adversas foram notificadas em ensaios clinicos e na utilizagdo pos-introdugdo no
mercado da gadoversetamida. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia.




Classes de sistemas

Frequentes

Pouco frequentes

Muito raros

de 6rgéos (<211//110(;0, (>1/1000, <1/100) Raros (21/10.000, <1/1000) (<1/10.000) Desconhecido
!Doen_(;gs_do sistema Reaccdo anafilactica
imunitario
Doencas do
metabolismo e da Diminuicdo do apetite 60
nutricdo N
Perturbagdes do foro Ansiedade, distlrbios do sonwﬂ‘uséo e
psiquiatrico desorientacéo
Doencas do sistema Cefaleias, Tonturas, hipoestesia, Convulséo, tremor, sor@la sensacdo de Sincope
nervoso disgeusia, parestesia, parosmia ardor

~ Eritema da palpeb r ocular, viséo
Afeccoes oculares desfocada, cgn@r%}eo hiperemia ocular
Afeccdes do ouvido e Zumbi dosc‘@‘gens
do labirinto

. . PaIpJ s, bloqueio AV de 1.° grau,

Cardiopatias &Ies taquicardia, arritmia
Vasculopatias Rubor ﬂ ensdo, hipertenséo
Dogn_gas respiratorias, Congesto nasal, garganta 4@7‘§pneia, disfonia, rinorreia, aperto na
toracicas e do irritada ! @ garganta, broncospasmo, tosse, edema
mediastino (Q laringeo/faringeo, faringite, rinite, espirros
Doencas NAuseas, diarreia\c)(b’\ Hipersecrecgdo salivar, dor abdominal, \Vomitos

gastrintestinais

obstipagdo, boca seca

Afeccgdes dos tecidos
cutaneos e
subcutaneos

o)
Prurido, wcuténea

Urticaria, suores frios, eritema, hiperidrose

Edema periorbital

Fibrose sistémica
nefrogénica
(FSN)

Doengas renais e
urinarias

A

Aumento da creatinina no sangue, hematuria




Classes de sistemas
de 6rgaos

Frequentes
(>1/100,
<1/10)

Pouco frequentes
(>1/1000, <1/100)

Raros (>1/10.000, <1/1000)

Muito raros
(<1/10.000)

Desconhecido

Perturbagdes gerais e
alteragdes no local de
administracdo

Sensacdo de
calor

Desconforto no peito, dor no
peito, sensacao de frio
(incluindo frio periférico),
reaccGes no local da
administracdo

Arrepios, dor, edema da face, estados
asténicos, incluindo astenia, fadiga e mal-
estar, febre, edema periférico, sensacao

anormal O

Exames
complementares de
diagndstico

Caélcio no sangue anormal

Aumento da ALT, analise a urin mal,
electrélitos na urina anormai: mina na
urina, aumento anormal da

creatinafosfoquinase (G@ diminuicéo da
hemoglobina

Electrocardiograma
com QT prolongado




Ocorreram reac¢des no local da injeccdo e podem levar a reaccGes do tipo irritacdo local.

Foram descritos casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) com Optimark (ver sec¢do 4.4).

Foram descritos casos de placas na pele associadas ao gadolinio, com evidéncia de corpos escleréticos
na histologia, com alguns agentes de contraste contendo gadolinio em doentes que de outro modo ndo
apresentavam sintomas ou sinais de fibrose sistémica nefrogénica.

Populacédo pediatrica
Optimark foi estudado em criangas com 2 anos e mais de idade apresentando um perfil de seguranga
semelhante ao observado na populagéo adulta.

Notificacdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas atraves

INFARMED, I.P.

Direcédo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53 O
1749-004 Lisboa 6
Tel: +351 21798 73 73 /1/(0'
Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita) K\

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/paqe.seram.frontoffic&%eramhomepaqe
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt. (b,V

e
49 Sobred (b'
obredosagem ‘ (\

A gadoversetamida foi testada em seres humanb@ doses até 700 micromol/kg (sete vezes a dose
normal). N&o foram relatadas consequénciaschinicas de uma sobredosagem. A ocorréncia de sintomas
de toxicidade aguda é improvavel em do om funcao renal normal. Optimark pode ser removido
através de hemodidlise. No entanto, ndesexistem indicios que a hemodialise é adequada para a
prevencéo da fibrose sistémica nefr iCa (FSN).

O

5 PROPRlEDADES&ﬁRAACOLOGlCAs

5.1 Propriedades codinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Meios de contraste para imagem por ressonancia magnética, cddigo ATC:
\V08C A06

A gadoversetamida é um quelante contendo gadolinio - que possui propriedades paramagnéticas e é
responsavel pelo efeito de aumento do contraste em IRM — e o ligando versetamida.

O objectivo de um agente de contraste para IRM é o de induzir altera¢es na intensidade do sinal
dentro da lesdo facilitando, deste modo, o seu reconhecimento das estruturas normais circundantes. A
utilizacdo de um agente de contraste pode, por isso, reduzir o limiar para a deteccao e visualizagdo da
lesdo. Os agentes de contraste para IRM contendo gadolinio (quelantes a base de gadolinio) foram
concebidos para actuar indirectamente sobre 0 ambiente magnético local alterando os tempos de
relaxamento T1 (spin-lattice) e T2 (spin-spin) e com a concentracdo habitual de 100 micromol/kg, o
encurtamento de T1 predomina e o encurtamento de T2 ndo € significativo utilizando sequéncias
ponderadas em T1.
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A gadoversetamida, um quelante do gadolinio extracelular, apds a administracéo intravenosa,
equilibra-se rapidamente dentro do fluido/espago extracelular e é eliminada primeiramente através da
filtragdo glomerular.

Como resultado destas caracteristicas, o timing da aquisi¢do da imagem apds a administracdo do
contraste € crucial na imagiologia hepatica. Em metastases hepaticas, a diferenca do sinal entre o
tumor e o tecido hepético circundante é significativamente melhorado durante os primeiros

90 segundos apos a administracdo do agente de contraste com gadolinio extracelular. Por isso, uma
sequéncia rapida de imagiologia deve ser iniciada 20 segundos apds a injec¢do em boélus do agente de
contraste quando o agente se encontra predominantemente nas artérias hepéticas e depois novamente
60 segundos apos a injeccdo durante a fase venosa portal dominante. Uma vez que a artéria hepatica e
0 sistema venoso portal fornecem aproximadamente 20 % e 80 % do fornecimento de sangue hepaético,
respectivamente, as imagens prematuras (fase arterial hepatica) fornecem uma conspicuidade
excelente da lesdo em lesdes hipervasculares e as imagens da fase venosa portal sdo Uteis em lesdes
hipovasculares (a maioria das lesfes metastaticas sdo relativamente hipovasculares e sdo melhor
demonstradas durante a fase venosa portal, manifestando-se como areas de intensidade de sinal baixa
comparativamente ao figado nitidamente realgado). A conspicuidade da lesdo em lesdes hipo e
hipervasculares pode ser reduzida se a imagiologia for atrasada em mais de 3 minutos, devido a
difusdo do agente de contraste para dentro dos espacos intersticiais tanto do parénguima hepético
como da lesdo (p. ex., metéstase), tornando a lesdo isointensa com o parénqui
po6s-contraste ou imagens de equilibrio atrasados (> 5 minutos apds a dosag
caracterizagéo das lesdes, p. ex., 0 centro de uma metastase pode acumul
intersticial da lesdo e tornar-se hiperintenso em relagéo ao figado normahESta diferenca no padréo do
aumento é util na formulacdo de um diagndstico diferencial com %{'n)gcaracterizagéo da lesdo e na
confianca do diagndstico. \)

O realce dos tumores cerebrais utilizando um agente de coptrasté contendo gadolinio (ou iodo)
depende da ruptura da barreira hemato-encefalica (BHE): o resultado, estes agentes tém sido
referidos como marcadores para locais de ruptura dag{ anormal. Quando a BHE é quebrada, as
moléculas da gadoversetamida difundem-se paraQ.intérior do compartimento intersticial, produzindo,
assim, o efeito paramagnético caracteristico do‘e@tamento de T1 e de T2. Na generalidade, a adicdo
de contraste a IRM, com a dose clinica padrao~de 200 micromol/kg, levou a detec¢do da leséo,
sensibilidade e preciséo do diagndstico sﬁ'&ﬁtivamente melhoradas.

5.2 Propriedadesfarmacociné@

Distribuicéo .

A farmacocinética da gado&?amida obedece a um modelo aberto de dois compartimentos. Com a
dose de 100 micromol/ mi-vida de distribuicdo média em individuos normais calculada através
do método residuais € voluntarios normais € de 13,3 £ 6,8 min. O volume de distribuicdo médio
com a dose de 100 omol/kg em doentes sem insuficiéncia renal (incluindo tanto individuos
normais como doentes com patologia do SNC ou hepatica) foi de 158,7 + 29,0 a 214,3 (intervalo de
116,4 a 295,0) ml/kg. Este volume de distribui¢do (aproximadamente 10-15 I para um peso corporal de
70 kg) é consistente com um medicamento que se distribui no interior do fluido extracelular. O nivel
posolégico ndo possui um efeito consistente sobre o volume de distribui¢cdo em nenhum dos estudos.
A gadoversetamida néo sofre ligacdo proteica in vitro.

Eliminacéo

A semi-vida de eliminagdo com a dose de 100 micromol/kg tem um intervalo de 1,49 £ 0,15 hem
voluntarios saudaveis a 2,11 + 0,62 h em doentes sem insuficiéncia renal (incluindo individuos
normais e doentes com patologia do SNC ou hepdtica).

A depuracdo plasmatica média da gadoversetamida em individuos saudaveis

(111,0 £ 14,1 ml/min/1,73 m2 BSA) ndo é significativamente diferente da depuracéo renal média.
Resultados semelhantes foram obtidos em individuos saudaveis e doentes com varias combinagdes de
doenca hepatica, do SNC e renal, com uma depuracao renal da gadoversetamida de aproximadamente
95% da depuracdo plasmatica total. Tais resultados (razdo depuracdo renal/depuracdo plasmatica total
perto de 1) indicam que a gadoversetamida é essencialmente depurada através dos rins.

11



Né&o houve uma diferenca sistematica em quaisquer dos parametros cinéticos como funcéo do nivel
posoldgico (100 a 700 micromol/kg). Por conseguinte, dentro deste intervalo posolégico, a cinética da
gadoversetamida parece ser linear.

Metabolismo
A elevada contabilidade da dose como complexo intacto na urina sugere gue nao ocorre um
metabolismo significativo da gadoversetamida no ser humano.

Populacdes especiais

Efeito do sexo:
Individuos adultos homens e mulheres foram recrutados em dois estudos farmacocinéticos. Ndo foram
identificadas diferencas significativas na farmacocinética tendo por base o sexo.

Efeitos da idade:

Quando corrigida para o peso corporal, a depuragdo corporal total da gadoversetamida é maior no
grupo etario dos 2 aos 11 anos (143 + 27,9 ml) do que aquela observada no grupo etério dos 12 aos
18 anos (117 £ 26,1 ml) e as duas populacGes adultas (82,1 + 16,8 € 56,5 + 9, /kg nos grupos
etarios dos 19 aos 64 e > 65 anos, respectivamente).

A semi-vida de eliminagéo nos grupos etéarios dos 2 aos 11 e dos 12 a ’@{nos (1,4+03el6+

0,3 h', respectivamente) é mais curta do que aquela observada na opula(;oes adultas (1,9 +0,5
e 2,5+ 0,5 h™ nos grupos etarios dos 19 aos 64 anos e > 65 anos 5’%pectlvamente) O numero de
doentes idosos em que a farmacocinética foi determinada foi U@ﬁjo (acima de 65 anos, N=3).

Efeito da insuficiéncia renal ‘ O

Os niveis plasmaticos da gadoversetamida aumentawﬁ@’rmente com a diminui¢do da funcdo renal;
em doentes com insuficiéncia renal (Crci<30 mi/min) até conduz a uma diminuicdo de seis vezes da
depuracdo da gadoversetamida e um correspond@‘aumento de seis vezes da extensdo da exposicao
AUC e t,. Uma vez que a gasoversetamida é@apenas administrada como dose Unica, isto provoca uma
exposi¢do mais longa e mais elevada du@a duracéo limitada. Ainda assim, ap0s 72 horas,
mesmo em doentes com insuficiéncia rave € recuperada aproximadamente a totalidade da dose
na urina e em populagdes saudaveis @ses de até 500 micromol/kg foram administradas sem
problemas de seguranca. No ent &vido a casos relatados de FSN que possam estar associados a

insuficiéncia renal para outro es de contraste contendo gadolinio e para gadoversetamida,
Optimark ndo deve ser util estes doentes.
5.3 Dados de segu pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade aguda, toxicidade reprodutiva, tolerancia local,
antigenicidade e genotoxicidade. N&o se efectuaram ensaios de carcinogenicidade.

Estudos de toxicidade de dose repetida em ratos e cées revelaram vacuolagdo das células tubulares dos
rins, com indicios fortes da reversibilidade do efeito. Nao foi observada uma insuficiéncia funcional.

A eliminacdo de Optimark em cdes com menos de 3 meses de idade sofreu um atraso significativo
devido a funcdo renal imatura e resultou numa exposic¢do sistémica elevada a Optimark. A
administracdo semanal de doses repetidas duas a vinte vezes a dose clinica a partir de uma semana de
idade até & maturacdo resultou na mineralizacéo extensa de tecidos, a qual produziu efeitos localizados
como dermatite ulcerosa, circulacdo comprometida e disfuncdo hepatica.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
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6.1 Lista dos excipientes

Versetamida

Hidroxido de calcio

Célcio, cloreto di-hidratado

Hidroxido de sddio e/ou acido cloridrico para o ajuste do pH.
Agua para preparagdes injectaveis.

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, Optimark ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade
3 anos.
Foi demonstrada a estabilidade fisico-quimica durante 24 horas, até 25°C.

Do ponto de vista microbiol6gico, o produto deve ser utilizado imediatamente&éo for utilizado de
imediato, os tempos de conservacdo durante a utilizagéo e as condicdes ant% tilizaglo séo da

responsabilidade do utilizador.
v

J
S

Seringa pré-cheia @,
Manter a seringa dentro da embalagem exterior para prote luz.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Frasco para injectaveis Q(b'

Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem®exterior para proteger da luz.
*

Né&o refrigerar ou congelar. \

Condigdes de conservagdo do medicame S a primeira abertura, ver seccéo 6.3

6.5 Natureza e contelido do regg*e

Seringa pré-cheia
Optimark esta contido e S pre -cheias em polipropileno. A ponteira da seringa e 0 pistdo séo
r@

feitos em borracha de b utilo.
Apresentacdes:

1x10 ml 10x10m|
1x15ml 10 x 15 ml
1x20ml 10 x 20 ml
1x30ml 10 x 30 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Frasco para injectaveis

Optimark esta contido em frascos para injectaveis de vidro de borosilicato (EP tipo I) incolor e
altamente resistente. Os frascos para injectaveis sdo fechados com rolhas de borracha de bromobutilo,
capsulas de fecho de aluminio e capsulas de seguranca de plastico.

Apresentacdes:

1x10 ml 10 x 10 ml
1x15ml 10 x 15 ml
1x20ml 10 x 20 ml
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

Optimark destina-se apenas a utilizagdo Unica; as por¢des nao utilizadas devem ser eliminadas.

Né&o utilizar a solucdo se esta apresentar descoloracdo ou particulas. Se for utilizado equipamento ndo
descartavel, deve ter-se cuidado extremo para evitar uma contaminacao residual com vestigios de

agentes de limpeza.

Seringa pré-cheia

Seringas pré-cheias:
Montagem e inspeccao
Inspeccione a seringa relativamente a sinais de fugas. N&o utilizar se forem observadas fugas.

Apbs ter enroscado a vareta_ impulsora no pistdo
da seringa, é importante a vareta uma %2
N b volta adicional para istdo cinzento rode

livremente /\/
OK
Antes de é‘z@% a seringa, desenrosque a

ponteira enta e elimine-a. A seringa esta
ag@r@onta para a adaptacdo da agulha ou do

tu ra perfusdo.

Elimine a seringa e a por¢do ndo utilizada da@n 0 apos a utilizacdo.
Os produtos nao utilizados ou os residuos E& ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.

O rétulo destacavel de rastreio nas seri ré-cheias deve ser colado ao registo do doente para
possibilitar um registo preciso do ag e contraste com gadolinio utilizado. A dose utilizada
também deve ser registada.

Se forem utilizados registos elgtr@nicos do doente, 0 nome do produto, o nimero de lote e a dose

devem ser introduzidos no&' do doente.

Frasco para mwctave\

Optimark deve ser 0 para o interior da seringa e utilizado de imediato.

O produto deve ser examlnado antes de utilizar para verificar se todos os sélidos estdo dissolvidos e se
o recipiente e a rolha ndo estdo danificados. Caso persistam sélidos, o frasco para injectaveis deve ser
rejeitado.

Rejeite a seringa e a por¢do nao utilizada da solucdo apdés a utilizagéo.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

O rotulo destacavel de rastreio nos frascos para injectaveis deve ser colado ao registo do doente para
possibilitar um registo preciso do agente de contraste com gadolinio utilizado. A dose utilizada
também deve ser registada. Se forem utilizados registos eletrénicos do doente, 0 nome do produto, o
namero de lote e a dose devem ser introduzidos no registo do doente.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Guerbet

15, rue des Vanesses
93420 Villepinte
Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DA INTRODUCAO NO MERCADO

Seringa pré-cheia

1 x 10 ml: EU/1/07/398/007

10 x 10 ml: EU/1/07/398/008

1 x 15 ml: EU/1/07/398/009

10 x 15 ml: EU/1/07/398/010

1 x 20 ml: EU/1/07/398/011

10 x 20 ml: EU/1/07/398/012

1 x 30 ml: EU/1/07/398/013

10 x 30 ml EU/1/07/398/014 60

Frasco para injectaveis /\/(b'
1 x 10 ml: EU/1/07/398/001 K\

10 x 10 ml: EU/1/07/398/002 O

1 x 15 ml: EU/1/07/398/003 0’\

10 x 15 ml: EU/1/07/398/004 %

1 x 20 ml: EU/1/07/398/005

10 x 20 ml: EU/1/07/398/006 ?(OQ

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACA ENOVAGCAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO@

Data da primeira autorizacédo: 23 de Ju@ 2007
Data da ultima renovacdo: 15 de Jl& 2012
10. DATADA REVIS@ TEXTO

Esta disponivel infor pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medic tos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II \O

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL%E% PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRI% RELATIVAS AO

FORNECIMENTO E UTI CAO
OUTRAS CONDIC C REQUISITOS DA
AUTORIZACAO TRODUCAO NO MERCADO

CONolgéﬁRESTngOEs RELATIVAS A
UTILIZAGAD SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

O
@@
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados
(Ver anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccao 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO D@RODUQAO NO
MERCADO

o Relatdrios Periddicos de Seguranga Kll/

Os requisitos para a apresentacdo de relatorios periodicos de se a para este medicamento
estdo estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (li RD), tal como previsto nos
termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE Gua squer atualiza¢Ges subsequentes
publicadas no portal europeu de medicamentos. "(b,

O

D. CONDICOES OU RESTRICOES RE’D@’VAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO \Q

o Plano de Gestdo do Risco (PG@Q

O Titular da AIM deve efetuar @ades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresenta Madulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes su entes do PGR que sejam acordadas pelo Comité dos

Medicamentos para§ ano (CHMP).

De acordo com a Nomna Orientadora do CHMP sobre Sistemas de Gestdo do Risco para
medicamentos de uso humano, a atualizacdo do PGR deve ser apresentada ao mesmo tempo que o
préximo Relatdrio Periddico de Seguranca (RPS).

Além disso, deve ser apresentado um PGR atualizado
) Quando for recebida nova informacao que possa ter impacto nas atuais Especificacbes de
Seguranga, no Plano de Farmacovigilancia ou nas atividades de minimizag&o do risco
o No periodo de 60 dias apds ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco)
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Medidas adicionais de minimizacao do risco
Antes do lancamento, o Titular da AIM devera fornecer a todos os potenciais prescritores uma cépia

do RCM com uma carta de rosto sublinhando a informacgédo de seguranca incluida nas secgdes 4.3
e 4.4. O texto deve ser aceite pelo CHMP e deve conter igualmente o seguinte elemento chave:
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o A utilizacdo de Optimark ndo é recomendada em criancas com idade inferior a 2 anos
uma vez que a seguranca, a eficacia e o impacto da fung&o renal imatura ainda néo foram
estudados neste grupo etario. Optimark foi estudado em criancas com 2 anos e mais de
idade apresentando um perfil de seguranga semelhante ao observado na populacéo adulta.

o Obrigacédo de realizar as medidas de pos-autorizacao

O Titular da AIM devera completar, dentro dos prazos indicados, as seguintes medidas:

Descricéo Data limite
O Titular da AIM deveréa apresentar revisGes cumulativas anuais dos Julho de cada ano até
casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN). terem sido apresentados

os resultados do estudo
sobre 0 0ss0.

O Titular da AIM deverd realizar um estudo para avaliar o potencial de | Relatério final do estudo:
acumulacéo a longo prazo de gadolinio no 0sso de acordo com um junho de 2018
protocolo aceite pelo CHMP. A
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Texto para o acondicionamento secundario das seringas pré-cheias de 10 ml, 15 ml, 20 ml e
30 ml

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml solugdo injectavel em seringa pré-cheia
Gadoversetamida

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 330,9 mg de gadoversetamida, equivalente a 500 micromol.

O
3.  LISTADOS EXCIPIENTES O

‘O
Excipientes: versetamida, hidroxido de célcio, célcio, cloreto di-hidra Y /\mdréxido de sodio e/ou
acido cloridrico, agua para preparacdes injectaveis. O
Ler o folheto informativo para mais informagoes. 0’\.

a

N
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO"5\
(%

O

Solucdo injectavel em seringa pré-cheia . %

10 ml (1, 10 seringas)
15 ml (1, 10 seringas) @

20 ml (1, 10 seringas) (\
30 ml (1, 10 seringas) @

N

| 5. MODO E VIA(S) DE AGMINISTRAGAO

Via intravenosa.

Nt
Consultar o folheto@%o antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Meio de contraste para imagiologia por ressonancia magnética

Para registar: cole a etiqueta de registo na ficha do doente. Para registos eletrénicos: introduza o nome
do produto, o n.° do lote e a dose.
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter a seringa dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
N&o refrigerar ou congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Uso Unico. Eliminar qualquer solucdo néo utilizada.

+O
11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INHIRODUGAO NO
MERCADO A

N
J
S

(0.

Guerbet, 15, rue des Vanesses, 93420 Villepinte, Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODYGAO NO MERCADO

a®v
EU/1/07/398/007 (1 x 10 ml) Q
EU/1/07/398/008 (10 x 10 ml) . ‘(b'
EU/1/07/398/009 (1 x 15 ml) N
EU/1/07/398/010 (10 x 15 ml)
EU/1/07/398/011 (1 x 20 ml) (’\\.

%)

EU/1/07/398/012 (10 x 20 ml)
EU/1/07/398/013 (1 x 30 ml) (Q
EU/1/07/398/014 (10 x 30 ml) 70

N

13. NUMERO DQLOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para nédo incluir a informagdo em Braille.
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Né&o aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Texto para o acondicionamento primario das seringas pré-cheias de 15 ml, 20 ml e 30 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml solucdo injectavel em seringa pré-cheia
Gadoversetamida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 330,9 mg de gadoversetamida, equivalente a 500 micromol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES XO

o
Excipientes: versetamida, hidréxido de célcio, célcio, cloreto di—hidratad oxido de sddio e/ou
acido cloridrico, agua para preparacgdes injectaveis. K\

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO 0&

\ >4

Solucdo injectavel em seringa pré-cheia “'(b,

m Y Q

o 2

30 mi \O
O

5. MODO E VIA(S) DE ADWRAQAO

Consultar o folheto mformg\ tes de utilizar.

Via intravenosa.
Q¥

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Esta etiqueta autocolante deve ser colada ao registo do doente.
Para registos eletronicos: introduza o nome do produto, o n.° do lote e a dose.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter a seringa dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Né&o refrigerar ou congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Uso Unico. Eliminar qualquer solucdo néo utilizada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Guerbet, 15, rue des Vanesses, 93420 Villepinte, Franca

20

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO MEREADO

EU/1/07/398/007 (1 X 10 ml)
EU/1/07/398/008 (10 x 10 ml) 0\.
EU/1/07/398/009 (1 X 15 ml) >
EU/1/07/398/010 (10 x 15 ml)

EU/1/07/398/011 (1 x 20 ml) PRQ)
EU/1/07/398/012 (10 x 20 ml) Q(b
EU/1/07/398/013 (1 x 30 ml) '

EU/1/07/398/014 (10 x 30 ml) O

x0

13.  NUMERO DO LOTE o\
\"4

@

00}
N

Lote

14.  CLASSIFICACA®'QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito‘a receita médica.

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Texto para o acondicionamento primario das seringas pré-cheias de 10 ml

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Optimark 500 micromol/ml solucdo injectavel em seringa pré-cheia
Gadoversetamida
Via IV

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo.

3. PRAZO DE VALIDADE A
QY
EXP \9
o
4. NUMERO DO LOTE ~Y

‘AN
Lot &

5. CONTEUDO EM TERMOS DE %@, VOLUME OU UNIDADE

10 ml. @Q

o

6. OUTRAS - O
)

Manter a seringa den %embalagem exterior para proteger da luz.
Né&o refrigerar ou r.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Texto para o acondicionamento secundério dos frascos para injectaveis de 10 ml, 15 ml e 20 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml solucdo injectavel em frasco para injectaveis
Gadoversetamida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 330,9 mg de gadoversetamida, equivalente a 500 micromol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES NO)

O

Excipientes: versetamida, hidréxido de célcio, célcio, cloreto di-hidratad oxido de sddio e/ou
acido cloridrico, agua para preparacgdes injectaveis. K\

\

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO N
\ >4

Solucdo injectavel em frasco para injetaveis "(b,o
10 ml (1, 10 frascos para injectaveis) (\

15 ml (1, 10 frascos para injectaveis) . ‘(b'

20 ml (1, 10 frascos para injectaveis) \

O

O\

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINQ}F\;A(;AO

Consultar o folheto informativo de utilizar.
Via intravenosa. ‘\Q

@
6. ADVERTE@ESPEClAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Meio de contraste para imagiologia por ressonancia magnética

Para registar: cole a etiqueta de registo na ficha do doente. Para registos eletrénicos: introduza o nome
do produto, o n.° do lote e a dose.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Nao refrigerar ou congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Uso unico. Eliminar qualquer solucéo néo utilizada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Guerbet, 15, rue des Vanesses, 93420 Villepinte, Franga 6(>

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NQ,‘\Q?RCADO

EU/1/07/398/001 (1 x 10 ml) 0\(,)
EU/1/07/398/002 (10 x 10 ml) 72
EU/1/07/398/003 (1 x 15 ml)

EU/1/07/398/004 (10 x 15 ml) PRQ)
EU/1/07/398/005 (1 x 20 ml) Q@'
EU/1/07/398/006 (10 x 20 ml) ) ‘(b'

(e

13. NUMERO DO LOTE X

Lote @Q\ ‘

+ Cy

14. CLASSIFICACAQ*QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO
N4

Medicamento sujei@%aita médica.

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para nédo incluir a informagdo em Braille.
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17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Né&o aplicavel.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Texto para o acondicionamento primario dos frascos para injectaveis de 15 ml e 20 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml solucdo injectavel em frasco para injectaveis
Gadoversetamida

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

1 ml contém 330,9 mg de gadoversetamida, equivalente a 500 micromol.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES XO

o
Excipientes: versetamida, hidréxido de célcio, célcio, cloreto di-hidratad oxido de sddio e/ou
acido cloridrico, agua para preparacgdes injectaveis. K\

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO N
\ >4

Solucdo injectavel em frasco para injetaveis "(b,o
15 ml Q
20 ml . ‘®»

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISE%&‘(’;AO
N\

Consultar o folheto informativo an@e utilizar.

Via intravenosa.
X4
A

6. ADVERTENGIAZSPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA E DO ALCANCE DAS CRIANGAS

N
Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAI(S), SE NECESSARIO

Esta etiqueta autocolante deve ser colada ao registo do doente.
Para registos eletronicos: introduza o nome do produto, o n.° do lote e a dose.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Né&o refrigerar ou congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Uso unico. Eliminar qualquer solucdo néo utilizada.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Guerbet, 15, rue des Vanesses, 93420 Villepinte, Franca

20

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO Mf_{@ADO

EU/1/07/398/001 (1 x 10 ml) O\\
EU/1/07/398/002 (10 x 10 ml) 0\.
EU/1/07/398/003 (1 x 15 ml) 72
EU/1/07/398/004 (10 x 15 ml)
EU/1/07/398/005 (1 x 20 ml) PRQ)
EU/1/07/398/006 (10 x 20 ml) Q(b

)

13. NUMERO DO LOTE

Lote Q(\

14. CLASSIFICACAO QQ’AWI’O A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento suw@@% médica.

‘ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacdo em Braille.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

Texto para o acondicionamento primario dos frascos para injectaveis de 10 ml

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Optimark 500 micromol/ml solucdo injectavel em frasco para injectaveis
Gadoversetamida
Via IV

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo.

O
3. PRAZO DE VALIDADE A0
AV
Q
EXP \O
N
4. NUMERO DO LOTE ~Y

‘AN
Lot &

5. CONTEUDO EM TERMOS DE %@, VOLUME OU UNIDADE

10 ml. @Q

o

6. OUTRAS - O
)

Manter o frasco para i '@t’zveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Né&o refrigerar ou r.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Optimark 500 micromol/ml solugdo injectavel em seringa pré-cheia
Gadoversetamida

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de Ihe administrarem este medicamento, pois contém

informacédo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver sec¢éo 4.

O que contém este folheto:

1. O que é Optimark e para que é utilizado bo
2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Optimark (b'

3. Como Optimark é administrado

4, Efeitos secundarios possiveis K\

5. Como conservar Optimark \O

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes \)

o

1. O que é Optimark e para que é utilizado "'(b,o

Optimark contém a substancia ativa gadoversetgrﬁagggadoversetamida é utilizada como “agente de
contraste” em imagiologia de ressonancia magné"g .

Optimark é apenas para uso em diagnésté\gjtilizado em doentes adultos e em criangas com dois
anos e mais de idade, que vao ser sub 0s a imagiologia de ressonancia magnética (IRM), um tipo
de exame em que sdo obtidas ima s Orgdos internos. Optimark € utilizado para obter um exame
mais nitido em doentes que tém nsa-se que tém anomalias no cérebro, coluna vertebral ou figado.

>

2. O que precisa de s@santes de Ihe ser administrado Optimark

Né&o utilize Optlrn@@
se tem alergia
e asubsténcia ativa gadoversetamida ou

e aqualquer outro componente de Optimark (ver seccéo 6) ou
e aoutros agentes de contraste com gadolinio

Na&o lhe pode ser administrado Optimark

o se sofrer de disfuncéo renal grave e/ou aguda ou se for um doente que vai ser ou

¢ se foi submetido a transplante do figado, uma vez que a utilizacdo de Optimark em doentes
com estas doencas foi associada a uma doenca denominada fibrose sistémica nefrogénica
(FSN). A FSN é uma doenca que envolve o espessamento da pele e dos tecidos conjuntivos. A
FSN pode resultar na imobilidade debilitante das articulagdes, fraqueza muscular ou pode
afectar o funcionamento normal dos 6rgaos internos que pode potencialmente constituir perigo
de vida.

e Optimark ndo pode ser utilizado em bebés recém-nascidos até a idade de 4 semanas.

Antes de Optimark lhe ser administrado tera de fazer analises ao sangue para verificar se 0s seus rins
estdo a funcionar bem.
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de Optimark ser utilizado:
o se sofrer de alergias (p. ex., a medicamentos, marisco, febre dos fenos, urticaria) ou asma
e se tiver tido reaccOes anteriores a injeccdes de um agente de contraste, incluindo antecedentes
prévios de reaccao a agentes de contraste a base de iodo
se 0s seus rins ndo funcionarem adequadamente
e se recentemente tiver sido ou se brevemente vai ser submetido a transplante do figado
se sentir sede e/ou se tiver tomado apenas pequenas quantidades ou nenhuma bebida antes do
exame
e se estiver a tomar um tipo especial de medicamentos anti-hipertensores, i. e., um beta-
bloqueante
e se tiver uma doenca cardiaca
e e tiver epilepsia ou lesdes cerebrais
e se estiver a fazer uma dieta controlada em sodio
Se algum destes pontos se aplicar a si, 0 seu médico decidira se o exame planeado é possivel ou néo.

Criancas e adolescentes O
Optimark nédo é recomendado em criancas gque tém menos de dois anos de ida@

Outros medicamentos e Optimark M
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver tonasﬁl}recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita mé%&

Gravidez e aleitamento (b'

Optimark nédo deve ser utilizado durante a gravidez, a me ue seja rigorosamente necessario.

A amamentacdo deve ser descontinuada durante pelo @s 24 horas apés Optimark lhe ter sido
administrado. ‘

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar r@da ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento. x

Condugcdao de veiculos e utilizagdo de n@'mas

Se for um doente ambulatdrio e plan duzir ou utilizar ferramentas ou maquinas, tome em
consideracdo que podem ocorrer t s apos ter sido submetido a um procedimento que envolva a
injeccdo de Optimark. Até 1 em pessoas podem ser afetadas.

Optimark contém sodio b\

Este medicamento co @nenos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de até 17 ml, ou seja, é
praticamente "isen odio".

As seringas de 10 ml'® as seringas de 15 ml contém menos de 1 ml de sddio, ou seja, sdo praticamente
"isentos de sodio".

Doses mais elevadas contém 1 mmol de sodio ou mais, 0 que deve ser tido em consideragdo em
doentes com ingestdo controlada de sodio.

20 ml da solugdo contém 28,75 mg de sodio.

30 ml da solucéo contém 43,13 mg de sédio.

3. Como Optimark é administrado

Os procedimentos de diagndéstico que envolvem a utilizacdo de agentes de contraste devem ser
realizados sob a supervisdo de um médico com a formacéo necessaria e um conhecimento profundo do
procedimento a ser efetuado.

A dose habitual

A dose habitual é de 0,2 ml/kg de peso corporal é a mesma em adultos e criangas de 2 anos e mais de
idade. Corresponde a 14 ml para um individuo com 70 kg e o seu volume é injectado ao longo de cerca
de 7 a 14 segundos, normalmente numa veia do braco. A injeccao é entdo irrigada com uma injeccao
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de solucdo salina para certificar que nada € deixado na agulha ou no tubo utilizado para a injeccdo. Em
adultos, uma segunda dose pode ser administrada até 30 minutos apds a primeira injeccdo. Quando se
estudam certas anomalias no cérebro, pode ser necessario que Optimark seja utilizado numa dose trés
vezes a dose habitual numa injeccdo em adultos. O médico decidird quanto Optimark é necessario para
0 seu exame. Deve informar imediatamente o seu médico ou enfermeiro/técnico se sentir dor em redor
da area em que a agulha é colocada.

Dosagem em grupos especiais de doentes

Em doentes com problemas renais moderados ndo deve ser utilizada mais do que uma dose de
Optimark durante um exame. As injecc¢des de Optimark ndo devem ser repetidas a menos que o
intervalo entre injeccBes seja de pelo menos 7 dias.

N&o é necessario ajustar a sua dose se tiver idade igual ou superior a 65 anos, mas tera de fazer
analises ao sangue para verificar se 0s seus rins estdo a funcionar bem.

Se Ihe for administrado mais Optimark do que deveria

Se for administrado demasiado Optimark, é improvavel que este lhe faca grande mal, uma vez que
doses muito mais altas ndo provocaram quaisquer problemas quando algumas pessoas as receberam.
Se 0s seus rins estiverem a funcionar normalmente, é pouco provavel que ten @Jm problema.
Optimark pode ser removido mediante dialise. Se pensa que lhe foi injectad asiado Optimark,
informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro/técnico. /1/

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fq{'@ 0 seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos secundarios possiveis ?(bQ

Como todos os medicamentos, este medlcamenta‘%gl causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. \

as imediatamente ao seu médico ou enfermeiro/técnico
Ser ou vir a ser muito graves:

(desmaio, batimentos adicionais do coragéo, dor no peito) ou
to das vias aéreas, inchago ou aperto na garganta, comichéo ou

Deve comunicar qualquer dos seguintes
e obter o tratamento imediato porque
efeitos secundarios que afetam o co
0 sistema respiratdrio (falta de ar,
corrimento do nariz, esplrros)c)

A maior parte dos efeitg ndarios observados apos a utilizagdo de Optimark foram de intensidade
ligeira a moderada reza transitoria. Os efeitos secundarios mais frequentes foram um sabor
estranho na boca, s do de calor, dores de cabeca e tonturas.

Os efeitos secundarios possiveis sdo descritos a seguir com mais pormenor.

As frequéncias de seguida apresentadas e 0s seguintes sintomas tém por base ensaios clinicos e a
experiéncia na utilizagdo de Optimark apds este ter sido introduzido no mercado:

Frequéncia Efeitos secundarios possiveis

Frequentes dores de cabeca, sabor estranho na boca, sensacéo de calor
(podem afetar até
1 pessoa em cada
10)

Pouco frequentes | reaccéo alérgica/hipersensibilidade, tonturas, sensagéo de formigueiro,

(podem afetar até | entorpecimento, olfacto reduzido, pele vermelha e quente, congestéo nasal,

1 pessoa em cada | garganta dorida, nuseas, diarreia, comich&o, erupcéo cutanea, desconforto no
100) peito, dor no peito, sensagéo de frio, incluindo sensagéo de frio nas extremidades,
reaccOes no local da administracdo, alteracdes dos niveis de calcio no sangue
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Frequéncia

Efeitos secundarios possiveis

Raros frequentes
(podem afetar até
1 pessoa em cada
1.000)

diminuicdo do apetite, sensacdo de ansiedade, distarbios do sono, sensacédo de
sonoléncia, sensacdo de ardor, uma sensacdo de movimento ou vertigens,
zumbido nos ouvidos, vermelhiddo da palpebra, dor ocular, visao desfocada,
olhos raiados de sangue, consciéncia do batimento cardiaco, batimentos cardiacos
irregulares, batimentos cardiacos extra, pressdo arterial baixa, falta de ar,
rouquiddo, corrimento nasal, aperto na garganta, &gua na boca, dor abdominal,
obstipacdo, boca seca, urticaria, suores frios, vermelhidéo, suores, nivel sanguineo
mais elevado de uma substancia (creatinina) que € habitualmente eliminada pelos
rins, sangue na urina, inchago facial, fraqueza e sintomas semelhantes a fadiga e
sensacdo geral de mal-estar, febre, inchagco nos membros, arrepios, dores,
sensacdo de frio nas extremidades, aumento da enzima hepética, anélise da urina
anormal, aumento dos valores de minerais na urina, proteinas na urina, aumento
da enzima cardiaca e muscular, diminuicéo da hemoglobina, sensagéo de
confusdo e desorientacdo, tremores, convulsao, olhos com tom rosa, batimento
cardiaco rapido, pressdo arterial alta, aperto nas vias respiratdrias, garganta ou
cordas vocais inchadas, garganta dorida, tosse, comichao no nariz, espirros,
sudacéo

Muito
raros(podem
afetar até

1 pessoa em cada
10.000)

inchaco a volta dos olhos, tragado cardiaco do ECG anén&&lesmaios, vémitos

7
v

Desconhecido (a
frequéncia ndo

¥0s tecidos moles e os 6rgéos
¢do de mal-estar

endurecimento da pele que pode afectar ta
internos (fibrose sistémica nefrogénica),

pode ser

calculada a partir ?(bQ
dos dados (\
disponiveis) A

afectar também os tecidos moles e os 6rga

ternos).

-
Existem comunicag®es de fibrose sistémic? @&nica (que provoca o endurecimento da pele e pode

Quando Optimark foi utilizado em
secundarios semelhantes aos do

Comunicacéo de efeitos
Se tiver quaisquer efejt

folheto, fale com o
diretamente através

as com 2 ou mais anos de idade, estes tiverem efeitos
0S.

X
arios
ndarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste

dico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios
istema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar

efeitos secundérios, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a segurancga deste medicamento.

5.

Como conservar Optimark

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.
Né&o utilize este medicamento ap0s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo da

seringa, apos EXP.

Manter a seringa dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

N&o refrigerar ou congelar.

O medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se ndo for utilizado imediatamente, os tempos e
condicBes de conservacdo em uso antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

N&o utilize este medicamento se verificar alteracdo da cor da solugdo ou a presenca de particulas.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizacao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicédo de Optimark

¢ A substancia activa é a gadoversetamida.
1 ml contém 330,9 mg de gadoversetamida, equivalente a 500 micromol.
Cada seringa de 10 ml contém 3309 mg de gadoversetamida.
Cada seringa de 15 ml contém 4963,5 mg de gadoversetamida.
Cada seringa de 20 ml contém 6618 mg de gadoversetamida.
Cada seringa de 30 ml contém 9927 mg de gadoversetamida.

e Os outros componentes sdo: versetamida, hidroxido de calcio, célcio, cloreto di-hidratado,
hidréxido de sodio e/ou acido cloridrico, &gua para preparacdes injectaveis

Qual o aspecto de Optimark e contedo da embalagem

As seringas de Optimark contém uma solucéo limpida, incolor a amarelo palido.

Optimark é fornecido em seringas pré-cheias em polipropileno. A ponteira daé@;a e 0 pistdo séo
feitos em borracha de bromobutilo.

As seringas pré-cheias de Optimark sdo fornecidas nas seguintes apres«ﬁé{ées:

1 x 10 ml 10 x 10 ml \,>\'O

1x15ml 10 x 15 ml
1x20ml 10 x 20 ml @,

1x30ml 10 x 30 ml
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as aprefoﬁﬁes.

Titular da Autorizagéo de Introdugéo no Mqr%g Fabricante
Titular da Autorizacdo de Introducéo no Merc:atm's

Guerbet
15, rue des Vanesses \O
93420 Villepinte @Q
Franca
Para quaisquer informagoes sobvﬁ> medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo ercado:

O

Fabricante
Mallinckrod | Imaging Ireland
Damastown

Mulhuddart, Dublin 15
Irlanda

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéao

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu.

A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde:

Indicacg0es terapéuticas

Optimark é indicado para a utilizacdo em imagiologia por ressonancia magnética (IRM) do sistema
nervoso central (SNC) e figado. Proporciona um melhoramento do contraste e facilita a visualizagéo e
ajuda na caracterizagdo de lesdes focais e estruturas anormais no SNC e no figado de doentes adultos e
em criangas com dois anos e mais de idade com patologia conhecida ou altamente suspeita.
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Contraindicacdes

e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros produtos contendo gadolinio ou a qualquer
um dos excipientes.

e Optimark é contraindicado em doentes com disfuncéo renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?)
e/ou lesdo renal aguda, em

e doentes que tenham sido submetidos a transplante hepatico ou em

¢ doentes no periodo perioperatério de transplante hepatico e em

e recém-nascidos até 4 semanas de idade.

Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Como com os demais agentes de contraste paramagnéticos, 0 aumento da IRM com Optimark pode
prejudicar a visualizacdo de lesGes existentes. Algumas destas lesdes podem ser vistas em IRM sem
aumento de contraste. Por isso, deve ter-se cuidado quando é efectuada a interpretacdo do exame com
aumento de contraste na auséncia de uma IRM idéntica, sem aumento de contraste.

Antes do exame, deve ter-se o cuidado de confirmar se os doentes estdo suficientemente hidratados

Hipersensibilidade

Também podem ocorrer reaccdes do foro alérgico e outras reaccgdes idiossincr, Q com
gadoversetamida, que se podem manifestar em forma de reaccGes cardiova es, respiratdrias e
cutaneas. A maioria destas reac¢fes ocorre em menos de meia hora apé inistracdo do meio de
contraste. Como com todos os meios de contraste da mesma classe, e 0S raros podem ocorrem
reac¢Oes tardias (apds horas ou dias); contudo, nenhuma foi referl;d}g@s ensaios clinicos completos.

Em caso de ocorréncia de reaccdes de hipersensibilidade, deve der-se de imediato a

administracdo do meio de contraste e iniciar-se 0 tratamento iAffavenoso, caso seja necessario.

Durante o0 exame, € necessaria a supervisao de um médicogxecomenda-se a introducdo de um cateter

permanente flexivel. Para permitir uma ac¢do imediata tﬁuaqées de emergéncia, devem estar

imediatamente disponiveis medicamentos necessari ex., epinefrina/adrenalina, teofilina, anti-

histaminicos, corticosteroides e atropinas), tubQ traqueal e ventilador.

O risco de reaccdes de hipersensibilidade aumerh% 0s seguintes casos:

- doentes com predisposicdo alérgica

- doentes com asma brénquica; nestes es aumenta especialmente o risco de broncospasmo

- doentes com antecedentes de reac agentes de contraste, incluindo antecedentes prévios de
reac¢do a agentes de contraste adpaseé de iodo

Antes da injeccdo de meios de ¢ ste, os doentes devem ser inquiridos sobre se tém alergias (p. ex.,

alergia a marisco ou a medica os, febre dos fenos, urticaria), se tém hipersensibilidade a meios de

contraste e se tém asma br ica. Pode ser considerada a pré-medicacdo com anti-histaminicos e/ou

glucocorticdides. @

Doentes a tomaremﬁbloqueantes

Deve ter-se em atencdo que doentes a utilizarem beta-blogueantes ndo respondem necessariamente aos
beta-agonistas habitualmente utilizados no tratamento de reaccdes de hipersensibilidade.

Doentes com doenga cardiovascular

Neste grupo de doentes, as reac¢Oes de hipersensibilidade podem ser graves. Especialmente em
doentes com doencas cardiacas graves (p. ex., insuficiéncia cardiaca grave, doenca arterial coronaria),
as reaccOes cardiovasculares podem deteriorar-se. No entanto, estas ndo foram evidentes em ensaios
clinicos com Optimark.

Doengas do sistema nervoso central

Em doentes com epilepsia ou lesdes cerebrais, a probabilidade de convulsdes durante o exame pode
aumentar. S&o necessarias precaugdes aquando do exame destes doentes (p. ex., monitorizagao do
doente) e devem estar disponiveis equipamentos e medicamentos necessarios para o tratamento rapido
de possiveis convulsdes.
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Doentes com compromisso da funcdo renal

Antes da administracdo de Optimark, todos os doentes devem ser despistados relativamente a
disfuncdo renal através de analises laboratoriais.

Foram notificados casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada a utilizacéo de Optimark e
de alguns agentes de contraste contendo gadolinio em doentes com disfuncdo renal grave aguda ou
cronica (TFG < 30 mI/min/1,73 m?) e/ou lesdo renal aguda. O Optimark é contraindicado neste tipo de
doentes (ver seccdo Contraindicacdes). Doentes que foram ou sdo submetidos a um transplante
hepatico estdo particularmente em risco uma vez que a incidéncia da disfuncdo renal aguda é elevada
neste grupo. Por isso, Optimark ndo deve ser utilizado em doentes que véo ser ou foram submetidos a
transplante hepatico e em recém-nascidos. O risco de desenvolver FSN em doentes com disfuncédo
renal moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m?) é desconhecido. Por isso, Optimark s6 deve ser utilizado
apos a avaliacdo cuidadosa do risco/beneficio em doentes com disfungdo renal moderada.

A gadoversetamida é dialisavel. A hemodidlise logo apds a administragdo de Optimark pode ser Gtil na
remocao de Optimark do corpo. Néo existem indicios que suportem o inicio da hemodialise para a
prevengdo ou tratamento de FSN em doentes que nao tenham ainda sido submetidos a hemodialise.

Em doentes com compromisso renal no inicio do tratamento, ocorreu lesdo renal aguda que exigiu
dialise com a utilizacdo de Optimark. O risco de lesdo renal aguda pode aumentar com uma dose
aumentada de meio de contraste. Administrar a dose mais baixa possivel para magiologia
adequada.

Criancas e adolescentes x{l/
Optimark ndo deve ser administrado com um auto-injector. A dos séria deve ser administrada
manualmente a criangas de 2 a 11 anos de idade para evitar umagbedosagem por engano.

Recém-nascidos e bebés a
Optimark nédo deve ser utilizado em criangas com men@}ﬁ anos de idade. A seguranca e a eficacia
ndo foram estudadas neste grupo etario. (\

'

Idosos * (b'

Uma vez que a depuracao renal da gadovers }a pode estar diminuida nos idosos, é
particularmente importante despistar os d com idade igual ou superior a 65 anos relativamente a
disfuncdo renal. @

Sodio

Este medicamento contém me@t 1 mmol de sédio (23 mg) por dose de até 17 ml, ou seja, é
praticamente "isento de SOGION

As seringas de 10 ml e a&gas de 15 ml contém menos de 1 ml de sddio, ou seja, sdo praticamente
"isentos de sodio".

Doses mais elevadas\gontém 1 mmol de sodio ou mais, 0 que deve ser tido em consideragdo em
doentes com ingestdo controlada de sodio.

20 ml da solugdo contém 28,75 mg de sodio.

30 ml da solucéo contém 43,13 mg de sddio.

Ferro e zinco séricos
Deve ter-se cuidado visto que foram observadas diminui¢des passageiras nos parametros séricos de
ferro e zinco nos ensaios clinicos. O significado clinico destes factos é desconhecido.

Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de gadoversetamida em mulheres gravidas € inexistente. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos directos ou indirectos no que respeita a toxicidade
reprodutiva. Optimark ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da
mulher exija a utilizacdo de gasoversetamida.
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Amamentacéo
Desconhece-se se gadoversetamida é excretada no leite humano. Existe informagéo insuficiente sobre

a excrecdo de gadoversetamida no leite animal. N&o pode ser excluido qualquer risco para os latentes.
A amamentacdo deve ser interrompida durante pelo menos 24 horas ap6s a administracdo de
Optimark.

Fertilidade
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade reprodutiva. Ndo foram realizados estudos clinicos sobre fertilidade.

Posologia e modo de administracéo

Optimark s6 deve ser administrado por médicos com experiéncia na pratica de IRM clinica.

Para permitir a agdo imediata em emergéncias, tém de estar imediatamente disponiveis 0s
medicamentos necessarios (p. ex., epinefrina/adrenalina, teofilina, anti-histaminicos, corticosteroides e
atropinas), um tubo endotraqueal e um ventilador.

Posologia
O agente deve ser administrado por bolus intravenoso periférico numa dose de 0,2 ml/kg

(200 micromol/kg) de peso corporal. Para assegurar a injeccdo completa do m @ contraste, a

injeccdo deve ser seguida por uma injecgéo de irrigacdo de 5 ml de solucéo j el de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9 %). O procedimento de imagiologia deve ser termi 0 prazo de 1 hora apds a
administracéo do meio de contraste. K\

Repeticdo da dose é\'
Na IRM craniana, se apesar de uma dose Unica de IRM com to de contraste persistir uma forte
suspeita clinica de uma lesdo ou quando a informagdo mais-preeisa sobre 0 nimero, tamanho ou
extensdo das lesdes puder influenciar o controlo ou a teﬁ@ica do doente, em individuos com fungéo
renal normal, pode ser administrada uma segunda in em bolus de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg)
no prazo de 30 minutos da primeira injeccéao umay l?e pode aumentar o rendimento do diagndstico
do exame.

A seguranca de doses repetidas ndo foi esta@c& em criancas e adolescentes (2 anos e mais de
idade), em doentes com disfuncéo renal % 0s. A repeticdo da dose ndo é aconselhavel nestas

populagdes. @

Dados limitados sobre outros ag \@e contraste com gadolinio sugerem que para a exclusdo de
metastases cranianas adicionaj doente com uma metéstase solitaria ressecavel conhecida, um
exame de RM com a injec& dose de 300 micromol/kg de peso corporal de Optimark pode
conduzir a um diagnésti@ maior confianca.

Populacéo pediatri

N&o se consideram necessarios ajustes posolégicos em criangas com mais de 2 anos de idade.
Optimark é contra-indicado em recém-nascidos até 4 semanas de idade. Optimark ndo é recomendado
para a utilizagdo em criangas com menos de dois anos de idade, uma vez que a seguranca, a eficacia e
o0 impacto da fungdo renal imatura ndo foram estudados neste grupo etario.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos)
N&o é considerado necessario proceder ao ajuste da dose. Deve exercer-se precaucdo em doentes
idosos.

Disfuncéo renal e hepatica

Optimark é contra-indicado em doentes com disfungéo renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?) e/ou
lesdo renal aguda e em doentes que tenham sido submetidos a transplante hepéatico ou em doentes no
periodo perioperatdrio de transplante hepéatico. Optimark s6 deve ser utilizado apds a avaliagdo
cuidadosa do risco/beneficio em doentes com disfuncéo renal moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m?)
com uma dose que ndo exceda 100 micromol/kg de peso corporal. Nao deve ser utilizada mais de uma
dose durante um exame. Devido a auséncia de informacédo sobre administragdo repetida, as injeccdes
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de Optimark ndo devem ser repetidas a menos que o intervalo entre injec¢Oes seja de, pelo menos,
7 dias.

Modo de administracéo

O agente deve ser administrado por injecdo intravenosa periférica sob a forma de bolus. Para assegurar
a injecdo completa do meio de contraste, a injecdo deve ser seguida de uma injecdo de 5 ml de solucéo
para injetaveis de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%).

Recomenda-se a insercdo de um cateter venoso permanente flexivel.

Precauces a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
O recipiente e a solucdo devem ser inspeccionados antes de utilizar.

Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Né&o foram realizados estudos de interacdo formais.

Demonstrou-se que a gadoversetamida causa interferéncia na medigéo do calcio sérico utilizando o
método colorimétrico da orto-cresolftaleina complexona (OCP). Contudo, a administragdo de
gadoversetamida ndo provoca uma verdadeira diminuicdo no célcio sérico. Na presenca de
gadoversetamida, a técnica de OCP produz um valor baixo e incorrecto do calcio plasmatico. A
magnitude deste artefacto de medicédo é proporcional a concentracdo de gado mida no sangue, e
em doentes com uma depuracgéo renal normal podem ser obtidos valores pr Yéaproximadamente

90 minutos a seguir a injeccdo. Em doentes com funcéo renal c:omprom‘epili'11 depuracdo da
gadoversetamida seré abrandada e a interferéncia com a determinacéo dicio pelo método OCP sera

prolongada. A gadoversetamida ndo afecta os outros métodos de do célcio sérico, tais como o
método colorimétrico do arsenazo 11, a espectroscopia de absor@ omica e a espectroscopia de
massa com plasma conjugado por inducdo. ®

Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamente) O

Optimark destina-se apenas a utiliza¢do Unica; as por,é&éo utilizadas devem ser eliminadas.
!

Né&o utilizar a solucdo se esta apresentar descoltx@b ou particulas. Se for utilizado equipamento ndo
a

descartavel, deve ter-se um cuidado extremo vitar uma contaminacdo residual com vestigios de

agentes de limpeza. Q
%,

Seringas pré-cheias:
Montagem e inspeccéo
Inspeccione a seringa relatiya@ a sinais de fugas. N&o utilizar se forem observadas fugas.

Apds ter enroscado a vareta impulsora no pistdo
\ da seringa, é importante rodar a vareta uma %
N Vi h volta adicional para que o pistdo cinzento rode

livremente

Antes de utilizar a seringa, desenrosque a
ponteira cinzenta e elimine-a. A seringa esta
agora pronta para a adaptacdo da agulha ou do
tubo para perfuséo.
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Elimine a seringa e a por¢do ndo utilizada da solucéo apds a utilizagdo.

Os produtos ndo utilizados ou os residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
O rétulo destacével de rastreio nas seringas pré-cheias deve ser colado ao registo do doente para
possibilitar um registo preciso do agente de contraste com gadolinio utilizado. A dose utilizada
também deve ser registada.

Se forem utilizados registos eletrénicos do doente, 0 nome do produto, o nimero de lote e a dose
devem ser introduzidos no registo do doente.

43



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Optimark 500 micromol/ml solugéo injectavel em frasco para injectaveis
Gadoversetamida

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacédo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de Ihe administrarem este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

1. O que € Optimark e para que é utilizado

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Optimark bo
3. Como Optimark é administrado (b'

4. Efeitos secundarios possiveis . /1/

5. Como conservar Optimark K\

6. Conteudo da embalagem e outras informacdes \5)\'()

1. O que é Optimark e para que é utilizado O®

Optimark contém a substancia ativa gadoversetamldaQs adoversetamida é utilizada como “agente de
contraste” em imagiologia de ressonancia magne%

Optimark é apenas para uso em diagndstic Q%zado em doentes adultos e em criangas com dois

anos e mais de idade, que vao ser submeti imagiologia de ressonancia magnética (IRM), um tipo
de exame em que sdo obtidas imagens orgdos internos. Optimark é utilizado para obter um exame
mais nitido em doentes que tém ou -se gque tém anomalias no cérebro, coluna vertebral ou figado.

.o

2. O que precisa de s@santes de Ihe ser administrado Optimark

Né&o utilize Optlrn@@
se tem alergia
e asubstancia ativa gadoversetamida ou

e aqualquer outro componente de Optimark(ver sec¢éo 6) ou
e aoutros agentes de contraste com gadolinio

Na&o Ihe pode ser administrado Optimark

o se sofrer de disfuncéo renal grave e/ou aguda ou

¢ se for um doente que vai ser ou foi submetido a transplante do figado, uma vez que a
utilizacdo de Optimark em doentes com estas doencas foi associada a uma doen¢a denominada
fibrose sistémica nefrogénica (FSN). A FSN é uma doenca que envolve o espessamento da
pele e dos tecidos conjuntivos. A FSN pode resultar na imobilidade debilitante das
articulagdes, fraqueza muscular ou pode afectar o funcionamento normal dos érgdos internos
gue pode potencialmente constituir perigo de vida.

e Optimark ndo pode ser utilizado em bebés recém-nascidos até a idade de 4 semanas.

Antes de Optimark lhe ser administrado tera de fazer analises ao sangue para verificar se 0s seus rins
estdo a funcionar bem.
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico antes de Optimark ser utilizado:
o se sofrer de alergias (p. ex., a medicamentos, marisco, febre dos fenos, urticaria) ou asma
e setiver tido reaccBes anteriores a injecgdes de um agente de contraste, incluindo antecedentes
prévios de reaccdo a agentes de contraste a base de iodo
e se 0s seus rins ndo funcionarem adequadamente
e se recentemente tiver sido ou se brevemente vai ser submetido a transplante do figado
e se sentir sede e/ou se tiver tomado apenas peguenas quantidades ou nenhuma bebida antes do
exame
e se estiver a tomar um tipo especial de medicamentos anti-hipertensores, i. e., um beta-
bloqueante
e se tiver uma doenca cardiaca
e se tiver epilepsia ou lesdes cerebrais
e se estiver a fazer uma dieta controlada em sédio
Se algum destes pontos se aplicar a si, 0 seu médico decidira se 0 exame planeado é possivel ou néo.

Criancas e adolescentes O
Optimark nédo é recomendado em criancas que tém menos de dois anos de ida@

o>
Outros medicamentos e Optimark M
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar ou tiver ton@ﬁp\recentemente outros
medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem receita mé%&
Gravidez e aleitamento (b'
Optimark nédo deve ser utilizado durante a gravidez, a me ue seja rigorosamente necessario.
A amamentacdo deve ser interrompida durante pelo @» 4 horas apds Optimark lhe ter sido
administrado. . rz\
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar r@da ou planeia engravidar, consulte 0 seu médico
antes de tomar este medicamento. x

Condugcdao de veiculos e utilizagdo de n@'mas

Se for um doente ambulatdrio e plan duzir ou utilizar ferramentas ou maquinas, tome em
consideracdo que podem ocorrer t@as apos ter sido submetido a um procedimento que envolva a
injeccdo de Optimark.

Até 1 em 100 pessoas podfg\ afetadas.

Optimark contém sodi6”)

Este medicamento menos de 1 mmol de sddio (23 mg) por dose de até 17 ml, ou seja, é
praticamente "isento de sodio".

Os frascos para injectaveis de 10 ml e os frascos para injectaveis de 15 ml contém menos de 1 ml de
sodio, ou seja, sdo praticamente "isentos de sodio".

Doses mais elevadas contém 1 mmol de s6dio ou mais, o que deve ser tido em consideracdo em
doentes com ingestdo controlada de sédio.

20 ml da solucédo contém 28,75 mg de sodio.

s

3. Como Optimark é administrado

Os procedimentos de diagndéstico que envolvem a utilizacdo de agentes de contraste devem ser
realizados sob a supervisdo de um médico com a formagdo necessaria e um conhecimento profundo do
procedimento a ser efetuado.

A dose habitual

A dose habitual é de 0,2 ml/kg de peso corporal é a mesma em adultos e criangas de 2 anos e mais de
idade. Corresponde a 14 ml para um individuo com 70 kg e o seu volume é injectado ao longo de cerca
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de 7 a 14 segundos, normalmente numa veia do braco. A injeccdo é entdo irrigada com uma injeccao
de solugdo salina para certificar que nada é deixado na agulha ou no tubo utilizado para a injeccao.

Em adultos, uma segunda dose pode ser administrada até 30 minutos ap6s a primeira injeccdo. Quando
se estudam certas anomalias no cérebro, pode ser necessario que Optimark seja utilizado huma dose
trés vezes a dose habitual numa injeccdo em adultos. O médico decidira quanto Optimark é necessario
para o seu exame. Deve informar imediatamente o seu médico ou enfermeiro/técnico se sentir dor em
redor da area em que a agulha é colocada.

Dosagem em grupos especiais de doentes

Em doentes com problemas renais moderados nao deve ser utilizada mais do que uma dose de
Optimark durante um exame. As injeccBes de Optimark ndo devem ser repetidas a menos que o
intervalo entre injeccGes seja de pelo menos 7 dias.

N&o é necessario ajustar a sua dose se tiver idade igual ou superior a 65 anos, mas tera de fazer
andlises ao sangue para verificar se 0s seus rins estdo a funcionar bem.

Se lhe for administrado mais Optimark do que deveria

Se for administrado demasiado Optimark, é improvavel que este Ihe faca gran @I, uma vez que
doses muito mais altas ndo provocaram quaisquer problemas quando algum &soas as receberam.
Se os seus rins estiverem a funcionar normalmente, € pouco provavel qu algum problema.
Optimark pode ser removido mediante dialise. Se pensa que Ihe foi inj@a demasiado Optimark,
informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro/técnico.

Caso ainda tenha dlvidas sobre a utilizagéo deste medicamen@aé com o seu medico ou
farmacéutico.

>
4, Efeitos secundarios possiveis ‘(b’(\

*
Como todos os medicamentos, este medica hode causar efeitos secundarios, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Q
Deve comunicar qualquer dos segui %ntomas imediatamente ao seu médico ou enfermeiro/técnico
e obter o tratamento imediato po odem ser ou vir a ser muito graves:
efeitos secundarios que afeta acdo (desmaio, batimentos adicionais do coracao, dor no peito) ou
0 sistema respiratdrio (falt , aperto das vias aéreas, inchaco ou aperto na garganta, comich&o ou
corrimento do nariz, espﬁ

A maior parte dos e s secundarios observados apds a utilizagdo de Optimark foram de intensidade
ligeira a moderada e de natureza transitoria. Os efeitos secundarios mais frequentes foram um sabor
estranho na boca, sensagdo de calor, dores de cabeca e tonturas.

Os efeitos secundarios possiveis sdo descritos a seguir com mais pormenor.

As frequéncias de seguida apresentadas e 0s seguintes sintomas tém por base ensaios clinicos e a
experiéncia na utilizagdo de Optimark apds este ter sido introduzido no mercado:

Frequéncia Efeitos secundarios possiveis

Frequentes (podem | dores de cabeca, sabor estranho na boca, sensacéo de calor
afetar até 1 pessoa
em cada 10)

Pouco frequentes reaccao alérgica/hipersensibilidade, tonturas, sensacao de formigueiro,

(podem afetar até entorpecimento, olfacto reduzido, pele vermelha e quente, congestéo nasal,

1 pessoa em cada garganta dorida, nauseas, diarreia, comichdo, erup¢do cutanea, desconforto no
100) peito, dor no peito, sensacao de frio, incluindo sensacéo de frio nas
extremidades, reaccdes no local da administracdo, alteracGes dos niveis de célcio
no sangue
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Frequéncia

Efeitos secundarios possiveis

Raros (podem
afetar até 1 pessoa
em cada 1.000)

diminuicdo do apetite, sensagdo de ansiedade, disturbios do sono, sensacéo de
sonoléncia, sensacdo de ardor, uma sensagdo de movimento ou vertigens,
zumbido nos ouvidos, vermelhiddo da palpebra, dor ocular, visdo desfocada,
olhos raiados de sangue, consciéncia do batimento cardiaco, batimentos
cardiacos irregulares, batimentos cardiacos extra, pressdo arterial baixa, falta de
ar, rouquidao, corrimento nasal, aperto na garganta, &gua na boca, dor
abdominal, obstipacdo, boca seca, urticaria, suores frios, vermelhidéo, suores,
nivel sanguineo mais elevado de uma substéncia (creatinina) que é
habitualmente eliminada pelos rins, sangue na urina, inchaco facial, fraqueza e
sintomas semelhantes a fadiga e sensacdo geral de mal-estar, febre, inchago nos
membros, arrepios, dores, sensacdo de frio nas extremidades, aumento da
enzima hepatica, analise da urina anormal, aumento dos valores de minerais na
urina, proteinas na urina, aumento da enzima cardiaca e muscular, diminuicdo da
hemoglobina, tremores, convulsdo, olhos com tom rosa, batimento cardiaco
rapido, pressao arterial alta, aperto nas vias respiratorias, garganta ou cordas
vocais inchadas, garganta dorida, tosse, comichdo no nariz, espirros, sudacdo

Muito raros
(podem afetar até
1 pessoa em cada
10.000)

inchaco a volta dos olhos, tracado cardiaco do ECG andmalo, vomitos

O

OAA

Desconhecido (a
frequéncia ndo
pode ser calculada
a partir dos dados
disponiveis)

endurecimento da pele que pode afectar tambémQ\i&:idos moles e 0s 0rgdos
internos (fibrose sistémica nefrogénica), se de mal-estar

AN
Existem comunicacdes de fibrose sistémica nefrogén(;gae provoca o endurecimento da pele e pode
afectar também os tecidos moles e 0s 6rgaos inge%).

Quando Optimark foi utilizado em crianga@%u mais anos de idade, estes tiverem efeitos
secundarios semelhantes aos dos adultosQ

Comunicacéo de efeitos secundé@\@
Se tiver quaisquer efeitos secundé
folheto, fale com o seu médjc

efeitos secundarios, estara

s, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
armacéutico. Também podera comunicar efeitos secundarios

judar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

diretamente através do s@ acional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar

5. Como conservar Optimark

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento ap0s o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo do
frasco para injectaveis, apos EXP.

Manter o frasco para injectaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Né&o refrigerar ou congelar.

O medicamento deve ser utilizado imediatamente. Se néo for utilizado imediatamente, os tempos e
condicdes de conservagdo em uso antes da utilizacdo sdo da responsabilidade do utilizador.

N&o utilize este medicamento se verificar alteracdo da cor da solucdo ou a presenca de particulas.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacGes

Qual a composicdo de Optimark

¢ A substancia activa é a gadoversetamida.
1 ml contém 330,9 mg de gadoversetamida, equivalente a 500 micromol.
Cada frasco para injetaveis de 10 ml contém 3309 mg de gadoversetamida.
Cada frasco para injetaveis de 15 ml contém 4963,5 mg de gadoversetamida.
Cada frasco para injetaveis de 20 ml contém 6618 mg de gadoversetamida.

e Os outros componentes sdo: versetamida, hidroxido de calcio, célcio, cloreto di-hidratado,
hidroxido de sodio e/ou &cido cloridrico, dgua para preparacdes injectaveis

Qual o aspecto de Optimark e conteldo da embalagem

Os frascos para injectaveis de Optimark contém uma solucédo limpida, incolor a amarelo palido.
Optimark é fornecido em frascos para injectaveis, fechados com rolhas de borracha de bromobutilo e
capsulas de fecho de aluminio.

Os frascos para injectaveis de Optimark s&o fornecidos nas seguintes apresentacogs:
1 x 10 mi 10 x 10 ml 6
1x15ml 10 x 15 ml
1x20 ml 10 x 20 ml ‘/1:0

\

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado e Fabrica@&'

Titular da Autorizacéo de Introdugdo no Mercado: (b.

Guerbet

15, rue des Vanesses ?®O

93420 Villepinte (\

Franca '
Para quaisquer informacdes sobre este medican’m@,’ queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado; O

&

Fabricante
Mallinckrodt Medical Imagi@@and
Damastown

Mulhuddart, Dublin 150(0'

Irlanda é\

Este folheto foi re)@&a ultima vez em

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu.

A informacéo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Indicacg0es terapéuticas

Optimark é indicado para a utilizacdo em imagiologia por ressonancia magnética (IRM) do sistema
nervoso central (SNC) e figado. Proporciona um melhoramento do contraste e facilita a visualizagéo e
ajuda na caracterizacdo de lesGes focais e estruturas anormais no SNC e no figado de doentes adultos e
em criangas com dois anos e mais de idade com patologia conhecida ou altamente suspeita.

Contraindicacdes
e Hipersensibilidade a substancia ativa ou a outros produtos contendo gadolinio ou a qualquer
um dos excipientes.
e Optimark é contraindicado em doentes com disfun¢éo renal grave (TFG <30 ml/min/1,73 m2)
e/ou lesdo renal aguda, em
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¢ doentes que tenham sido submetidos a transplante hepatico ou em
¢ doentes no periodo perioperatério de transplante hepatico e em
e recém-nascidos até 4 semanas de idade.

Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Como com os demais agentes de contraste paramagnéticos, o aumento da IRM com Optimark pode
prejudicar a visualizacdo de lesGes existentes. Algumas destas lesdes podem ser vistas em IRM sem
aumento de contraste. Por isso, deve ter-se cuidado quando é efectuada a interpretagdo do exame com
aumento de contraste na auséncia de uma IRM idéntica, sem aumento de contraste.

Antes do exame, deve ter-se o cuidado de confirmar se os doentes estdo suficientemente hidratados

Hipersensibilidade
Também podem ocorrer reaccdes do foro alérgico e outras reaccdes idiossincraticas com a
gadoversetamida, que se podem manifestar em forma de reaccdes cardiovasculares, respiratorias e
cutdneas. A maioria destas reaccdes ocorre em menos de meia hora ap6s a administracdo do meio de
contraste. Como com todos 0s meios de contraste da mesma classe, em casos raros podem ocorrem
reac¢Oes tardias (apds horas ou dias); contudo, nenhuma foi referida nos ensaios clinicos completos.
Em caso de ocorréncia de reaccdes de hipersensibilidade, deve suspender-se de imediato a
administracdo do meio de contraste e iniciar-se 0 tratamento intravenoso, caso ecessario.
Durante o0 exame, é necessaria a supervisdo de um medico e recomenda-se ducéo de um cateter
permanente flexivel. Para permitir uma ac¢do imediata em situacdes de, erjefgencia, devem estar
imediatamente disponiveis medicamentos necessarios (p. ex., epinefri enalina, teofilina, anti-
histaminicos, corticosterdides e atropinas), tubo endotraqueal e v§@l

O risco de reaccBes de hipersensibilidade aumenta nos seguinte

- doentes com predisposicao alérgica @.

- doentes com asma bronquica; nestes doentes aumenta gspecCialmente o risco de broncospasmo

- doentes com antecedentes de reaccdes a agentes de’pﬁste, incluindo antecedentes prévios de
reac¢do a agentes de contraste a base de iodo Q

Antes da injeccdo de meios de contraste, os doentes,devem ser inquiridos sobre se tém alergias (p. ex.,

alergia a marisco ou a medicamentos, febre dos% s, urticaria), se tém hipersensibilidade a meios de

contraste e se tém asma brénquica. Pode se\'@ erada a pré-medicacdo com anti-histaminicos e/ou

glucocorticoides. Q
%,

Doentes a tomarem beta- bloqueant
Deve ter-se em atengédo que doep&%\a utilizarem beta-bloqueantes ndo respondem necessariamente aos
beta-agonistas habitualmente @ dos no tratamento de reaccdes de hipersensibilidade.

Doentes com doencga ca scular

Neste grupo de doeat reaccOes de hipersensibilidade podem ser graves. Especialmente em
doentes com doencaScardiacas graves (p. ex., insuficiéncia cardiaca grave, doenca arterial coronaria),
as reaccOes cardiovasculares podem deteriorar-se. No entanto, estas ndo foram evidentes em ensaios

clinicos com Optimark.

Doencas do sistema nervoso central

Em doentes com epilepsia ou lesdes cerebrais, a probabilidade de convulsdes durante o exame pode
aumentar. S&o necessarias precaucdes aquando do exame destes doentes (p. ex., monitorizagéo do
doente) e devem estar disponiveis equipamentos e medicamentos necessarios para o tratamento rapido
de possiveis convulsdes.

Doentes com compromisso da funcéo renal

Antes da administracdo de Optimark, todos os doentes devem ser despistados relativamente a
disfuncgéo renal atraves de analises laboratoriais.

Foram notificados casos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada & utilizagdo de Optimark e
de alguns agentes de contraste contendo gadolinio em doentes com disfuncéo renal grave aguda ou
cronica (TFG < 30 ml/min/1,73 m?) e/ou lesdo renal aguda. O Optimark é contraindicado neste tipo de
doentes (ver sec¢do Contraindicagdes). Doentes que foram ou sdo submetidos a um transplante
hepético estdo particularmente em risco uma vez que a incidéncia da disfuncéo renal aguda é elevada
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neste grupo. Por isso, Optimark ndo deve ser utilizado em doentes que vao ser ou foram submetidos a
transplante hepéatico e em recém-nascidos. O risco de desenvolver FSN em doentes com disfungéo
renal moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m?) é desconhecido. Por isso, Optimark s6 deve ser utilizado
apos a avaliacdo cuidadosa do risco/beneficio em doentes com disfungdo renal moderada.

A gadoversetamida é dialisavel. A hemodialise logo apos a administragdo de Optimark pode ser atil na
remocéao de Optimark do corpo. N&o existem indicios que suportem o inicio da hemodidlise para a
prevencéo ou tratamento de FSN em doentes que ndo tenham ainda sido submetidos a hemodialise.

Em doentes com compromisso renal no inicio do tratamento, ocorreu lesao renal aguda que exigiu
didlise com a utilizagéo de Optimark. O risco de les&o renal aguda pode aumentar com uma dose
aumentada de meio de contraste. Administrar a dose mais baixa possivel para uma imagiologia
adequada.

Criancas e adolescentes
Optimark ndo deve ser administrado com um auto-injector. A dose necesséria deve ser administrada
manualmente a criancas de 2 a 11 anos de idade para evitar uma sobredosagem por engano.

Recém-nascidos e bebés
Optimark ndo deve ser utilizado em criangas com menos de 2 anos de idade. @ranga e a eficécia
nado foram estudadas neste grupo etario.

0

Uma vez que a depuracdo renal da gadoversetamida pode estar diﬁi@ﬁ nos idosos, é

particularmente importante despistar os doentes com idade igual perior a 65 anos relativamente a
disfuncdo renal. (b'

S6dio PRQ)

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédi@ng) por dose de até 17 ml, ou seja, é
praticamente "isento de sodio". '

Os frascos para injectaveis de 10 ml e os frasco&@ injectaveis de 15 ml contém menos de 1 ml de
sodio, ou seja, séo praticamente "“isentos de o'

Doses mais elevadas contém 1 mmol de satig"0u mais, 0 que deve ser tido em consideracdo em
doentes com ingestdo controlada de sogh
20 ml da solugdo contém 28,75 mg

Ferro e zinco séricos
Deve ter-se cuidado vis am observadas diminuicdes passageiras nos parametros séricos de
@c

ferro e zinco nos ensaio 0s. O significado clinico destes factos é desconhecido.
Fertilidade, gravi aleltamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de gadoversetamida em mulheres gravidas € inexistente. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos directos ou indirectos no que respeita a toxicidade
reprodutiva.Optimark ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da
mulher exija a utilizacdo de gasoversetamida.

Amamentacéo
Desconhece-se se gadoversetamida é excretada no leite humano. Existe informagéo insuficiente sobre

a excrecdo de gadoversetamida no leite animal. N&o pode ser excluido qualquer risco para os latentes.
A amamentacdo deve ser interrompida durante pelo menos 24 horas ap6s a administracdo de
Optimark.

Fertilidade

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de toxicidade reprodutiva. Nao foram realizados estudos clinicos sobre fertilidade.
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Posologia e modo de administracéo

Optimark s6 deve ser administrado por médicos com experiéncia no campo da préatica de IRM clinica.
Para permitir a agdo imediata em emergéncias, tém de estar imediatamente disponiveis 0s
medicamentos necessarios (p. ex., epinefrina/adrenalina, teofilina, anti-histaminicos, corticosteroides e
atropinas), um tubo endotraqueal e um ventilador.

Posologia
O agente deve ser administrado por bolus intravenoso periférico numa dose de 0,2 ml/kg

(200 micromol/kg) de peso corporal. Para assegurar a injeccdo completa do meio de contraste, a
injeccdo deve ser seguida por uma injeccao de irrigacdo de 5 ml de solucéo injectavel de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%). O procedimento de imagiologia deve ser terminado no prazo de 1 hora ap6s a
administragdo do meio de contraste.

Repeticédo da dose

Na IRM craniana, se apesar de uma dose Unica de IRM com aumento de contraste persistir uma forte
suspeita clinica de uma lesdo ou quando a informagao mais precisa sobre 0 nimero, tamanho ou
extensao das lesBes puder influenciar o controlo ou a terapéutica do doente, em individuos com funcgéo
renal normal pode ser administrada uma segunda injeccdo em bélus de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg)
no prazo de 30 minutos da primeira injeccdo uma vez que pode aumentar o re énto do diagndstico
do exame. A seguranca de doses repetidas néo foi estabelecida em criangas escentes (2 anos e
mais de idade), em doentes com disfuncao renal ou idosos. A repeticéo,d ndo é aconselhavel

nestas populagdes. .K
O

rem que para a excluséo de
itria ressecavel conhecida, um
so corporal de Optimark pode

Dados limitados sobre outros agentes de contraste com gadolinio
metastases cranianas adicionais num doente com uma metast
exame de RM com a injeccéo da dose de 300 micromol/kg,de

conduzir a um diagndstico de maior confianga. (‘®
Populacéo pediatrica ' Q
N&o se consideram necessarios ajustes posologi criangcas com mais de 2 anos de idade.

Optimark é contra-indicado em recém-nascidgos,até 4 semanas de idade. Optimark ndo é recomendado
para a utilizagdo em criangas com menos s anos de idade, uma vez que a seguranca, a eficacia e
0 impacto da fung&o renal imatura néo@ estudados neste grupo etario.

Idosos (idade igual ou superior nos)

Nao € considerado necessario der ao ajuste da dose. Deve exercer-se precaugcdo em doentes

idosos. b\

Disfuncgao renal e he

Optimark ¢ contra-ihditado em doentes com disfuncdo renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?) e/ou
lesdo renal aguda e em doentes que tenham sido submetidos a transplante hepéatico ou em doentes no
periodo perioperatorio de transplante hepatico. Optimark so deve ser utilizado ap0s a avaliacéo
cuidadosa do risco/beneficio em doentes com disfuncéo renal moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m?)
com uma dose gque ndo exceda 100 micromol/kg de peso corporal. Ndo deve ser utilizada mais de uma
dose durante um exame. Devido a auséncia de informacdo sobre administracdo repetida, as injeccdes
de Optimark ndo devem ser repetidas a menos que o intervalo entre injec¢Oes seja de, pelo menos,

7 dias.

Modo de administragéo

O agente deve ser administrado por injecdo intravenosa periférica sob a forma de bolus. Para assegurar
a injecdo completa do meio de contraste, a injecdo deve ser seguida de uma injecdo de 5 ml de solucéo
para injetaveis de cloreto de sédio de 9 mg/ml (0,9%).

Recomenda-se a inser¢do de um cateter venoso permanente flexivel.

Precaucfes a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento
O recipiente e a solucdo devem ser inspeccionados antes de utilizar.
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Interaces medicamentosas e outras formas de interagdo

Né&o foram realizados estudos de intera¢do formais.

Demonstrou-se que a gadoversetamida causa interferéncia na medicéo do célcio sérico utilizando o
método colorimétrico da orto-cresolftaleina complexona (OCP). Contudo, a administracdo de
gadoversetamida ndo provoca uma verdadeira diminui¢do no calcio sérico. Na presenca de
gadoversetamida, a técnica de OCP produz um valor baixo e incorrecto do célcio plasmatico. A
magnitude deste artefacto de medicéo é proporcional & concentracdo de gadoversetamida no sangue, e
em doentes com uma depuracdo renal normal podem ser obtidos valores precisos aproximadamente
90 minutos a seguir a injeccdo. Em doentes com fungdo renal comprometida, a depuracdo da
gadoversetamida sera abrandada e a interferéncia com a determinagéo do calcio pelo método OCP sera
prolongada. A gadoversetamida ndo afecta os outros métodos de medicéo do célcio sérico, tais como 0
método colorimétrico do arsenazo 11, a espectroscopia de absorcdo atomica e a espectroscopia de
massa com plasma conjugado por indug&o.

Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento
Optimark destina-se apenas a utilizagdo Unica; as porg¢des ndo utilizadas devem ser eliminadas.

Optimark deve ser puxado para o interior da seringa e utilizado de imediato. N&o utilizar a solucéo se
esta apresentar descoloracao ou particulas. Se for utilizado equipamento néo @ével, deve ter-se
um cuidado extremo para evitar uma contaminacao residual com vestigios qb tes de limpeza.

*
O produto deve ser examinado antes de utilizar para verificar se todos @5g@fidos estéo dissolvidos e se
o recipiente e a rolha ndo estéo danificados. Caso persistam sélid sco para injectaveis deve ser

rejeitado. \)

Rejeite a seringa e a por¢do ndo utilizada da solucao ap6s a-ytilizacao.
Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos dev liminados de acordo com as exigéncias

locais.
O rétulo destacavel de rastreio nos frascos para inj c&is deve ser colado ao registo do doente para

possibilitar um registo preciso do agente de corit com gadolinio utilizado. A dose utilizada
também deve ser registada. Se forem utilizades,registos eletronicos do doente, 0 nome do produto, o
numero de lote e a dose devem ser introd no registo do doente.
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