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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Optimark 500 mikromol/ml injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Forfylld spruta

1 ml innehaller 330,9 mg gadoversetamid, motsvarande 500 mikromol.

Varje 10 ml spruta innehéller 3 309 mg gadoversetamid motsvarande 5 millimol.
Varje 15 ml spruta innehaller 4 963,5 mg gadoversetamid motsvarande 7,5 millimol.
Varje 20 ml spruta innehaller 6 618 mg gadoversetamid motsvarande 10 millimol.
Varje 30 ml spruta innehaller 9 927 mg gadoversetamid motsvarande 15 millimol.

Hjéalpdmne(n) med kénd effeki:
20 ml av losningen innehdller 28,75 mg natrium.
30 ml av I6sningen innehaller 43,13 mg natrium.

For fullstdndig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

Injektionsflaska
1 ml innehaller 330,9 mg gadoversetamid, motsvarande 500 mikromol.

Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 3 309 mg gadoversetamid motsvarande 5 millimol.
Varje 15 ml injektionsflaska innehaller 4 963,5 mg gadoversetamid motsvarande 7,5 millimol.
Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 6 618 mg gadoversetamid motsvarande 10 millimol.

Hjélpdmne(n) med kand effekt:
20 ml av losningen innehaller 28,75 mg natrium.

For fullstdndig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Forfylld spruta

Injektionsvatska, 1dsning, i forfylld spruta.

Injektionsflaska
Injektionsvatska, 1dsning, i injektionsflaska.

Klar, farglos till ljusgul 16sning.
pH: 6,0-7,5
Osmolalitet (37°C): 1000-1200 mOsm/kg



4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1  Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

Optimark ar avsett for anvéndning vid magnetisk resonanstomografi (MRT) av centrala nervsystemet
(CNS) och levern. Det forstarker kontrasten, underlattar visualisering och bidrar till karakterisering av
fokala lesioner och avvikande strukturer i CNS och levern hos vuxna patienter och hos barn som &r

2 ar eller dldre med kand eller starkt misstankt patologi.

4.2 Dosering och administreringssatt

Optimark ska endast administreras av lakare med praktisk erfarenhet av klinisk MRT.

For att mojligg6ra omedelbara atgarder i akuta situationer maste nodvandiga lakemedel (t.ex.
epinefrin/adrenalin, teofyllin, antihistaminer, kortikosteroider och atropiner), endotrakealtub och
ventilator finnas till hands.

Dosering
Medlet ska administreras som en perifer, intravends bolusinjektion i dos om 0,2 ml/kg

(100 mikromol/kg) kroppsvikt. For att sakerstélla att hela dosen kontrastmedel har injicerats, ska
injektionen foljas av genomspolning med 5 ml natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska,
I6sning. Avbildningen ska slutféras inom 1 timme fran tillforseln av kontrastmedlet.

Upprepad dos

Om det vid kraniell MRT fortfarande foreligger stark misstanke om en lesion trots MRT med en
enkeldos kontrastforstarkande medel, eller nar exaktare information om antalet, storleken eller
omfattningen av lesioner kan paverka varden eller behandlingen av patienten, kan, forutsatt att
patienten har normal njurfunktion, en andra bolusinjektion om 0,2 ml/kg (100 mikromol/kg) ges inom
30 minuter fran den forsta injektionen, eftersom detta kan forbéattra undersokningens diagnostiska
resultat.

Sékerheten med upprepade doser har inte faststallts hos barn och ungdomar (2 ar och éldre), hos
patienter med nedsatt njurfunktion eller hos aldre patienter. Upprepad dos rekommenderas inte till
dessa populationer.

Begransade data for andra gadoliniumkontrastmedel tyder pa att den diagnostiska sakerheten vid
MRT-undersékning for att utesluta ytterligare kraniella metastaser hos patienter med en kénd, solitar,
resekerbar metastas kan forbattras med injicering av dosen 300 mikromol/kg Optimark/kg kroppsvikt.

Pediatrisk population

Ingen dosjustering anses nddvandig for barn som &r dldre &n 2 ar.

Optimark &r kontraindicerat for nyfodda upp till 4 veckors alder (se avsnitt 4.3).

Anvandning av Optimark rekommenderas inte till barn yngre &n 2 ar eftersom sakerheten, effekten
och paverkan pa outvecklad njurfunktion inte har studerats i denna aldersgrupp.

Aldre (fr&n 65 ar)
Ingen dosjustering anses nodvéndig. Forsiktighet ska iakttas vid anvandning till &ldre patienter (se
avsnitt 4.4).

Nedsatt njur- och leverfunktion

Optimark &r kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?)
och/eller akut njurskada och for patienter som har genomgatt levertransplantation eller som befinner
sig i den perioperativa fasen av levertransplantation (se avsnitt 4.3). Optimark ska endast anvandas
efter noggrann bedémning av nytta och risk hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion

(GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) och vid en dos som inte 6verstiger 100 mikromol/kg kroppsvikt (se
avsnitt 4.4). Mer an en dos ska inte anvandas vid en undersokning. Pa grund av avsaknad av
information om upprepad administrering ska upprepade injektioner av Optimark inte ges om det inte
gar minst 7 dagar mellan injektionerna.



Administreringssatt

Medlet ska administreras som en perifer intravends bolusinjektion. For att sakerstélla att allt
kontrastmedel injiceras, ska injektionen foljas av en genomspolning med 5 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvétska, 16sning. Inlaggning av en flexibel, kvarliggande venkateter rekommenderas,
se avsnitt 4.4.

Optimark far inte administreras med autoinjektor till barn mellan 2 och 11 ar (se avsnitt 4.4).

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Behallaren och I6sningen ska inspekteras fore anvandning enligt beskrivningen i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot gadoversetamid eller mot andra gadoliniuminnehallande produkter eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Optimark &r kontraindicerat

for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73m?) och/eller akut njurskada,
for patienter som har genomgatt levertransplantation eller

for patienter i den perioperativa fasen av levertransplantation samt

for nyfodda upp till 4 veckors alder (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Forstarkning av MRT med gadoversetamid, liksom med andra paramagnetiska kontrastmedel, kan
forsamra visualiseringen av befintliga lesioner. Vissa av dessa lesioner kan ses med MRT utan
kontrastforstarkning. Forsiktighet ska darfor iakttas vid tolkning av kontrastforstarkta MRT-bilder som
inte har kompletterats med MRT utan kontrastforstarkning.

Det &r viktigt att se till att patienterna &r tillrackligt hydrerade fore undersdkningen.

Overkénslighet
Allergoida och andra idiosynkratiska reaktioner kan &ven férekomma med gadoversetamid. Dessa

reaktioner kan manifesteras som kardiovaskuldra eller respiratoriska reaktioner eller hudreaktioner (se

avsnitt 4.8). De flesta av dessa reaktioner upptrader inom en halvtimme efter administrering av

kontrastmedlet. Liksom alla andra kontrastmedel i samma klass kan gadoversetamid i sallsynta fall

framkalla sena reaktioner (efter timmar eller dagar), men ingen sadan reaktion har rapporterats i de

kliniska provningar som har slutforts.

Om overkanslighetsreaktioner upptrader, maste tillforseln av kontrastmedlet omedelbart avbrytas och

intravends behandling sattas in efter behov.

Undersokningen maste Gvervakas av lakare och inlaggning av en flexibel, kvarliggande kateter

rekommenderas. For att omedelbar atgard ska kunna vidtas i akuta situationer, maste nddvandiga

lakemedel (t.ex. epinefrin/adrenalin, teofyllin, antihistaminer, kortikosteroider och atropiner),

endotrakealtub och ventilator finnas omedelbart tillgangliga.

Risken for overkanslighetsreaktioner okar i foljande fall:

- patienter med allergisk predisponering

- patienter med bronkial astma; hos dessa patienter ar det i synnerhet risken for bronkospasmer som
ar forhojd

- patienter som tidigare har reagerat pa kontrastmedel, inklusive jodbaserade kontrastmedel.

Fore injektion av kontrastmedel ska patienterna tillfragas om de har haft nagra allergier (t.ex. allergier

mot fisk och skaldjur eller lakemedel, hdsnuva, urtikaria), om de ar dverkénsliga mot kontrastmedel

och om de har bronkial astma. Formedicinering med antihistaminer och/eller glukokortikoider kan

dvervagas.

Patienter som tar betablockerare
Observera att patienter som anvéander betablockerare inte nodvéndigtvis svarar pa de betaagonister
som anvénds for behandling av dverkanslighetsreaktioner.




Patienter med hjartké&rlsjukdom

Hos denna patientgrupp kan éverkénslighetsreaktioner vara allvarliga. Sarskilt hos patienter med
allvarliga hjartsjukdomar (t.ex. grav hjartsvikt, kranskéarlssjukdom) kan kardiovaskuldra reaktioner
forvérras. Kliniska prévningar med Optimark har emellertid inte gett beldgg for detta.

Sjukdomar i centrala nervsystemet

Hos patienter med epilepsi eller hjarnlesioner kan risken for kramper under undersékningen vara
forhojd. Forsiktighetsmatt ar nddvandiga vid undersokning av sadana patienter (t.ex. 6vervakning av
patienten), och den utrustning och de lakemedel som behdvs for snabb behandling av eventuella
kramper ska finnas tillgangliga.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Fore administrering av Optimark ska alla patienter med hjalp av laboratorietester undersokas med
avseende pa njurdysfunktion. Det har forekommit rapporter om nefrogen systemisk fibros (NSF)
associerad med anvandning av Optimark och vissa andra gadoliniumhaltiga kontrastmedel hos
patienter med akut eller kroniskt gravt nedsatt njurfunktion (GFR <30 ml/min/1,73 m?) och/eller akut
njurskada. Optimark &r kontraindicerat for dessa patienter (se avsnitt 4.3). Patienter som har
genomgatt eller genomgar levertransplantation loper sarskild risk pa grund av att incidensen av akut
njursvikt ar hog i denna grupp. Optimark far darfor inte anvandas till patienter som har genomgatt
eller genomgar levertransplantation, eller till nyfodda (se avsnitt 4.3).

Risken for utveckling av NSF hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion

(GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) &r inte kénd och darfor ska Optimark endast anvéndas efter noggrann
bedémning av risk och nytta hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion.

Gadoversetamid ar dialyserbart. Hemodialys kort efter administrering av Optimark kan bidra till att
eliminera Optimark fran kroppen. Det finns inga beldgg som stédjer inséattande av hemodialys for att
forebygga eller behandla NSF hos patienter som inte redan star pa hemodialys.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion vid baseline har akut, dialyskravande njursvikt intréffat vid
anvéndning av Optimark. Risken for akut njursvikt kan 6ka med 0kad dos av kontrastmedlet.
Administrera lagsta méjliga dos for adekvat avbildning.

Barn och ungdomar
Optimark far inte administreras med autoinjektor. Till barn mellan 2 och 11 ar ska den erforderliga
dosen ges manuellt for att undvika éverdosering av misstag.

Nyfodda och spadbarn
Optimark ska inte anvandas till barn som ar under 2 ar. Sakerhet och effekt har inte studerats i denna
aldersgrupp.

Aldre
Eftersom njurclearance av gadoversetamid kan vara nedsatt hos aldre, ar det sarskilt viktigt att
undersoka patienter som ar 65 ar eller dldre med tanke pa njurdysfunktion.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos om upp till 17 ml, d.v.s. &r nést
intill ”natriumfritt”.

10 ml sprutor och 15 ml sprutor innehaller mindre &n 1 mmol natrium; d.v.s. &r nast intill
“natriumfria”.

Hogre doser innehaller 1 mmol natrium eller mer, vilket bor beaktas for patienter som ordinerats
natriumfattig kost.

Forfylld spruta

20 ml av lésningen innehaller 28,75 mg natrium.
30 ml av lésningen innehaller 43,13 mg natrium.

Injektionsflaska
20 ml av losningen innehaller 28,75 mg natrium.



Serumjérn och serumzink
Forsiktighet ska iakttas eftersom Gvergaende sankningar av serumjarn- och serumzinkparametrar har
observerats i kliniska prévningar. Det ar inte kant om detta har nagon klinisk betydelse.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner
Inga formella interaktionsstudier har utforts.

Det har visats att Optimark paverkar matningen av serumkalcium med kolorimetrimetoden OCP
(ortokresolftaleinkomplexon). Tillforsel av gadoversetamid orsakar emellertid inte en faktisk sankning
av serumkalcium. | narvaro av gadoversetamid ger OCP-tekniken ett felaktigt lagt varde for
plasmakalcium. Storleken pa denna méatartefakt ar proportionell mot blodkoncentrationen av
gadoversetamid, och hos patienter med normalt njurclearance kan korrekta varden erhallas ca

90 minuter efter tillforseln. Hos patienter med nedsatt njurfunktion, fordréjs clearance av
gadoversetamid och paverkan pa kalciumbestamning med OCP varar langre. Gadoversetamid
paverkar inte andra metoder att mata serumkalcium, t.ex. kolorimetrimetoden arsenazo Ill,
atomabsorptionsspektroskopi och ICP-masspektroskopi (induktiv kopplad plasma).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av gadoversetamid i gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Optimark ska anvéndas
under graviditet endast da tillstandet kraver att det ar absolut nédvéndigt att kvinnan behandlas med
gadoversetamid.

Amning

Det ar okant om gadoversetamid utséndras i brostmjélk. Det finns inte tillrackligt med information om
gadoversetamid utsondras i mjolk fran djur. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas. Amning
ska avbrytas under minst 24 timmar efter administrering av Optimark.

Fertilitet
Gangse studier avseende reproduktionstoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Kliniska studier pa fertilitet har inte utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Optimark har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
Ambulanta patienter ska vid framforande av fordon och vid anvandning av maskiner ta hansyn till att
akut yrsel kan férekomma i mindre vanliga fall ((>1/1 000, <1/100) (se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De flesta biverkningarna har varit av mild till mattlig intensitet och av 6vergaende art. De vanligaste
biverkningarna har varit dysgeusi, varmekénsla, huvudvérk och yrsel.

Merparten av de biverkningar som har observerats efter anvandning av gadoversetamid har varit
biverkningar i nervsystemet, féljda av allmanna biverkningar, magtarmbiverkningar/biverkningar i
hud och subkutan vévnad.

Allvarliga biverkningar har rapporterats och omfattar anafylaktiska reaktioner, kardiovaskuldra
reaktioner och allergiska andningsbesvar. Behandlingen ska vara symtomatisk och nédvandiga
lakemedel och akutvardsutrustning ska finnas omedelbart tillgangliga for den handelse att en allvarlig
biverkning upptréader.




Biverkningar i tabellform
Foljande biverkningar har rapporterats i kliniska provningar och vid anvéndning av gadoversetamid

efter godkannandet for forsaljning. Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter
fallande allvarlighetsgrad.




Vanliga

Mycket

Organsystemklass . . Séllsynta ) Ingen kand
(=1/100, Mindre vanliga (=1/1 000, <1/100) sallsynta
(MeDRA) <1/10) (>1/10 000, <1/1000) (<1/10 000) frekvens
Immunsystemet anafylaktisk reaktion
Metabolism och nutrition nedsatt aptit
Psykiska storningar gnges_t, somnstorningar, forvirring och
esorientering
Centrala och perifera huvudvérk, yrsel, hypestesi, parestesi
) ’ kramper, tremor somnolens, sveda synkope,
nervsystemet dysgeusi parosmi
Aaon erytem i 6gonlock, 6gonsmarta, dimsyn,
g konjunktivit, okular hyperemi
Oron och balansorgan tinnitus, svindel
His hjartklappning, AV-block av forsta graden,
jartat ! i
extrasystole, takykardi, arytmi
Blodkarl varmevallning hypotoni, hypertoni
Andningsvigar, bréstkorg - o dyspné, dysfoni, rinorré, halstappa,
L nastappa, halsirritation bronkspasm, hosta, laryngealt/faryngealt
och mediastinum .. AR .
0dem, faryngit, rinit, nysning
Magtarmkanalen illamaende, diarré olkad sall\{utsondrmg, buksmérta, krakning
forstoppning, muntorrhet
nefrogen
Hud och subkutan vévnad pruritus, utslag urtikaria, kallsvett, erytem, hyperhidros Perlorbltalt s_ystemlsk
odem fibrosis
(NSF)
Njurar och urinvdgar forhojt blodkreatini, hematuri
Allmanna symtom och/eller obehag i brostet, brostsmarta, frossa, smaérta, ansiktsédem, asteniska
o 4 . koldkansla (inklusive perifer tillstand inklusive asteni, utmattning och
symtom vid varmekénsla B . . .. . .
. . ) koldkénsla), symtom vid allmén sjukdomskansla, feber, perifert 6dem
administreringsstéllet L . ) ) X X
administreringsstéllet kénsla av att inte vara som vanligt
forhojt ALAT, abnorm urinanalys, abnorma | QT-

Understkningar

abnormt blodkalcium

urinelektrolyter, albumin i urinen, férhojt
CPK, sénkt hemoglobin

forlangning pa
EKG




Lokala reaktioner har upptratt vid injektionsstéllet och kan leda till lokal irritation.

Fall av nefrogen systemisk fibros (NSF) har rapporterats med Optimark (se avsnitt 4.4). Fall av
hudplack som har associerats med gadolinium, med histologiskt pavisade sklerotiska kroppar, har
rapporterats med vissa gadoliniuminnehallande kontrastmedel hos patienter som inte annars har
symtom eller tecken pa nefrogen systemisk fibros.

Pediatrisk population
Optimark har studerats hos barn som ar 2 ar och aldre och dessa har uppvisat en liknande
sékerhetsprofil som den vuxna populationen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det méjligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Gadoversetamid har testats pa manniska i doser upp till 700 mikromol/kg (sju ganger standarddosen).
Nagra kliniska konsekvenser av dverdosering har inte rapporterats. Det ar osannolikt att akuta
toxicitetssymtom upptrader hos patienter med normal njurfunktion. Gadoversetamid kan avlagsnas
med hemodialys. Det finns emellertid inga beldgg for att hemodialys ar lampligt for att forebygga
nefrogen systemisk fibros (NSF).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi, ATC-kod: VO8C A06

Gadoversetamid &r ett kelat som innehaller gadolinium — som har paramagnetiska egenskaper och
svarar for kontrastforstarkningen vid MRT — och liganden versetamid.

Syftet med ett MRT-kontrastmedel &r att forandra signalintensiteten i lesionen och darigenom goéra det
lattare att skilja denna fran omgivande normala strukturer. Anvandning av ett kontrastmedel kan darfor
sdnka troskeln for detektion och visualisering av lesioner. Gadoliniumhaltiga MRT-kontrastmedel
(gadoliniumbaserade kelater) &r formulerade for att verka indirekt pa den lokala magnetiska miljon
genom att dndra protonrelaxationstiderna T1 (spinn-gitter) och T2 (spinn-spinn). Vid den normala
koncentrationen om 100 mikromol/kg dominerar T1-forkortningen och T2-forkortningen &r inte
signifikant vid anvandning av T1-viktade sekvenser.

Efter intravends tillforsel utjamnas gadoversetamid, ett extracellulart gadoliniumkelat, snabbt inom
extracelluldrvatskan/-rummet och elimineras huvudsakligen via glomerulér filtration.

Vid avbildning av levern innebér dessa egenskaper att tidpunkten fér avbildningen efter
kontrasttillforseln &r kritisk. Hos levermetastaser forbattras signalintensiteten mellan tumdrer och
omgivande levervavnad signifikant under de forsta 90 sekunderna sedan ett extraceullulart
gadoliniumkontrastmedel har tillforts. Darfor ska en snabb avbildningssekvens startas 20 sekunder
efter bolusinjektion under den dominanta portafasen nér kontrastmedlet huvudsakligen befinner sig i
hepatiska artarer och sedan igen 60 sekunder efter injektion. Eftersom leverartéren och portasystemet
star for ca 20 respektive 80 % av leverns blodforsorjning, syns hypervaskulara lesioner bast pa de
tidigare (leverartérfas) bilderna och avbildningen under portafasen ger tydligare bilder av
hypovaskulara lesioner (de flesta metastatiska lesioner &r relativt hypovaskulara och syns tydligare
under portafasen da de manifesteras som omraden med svagare signalintensitet jamfort med den
patagligt forstarkta levern). Om avbildningen fordr6js mer an 3 minuter kan bade hypo- och
hypervaskuléra lesioner synas samre pa grund av att kontrastmedlet har diffunderat till
interstitialrummet i bade leverparenkymet och lesionen (t.ex. metastas), vilket gor lesionen isointensiv


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

med det normala leverparenkymet. Férdrdjda postkontrast- eller jamviktsbilder (>5 minuter efter
dosering) bidrar till karakterisering av lesioner, exempelvis kan en metastas’ centrum ackumulera
kontrast i lesionens interstitialrum och bli hyperintensiv i forhallande till den normala levern. Denna
skillnad i forstarkningsmonstret kan underlatta formuleringen av en differentialdiagnos pa basis av
lesionkarakterisering och diagnostisk sakerhet.

Forstarkningen av hjarntumorer med anvandning av ett gadoliniumhaltigt (eller jodhaltigt)
kontrastmedel beror pa nedbrytning av blodhjarnbarriaren (BHB). Dérfor har dessa medel kallats
markdrer av stéllen for onormal BHB-nedbrytning. Nar BHB bryts ned diffunderar
gadoversetamidmolekyler in i interstitialrummet och producerar ddrmed den karakteristiska,
paramagnetiska verkan i form av forkortning av T1 och T2. Generellt har tilldgg av kontrastmedel till
MRT, med den kliniska standarddosen 100 mikromol/kg, lett till signifikant forbattrad
lesionsdetektion, kanslighet och diagnostisk noggrannhet.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Gadoversetamids farmakokinetik foljer en 6ppen tvakompartmentsmodell. Vid dosen

100 mikromol/kg var den genomsnittliga halveringstiden i distributionsfasen 13,3 £ 6,8 minuter hos
friska forsokspersoner, berdknad med residualmetoden for 12 normala friska forsokspersoner.
Genomsnittlig distributionsvolym vid dosen 100 mikromol/kg hos patienter med normal njurfunktion
(saval friska forsokspersoner som patienter med CNS-sjukdom eller leverpatologi) var 158,7 + 29,0
till 214,3 (omrade 116,4 till 295,0) ml/kg. Denna distributionsvolym (ca 10-15 | for en kroppsvikt pa
70 kg) ar forenlig med ett lakemedel som distribueras till extracellularvatskan. Dosnivan hade inte
nagon konsekvent effekt pa distributionsvolymen i nagon av studierna. Gadoversetamid binds inte till
protein in vitro.

Eliminering

Vid dosen 100 mikromol/kg spanner halveringstiden i eliminationsfasen fran 1,49 + 0,15 timmar, hos
friska forsokspersoner, till 2,11 + 0,62 timmar hos patienter med normal njurfunktion (saval friska
personer som patienter med CNS-sjukdom eller leverpatologi).

Genomsnittligt plasmaclearance av gadoversetamid hos friska forsokspersoner

(111,0 + 14,1 ml/min/1,73 m2kroppsyta) skiljer sig inte signifikant fran genomsnittligt njurclearance.
Liknande resultat erhalls hos normala forsékspersoner och patienter med olika kombinationer av
lever-, CNS- och njurdysfunktioner, och njurclearance av gadoversetamid ar ca 95 % av totalt
plasmaclearance. Sadana resultat (en kvot mellan njurclearance och totalt plasmaclearance nara 1)
tyder pa att gadoversetamid huvudsakligen elimineras via njurarna.

Det fanns ingen systematisk skillnad i ndgon av de kinetiska parametrarna som funktion av dosnivan
(100 till 700 mikromol/kg). Inom detta dosomrade forefaller darfor gadoversetamids kinetik vara
linjar.

Metabolism

Det faktum att en stor del av dosen patraffas som intakt komplex i urin tyder pa att gadoversetamid
inte metaboliseras i signifikant utstréckning hos manniska.

Sarskilda populationer

Kdnets betydelse:
Vuxna manlig och kvinnliga forsokspersoner enrollerades till tva farmakokinetiska studier. Inga
signifikanta farmakokinetiska skillnader mellan kénen identifierades.

Alderns betydelse:

Efter korrigering for kroppsvikt &r totalt kroppsclearance av gadoversetamid storre i aldersgruppen 2—
11 ar (143 + 27,9 mi/timme/kg) an i aldersgruppen 12-18 (117 + 26,1 ml/timme/kg) och de tva vuxna
populationerna (82,1 + 16,8 och 56,5 + 9,7 ml/timme/kg i aldersgruppen 19-64 respektive > 65 ar).
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Halveringstiden i eliminationsfasen i aldersgruppen 2-11 respektive 12-18 (1,4 + 0,3 och 1,6 + 0,3
tim™) &r kortare 4n vad som observerades i de tv& vuxna populationerna (1,9 + 0,5 respektive 2,5 + 0,5
tim™ i ldersgruppen 19-64 och > 65 ar). Antalet dldre patienter hos vilka farmakokinetiken
faststalldes var begransat (6ver 65 ar, N = 3).

Betydelsen av njurfunktionsnedsattning

Plasmanivaerna av gadoversetamid steg linjart med minskande njurfunktion; hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (Crci<30 ml/min) ledde detta t.o.m. till en sexfaldig minskning av
gadoversetamidclearance och en motsvarande sexfaldig 6kning av AUC och ty,. Eftersom
gadoversetamid endast ges som enkeldos kommer detta att leda till en langvarigare och hogre
exponering med begransad duration. Efter 72 timmar har nastan hela dosen pavisats i urinen aven hos
patienter med gravt nedsatt njurfunktion, och hos friska populationer administrerades doser om upp till
500 mikromol/kg utan sékerhetsproblem. Pa grund av att fall av NSF som kan vara associerade med
nedsatt njurfunktion har rapporterats for andra gadoliniumhaltiga kontrastmedel och for
gadoversetamid, ska det inte anvéndas till dessa patienter.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, akut toxicitet, reproduktionstoxicitet, lokal tolerans,
antigenicitet och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska. Inga
karcinogenicitetsstudier har utforts.

Studier av allméantoxicitet pa ratta och hund visade vakuolisering av tubuliceller i njurarna, med starka
belagg for att effekten ar reversibel. Ingen funktionsnedsattning observerades.

Elimineringen av Optimark hos hundar yngre dn 3 manader var signifikant fordrojd pa grund av
omogen njurfunktion och ledde till en hog systemisk exponering for Optimark. Upprepad dosering
varje vecka av tva till tjugo ganger den kliniska dosen fran en veckas alder och under mognaden ledde
till omfattande mineralisering av vavnader, vilket gav lokaliserade effekter, som ulcerativ dermatit,
nedsatt cirkulation och leverdysfunktion.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjalpamnen

Versetamid

Kalciumhydroxid

Kalciumkloriddihydrat

Natriumhydroxid och/eller saltsyra for pH-justering.

Vatten for injektionsvatskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvéndning har visats i 24 timmar vid upp till 25 °C.

Av mikrobiologiska skél bér produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart
ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden.
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6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forfylld spruta

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Injektionsflaska
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskéansligt.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Forvaringsanvisningar for 1akemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta

Optimark fylls i forfyllda sprutor tillverkade av polypropen. Sprutans spets och kolv &r tillverkade av
brombutylgummi.

Forpackningsstorlekar:

1x10ml 10 x 10 ml
1x15ml 10 x 15 ml
1x20ml 10 x 20 ml
1x30ml 10 x 30 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Injektionsflaska
Optimark fylls i injektionsflaskor av oférgat, hogresistent borsilikatglas (EP typ 1). Injektionsflaskorna

ar forsedda med brombutylpropp, aluminiumférsegling och snapplock av plast.

Forpackningsstorlekar:

1x10ml 10 x 10 ml
1x15ml 10 x 15 ml
1x20 ml 10 x 20 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering
Optimark ar endast avsett for engangsbruk; allt dverblivet lakemedel ska kasseras.

Anvand inte l16sningen om den ar missfargad eller innehaller partiklar. Om flergangsutrustning
anvénds, ska minutids noggrannhet iakttas for att hindra fororening med rengéringsmedelsrester.

Forfylld spruta

Foérfyllda sprutor:
Hopséttning och inspektion
Inspektera sprutan for tecken pa lackage. Anvand den inte om lackage observeras.

AT Nar kolvstangen har skruvats fast i sprutkolven,
‘ ar det viktigt att vrida kolvstangen ytterligare
Y \J h 2 2 .
ett %2 varv sa att den gra kolven roterar fritt.
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Innan sprutan anvands, ska det gra spetsskyddet
vridas av och kastas. Sprutan &r nu fardig att
anslutas till nal eller infusionsslang.

Kassera sprutan och dverbliven 16sning efter anvandning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Den avdragbara sparbarhetsetiketten pa de forfyllda sprutorna ska klistras in i patientjournalen for att
majliggora korrekt journalféring av det gadoliniumhaltiga kontrastmedel som anvénts. Aven anvand
dos ska journalféras. Om elektroniska patientjournaler anvénds ska lakemedlets namn,
tillverkningssatsnumret och dosen anges i patientjournalen.

Injektionsflaska
Optimark ska dras upp i sprutan och anvéndas omedelbart.

Fore anvandning maste produkten inspekteras for att sakerstélla att alla partiklar har I6sts upp och att
forslutningen ar intakt. Om I6sningen innehaller partiklar, maste injektionsflaskan kasseras.

Kassera sprutan och éverbliven 16sning efter anvandning.
Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Den avdragbara sparbarhetsetiketten pa injektionsflaskorna ska klistras in i patientjournalen for att
mojliggora korrekt journalféring av det gadoliniumhaltiga kontrastmedel som anvénts. Aven anvand
dos ska journalféras. Om elektroniska patientjournaler anvénds ska lakemedlets namn,
tillverkningssatsnumret och dosen anges i patientjournalen.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Guerbet

15, rue des Vanesses
93420 Villepinte
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Forfylld spruta
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

Injektionsflaska
1 x 10 ml: EU/1/07/398/001

10 x 10 ml: EU/1/07/398/002
1 x 15 ml: EU/1/07/398/003
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
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 23 juli 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 15 juni 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept. (Se bilaga I: Produktresumeén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
) Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning 6ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska utfora de studier och ytterligare
farmakovigilansaktiviteter som finns beskrivna i farmakovigilansplanen, som dverenskommits i
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godk&nnandet for
forsaljning samt eventuella efterféljande uppdateringar av riskhanteringsplanen som Kommittén for
humanléakemedel (CHMP) kommit éverens om.

Enligt CHMPs riktlinje for riskhanteringssystem for humanlédkemedel ska uppdaterade
riskhanteringsplaner lamnas in samtidigt som nasta periodiska sakerhetsrapport (PSUR).

Dessutom ska en uppdaterad riskhanteringsplan la&mnas in

) nar ny information erhalls som kan paverka lakemedlets befintliga riskprofil (Safety
Specification), farmakovigilansplan eller riskminimeringsatgarder,

) inom 60 dagar efter att en viktig milstolpe (for farmakovigilans eller riskminimering) har
uppnatts,

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska fore lanseringen av produkten tillhandahalla
potentiella forskrivare ett exemplar av produktresumén tillsammans med ett foljebrev som lyfter fram
sékerhetsuppgifterna i avsnitt 4.3 och 4.4. Texten ska godké&nnas av CHMP och ska bland annat
innehalla foljande centrala information:

o Optimark rekommenderas inte till barn under tva ar eftersom sdkerheten, effekten och paverkan
pa outvecklad njurfunktion inte har studerats i denna aldersgrupp. Optimark har studerats hos
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barn som ar 2 ar och aldre och dessa har uppvisat en liknande sakerhetsprofil som den vuxna
populationen.

) Skyldighet att vidta atgarder efter godkannande for forsaljning

Inom den faststallda tidsfristen, ska innehavaren av godkannandet fullgora foljande atgarder:

Beskrivning Forfallo- datum
Innehavaren av godkannandet ska lamna in arliga kumulativa juli varje ar till dess att
granskningar av fall av nefrogen systemisk fibros (NSF). resultaten av studien pa

skelett har lamnats in.

Innehavaren av godkannandet ska utfora en studie som utvérderar slutlig studierapport:
potentialen for langsiktig ansamling av gadolinium i skelettet som &r juni 2018
baserad pa ett protokoll som CHMP har kommit éverens om.
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BILAGA I

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Text pa ytterforpackningen av 10 ml, 15 ml, 20 ml och 30 ml forfyllda sprutor

1. LAKEMEDLETS NAMN

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta
gadoversetamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 330,9 mg gadoversetamid, motsvarande 500 mikromol.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: versetamid, kalciumhydroxid, kalciumkloriddihydrat, natriumhydroxid och/eller
saltsyra, vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta
10 ml (1, 10 sprutor)
15 ml (1, 10 sprutor)
20 ml (1, 10 sprutor)
30 ml (1, 10 sprutor)

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT

Kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi

For journalforing: klistra in den avdragbara sparbarhetsetiketten i patientjournalen. For elektroniska
journaler: skriv in produktnamn, batch och dos.
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Endast for engangsbruk. Kassera dverbliven 6sning efter forsta anvandningen.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH
ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/398/007 (1 x 10 ml)
EU/1/07/398/008 (10 x 10 ml)
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)
EU/1/07/398/012 (10 x 20 ml)
EU/1/07/398/013 (1 x 30 ml)
EU/1/07/398/014 (10 x 30 ml)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej
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17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Text pa ytterforpackningen av 15 ml, 20 ml och 30 ml forfyllda sprutor

1. LAKEMEDLETS NAMN

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta
gadoversetamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 330,9 mg gadoversetamid, motsvarande 500 mikromol.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: versetamid, kalciumhydroxid, kalciumkloriddihydrat, natriumhydroxid och/eller
saltsyra, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning, i forfylld spruta

15 ml
20 mi
30 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT

Denna sjalvhaftande etikett ska sattas fast pa patientens journal.
For elektroniska journaler: skriv in produktnamn, batch och dos.

8. UTGANGSDATUM

EXP

23



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Endast for engangsbruk. Kassera dverbliven 16sning efter forsta anvandningen.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH
ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/398/007 (1 x 10 ml)
EU/1/07/398/008 (10 x 10 ml)
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)
EU/1/07/398/012 (10 x 20 ml)
EU/1/07/398/013 (1 x 30 ml)
EU/1/07/398/014 (10 x 30 ml)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1akemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Text pa innerforpackningen for 10 ml forfyllda sprutor

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta
gadoversetamid
i.v. anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 ml

6. OVRIGT

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

Text pa ytterforpackningen av 10 ml, 15 ml och 20 ml injektionsflaskor

1. LAKEMEDLETS NAMN

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvatska, 16sning i injektionsflaska
gadoversetamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 330,9 mg gadoversetamid, motsvarande 500 mikromol.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: versetamid, kalciumhydroxid, kalciumkloriddihydrat, natriumhydroxid och/eller
saltsyra, vatten for injektionsvétskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning, i injektionsflaska
10 ml (1, 10 injektionsflaskor)
15 ml (1, 10 injektionsflaskor)
20 ml (1, 10 injektionsflaskor)

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fore anvéndning.
Intravends anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT

Kontrastmedel for magnetisk resonanstomografi

For journalforing: klistra in den avdragbara sparbarhetsetiketten i patientjournalen. For
elektroniska journaler: skriv in produktnamn, batch och dos.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Endast for engangsbruk. Kassera dverbliven 16sning efter forsta anvandningen.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH
ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/398/001 (1 x 10 ml)
EU/1/07/398/002 (10 x 10 ml)
EU/1/07/398/003 (1 x 15 ml)
EU/1/07/398/004 (10 x 15 ml)
EU/1/07/398/005 (1 x 20 ml)
EU/1/07/398/006 (10 x 20 ml)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR
MANSKLIGT OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

Text pa innerforpackningen av 15 ml och 20 ml injektionsflaskor

1. LAKEMEDLETS NAMN

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvétska, 16sning i injektionsflaska
gadoversetamid

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 ml innehaller 330,9 mg gadoversetamid, motsvarande 500 mikromol.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: versetamid, kalciumhydroxid, kalciumkloriddihydrat, natriumhydroxid och/eller
saltsyra, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning, i injektionsflaska
15 mi
20 ml

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Intravends anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR, OM SA AR NODVANDIGT

Denna sjalvhaftande etikett ska séttas fast pa patientens journal.
For elektroniska journaler: skriv in produktnamn, batch och dos.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ
ANVANT LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

Endast for engangsbruk. Kassera dverbliven 16sning efter forsta anvandningen.

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH
ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/07/398/001 (1 x 10 ml)
EU/1/07/398/002 (10 x 10 ml)
EU/1/07/398/003 (1 x 15 ml)
EU/1/07/398/004 (10 x 15 ml)
EU/1/07/398/005 (1 x 20 ml)
EU/1/07/398/006 (10 x 20 ml)

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

Text pa innerforpackningen for 10 ml injektionsflaskor

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvétska, 16sning i injektionsflaska
gadoversetamid
i.v. anvandning.

2. ADMINISTRERINGSSATT

Las bipacksedeln fore anvandning.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 ml

6. OVRIGT

Forvara flaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvatska, 16sning i en forfylld spruta
gadoversetamid

vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att
snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de
biverkningar du eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av
avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:
Vad Optimark ar och vad det anvands for

Vad du behéver veta innan du far Optimark

Hur Optimark anvénds

Eventuella biverkningar

Hur Optimark ska forvaras

Forpackningens innehall och évriga upplysningar

ouaprwNE

1. Vad Optimark ar och vad det anvands for

Optimark innehaller den aktiva substansen gadoversetamid. Gadoversetamid anvands som
”kontrastmedel” vid magnetisk resonanstomografi.

Optimark ar endast avsett for diagnostik. Det anvands till vuxna patienter och till barn som ar

2 ar eller aldre som undersoks med magnetisk resonanstomografi (MRT), en typ av
undersokning som ger bilder av inre organ. Optimark anvénds for att gora bilderna tydligare hos
patienter som har eller misstanks ha avvikelser i hjarnan, ryggraden eller levern.

2. Vad du behover veta innan du far Optimark

Optimark ska inte anvéandas

om du ar allergisk
e mot den aktiva substansen gadoversetamid eller
e mot nagot annat_innehallsémne i Optimark (se avsnitt 6), eller
e mot andra gadoliniumkontrastmedel

Du far inte ges Optimark om

e du har gravt och/eller akut nedsatt njurfunktion eller

e omdu &r en patient som ska genomga eller har genomgatt levertransplantation eftersom
anvandning av Optimark hos patienter med dessa tillstand har associerats med en
sjukdom som kallas nefrogen systemisk fibros (NSF). NSF &r en sjukdom som leder till
att hud och bindvav fortjockas. NSF kan leda till handikappande ordrlighet i leder och
muskelsvaghet eller paverka inre organs normala funktioner, vilket kan vara
livshotande.

e Optimark far inte anvéandas till nyfodda spadbarn upp till 4 veckors alder.
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Innan du far Optimark kommer du att fa lamna blodprov som anvénds for att understka hur bra
dina njurar fungerar.

Varningar och forsiktighet
Tala med din ldkare innan Optimark anvands om:
e du har allergier (t.ex. mot lakemedel, fisk och skaldjur, htsnuva, nésselfeber) eller
astma
e du har haft ndgon reaktion vid tidigare injektioner av ett kontrastmedel, inklusive
tidigare reaktion pa jodbaserat kontrastmedel
o dina njurar inte fungerar som de ska
e du nyligen har genomgatt levertransplantation eller forvéantas géra det inom kort
du kénner dig torstig och/eller bara har druckit mycket lite eller ingenting for
undersoékningen
du tar en viss typ av blodtryckssankande lakemedel, en sa kallad betablockererare
du har en hjartsjukdom
du har epilepsi eller hjarnskada
e du star pa natriumfattig kost.
Om ndgot att detta galler dig, kommer lakaren att besluta huruvida den tankta undersékningen
kan genomfdras eller inte.

Barn och ungdomar
Optimark rekommenderas inte till barn som &r under tva ar.

Andra lakemedel och Optimark
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, dven
receptfria sadana.

Graviditet och amning

Optimark inte ska anvandas under graviditet om det inte &r absolut nédvéndigt.

Amning ska avbrytas i minst 24 timmar efter tillférsel av Optimark.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta ldkemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Om du ar 6ppenvardspatient och planerar att kora bil eller anvanda verktyg eller maskiner, ska du
tanka pa att yrsel ibland kan upptrada efter en undersokning om du fatt Optimark. Upp till 1 av
100 personer kan drabbas.

Optimark innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos om upp till 17 ml, d.v.s. &r nast
intill "natriumfritt”.

10 ml sprutor och 15 ml sprutor innehaller mindre &n 1 mmol natrium; d.v.s. de ar nast intill
“natriumfria”.

Hogre doser innehaller 1 mmol natrium eller mer, vilket bor beaktas for patienter som star pa
natriumfattig kost.

20 ml av lésningen innehaller 28,75 mg natrium.

30 ml av lésningen innehaller 43,13 mg natrium.

3. Hur Optimark anvands
Diagnostiska undersokningar som omfattar anvandning av kontrastmedel ska genomftras under

overvakning av lakare med erforderlig utbildning och ingaende kunskap om den unders6kning
som ska genomforas.
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Vanlig dos

Den vanliga dosen 0,2 ml/kg kroppsvikt & densamma hos vuxna som till barn fran 2 ars alder. Det blir
14 ml hos en person som vager 70 kg och denna volym ska injiceras under ca 7-14 sekunder i en ven,
vanligen en ven i en arm. Injektionen spolas sedan igenom med en injektion av koksaltlésning for att
sakerstalla att ingenting finns kvar i nalen eller slangen som anvands for injektionen. Hos vuxna kan
en andra dos ges inom 30 minuter fran den forsta dosen. Nar vissa avvikelser i hjarnan undersoks kan
det vara nodvandigt att anvanda tre ganger den normala dosen av Optimark i en injektion till vuxna.
Lékaren bestammer hur mycket Optimark som behévs for undersékningen. Tala genast om for lakaren
eller sjukskoterskan/teknikern om du kanner smarta i omradet dar nalen placerats.

Dosering till sarskilda patientgrupper

Hos patienter med mattliga njurbesvar ska inte fler an en dos Optimark anvéandas under en
undersokning. Injektioner med Optimark ska inte upprepas om det inte har gatt minst 7 dagar mellan
injektionerna.

Det &r inte nodvandigt att justera dosen om du ar 65 ar eller aldre men du kommer att fa lamna ett
blodprov som anvénds for att undersdka hur bra dina njurar fungerar.

Om du far for stor mangd Optimark

Om for stor mangd Optimark har injicerats ar det osannolikt att det kommer att skada dig da
mycket stérre doser inte har framkallat nagra besvar hos manniskor som har fatt saidana. Om du
har normal njurfunktion, ar det osannolikt att du kommer att fa nagra besvar. Optimark kan
avlagsnas med dialys. Om du tror att du har fatt for mycket Optimark injicerat, ska du
omedelbart tala om det for lakaren eller sjukskoterskan/teknikern.

Om du har ytterligare fragor om detta ldakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver
inte fa dem.

Du maste omedelbart rapportera féljande symtom till ldkaren eller sjukskéterskan/teknikern och fa
omedelbar behandling, eftersom de kan vara eller bli mycket allvarliga:

biverkningar som paverkar hjartat (svimning, extra hjartslag, brostsmarta) eller andningssystemet
(andndd, tappta luftvagar, svullnad eller tranghet i halsen, kliande eller rinnande nasa, nysningar).

De flesta biverkningar som har observerats efter anvandning av Optimark har varit milda till mattliga i
intensitet och av 6vergaende art. De vanligaste biverkningarna har varit konstig smak i munnen,
varmekénsla, huvudvark och yrsel.

Eventuella biverkningar beskrivs ndrmare nedan.

Nedanstaende frekvenser och symtom bygger pa kliniska prévningar och pa erfarenheter av
anvandning av Optimark efter godkénnandet for férsaljning:

Frekvens Eventuella biverkningar

Vanliga huvudvark, konstig smak i munnen, varmekénsla
(kan forekomma
hos upp till 1 av
10 personer)

Mindre vanliga allergisk reaktion/éverkanslighetsreaktion, yrsel, stickningar,

(kan forekomma domningar, forsdmrat luktsinne, réd och varm hud, néstéppa, halsont,
hos upp till 1 av illamaende, diarré, klada, hudutslag, obehag i brostet, brostsmarta,
100 personer) koldkansla inklusive kodldkénsla i armar och ben, reaktioner vid

administreringsstallet, forandrade nivaer av kalciumhalten i blodet
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Frekvens

Eventuella biverkningar

Séllsynta

(kan forekomma
hos upp till 1 av
1 000 personer)

nedsatt aptit, oro, sdmnstdrning, dasighet, sveda, kansla av att det ror
sig eller snurrar, éronringningar, 6gonlocksrodnad, 6gonsmérta,
dimsyn, blodspréangda 6gon, medvetenhet om hjartslagen,
oregelbunden hjartrytm, extra hjartslag, lagt blodtryck, andnod,
heshet, rinnande nasa, halstéppa, 6kad salivering, buksmérta,
forstoppning, muntorrhet, nasselfeber, kallsvett, rodnad, hégre
blodhalt av ett &mne (kreatinin) som vanligen utsondras via njurarna,
blod i urinen, ansiktssvullnad, svaghet och liknande symtom sadsom
utmattning och allméan sjukdomskénsla, feber, svullna armar och ben,
frossa, smarta, koldkansla i armar och ben, férhoéjda leverenzymer,
onormal urinanalys, férhdjda mineralvédrden i urinen, protein i urinen,
forhojda hjart- och muskelenzymer, sénkt hemoglobin, forvirring och
desorientering, skakningar, kramper, réda égon, snabb hjértrytm, hogt
blodtryck, tappta luftvagar, svullen hals eller svullna stdamband,
halsirritation, hosta, kliande ndsa, nysningar, svettning

Mycket
séllsynta

(kan forekomma
hos upp till 1 av
10 000 personer)

svullnad kring 6gonen, onormalt EKG, svimning, krakning

Ingen kand
frekvens
(kan inte
beréknas fran
tillgangliga
data)

forhardnad av huden som &ven kan paverka mjuka vavnader och inre
organ (nefrogen systemisk fibros), sjukdomskansla

Det har forekommit rapporter om nefrogen systemisk fibros (som orsakar foérhardnad av huden
och som aven kan paverka mjukvavnad och inre organ).

Barn som &r 2 ar eller dldre och som har fatt Optimark har uppvisat likartade biverkningar som

vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Optimark ska forvaras

Forvaras detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongens och pa sprutans etikett efter EXP.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskansligt

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Lakemedlet ska anvdndas omedelbart. Om den inte anvéands omedelbart, ansvarar anvandaaren
for forvaringstid och forvaringsforhallanden fram till anvandning.

Anvand inte l16sningen om den ar missfargad eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar ldkemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar gadoversetamid.
1 ml innehaller 330,9 mg gadoversetamid, motsvarande 500 mikromol.
Varje 10 ml spruta innehaller 3 309 mg gadoversetamid.
Varje 15 ml spruta innehaller 4 963,5 mg gadoversetamid.
Varje 20 ml spruta innehaller 6 618 mg gadoversetamid.
Varje 30 ml spruta innehaller 9 927 mg gadoversetamid.

e Ovriga innehallsdmnen &r: versetamid, kalciumhydroxid, kalciumkloriddihydrat,
natriumhydroxid och/eller saltsyra, vatten for injektionsvéatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Optimark forfyllda sprutor innehaller en klar, farglos till ljusgul 16sning.

Optimark levereras i forfyllda sprutor tillverkade av polypropylen. Sprutans spetsskydd och
kolv ér tillverkade av brombutylgummi.

Optimark forfyllda sprutor levereras i foljande férpackningsstorlekar:

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

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godkénnande for forsaljning:
Guerbet
15, rue des Vanesses
93420 Villepinte
Frankrike
Kontakta innehavaren av godkannandet for forsaljning om du vill veta mer om detta lakemedel.

Tillverkare
Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown
Mulhuddart, Dublin 15
Irland

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Terapeutiska indikationer

Optimark ar indicerat for anvandning vid magnetisk resonanstomografi (MRT) av centrala
nervsystemet (CNS) och levern. Det forstarker kontrasten, underlattar visualisering och bidrar till
karakterisering av fokala lesioner och avvikande strukturer i CNS och levern hos vuxna patienter och
hos barn som &r 2 ar eller dldre med kand eller starkt misstankt patologi.

Kontraindikationer
e Overkanslighet mot gadoversetamid, mot andra produkter som innehaller gadolinium eller mot
nagot hjalpamne.
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e Optimark ar kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <
30 ml/min/1,73 m2) och/eller akut njurskada

e for patienter som har genomgatt levertransplantation eller

o for patienter i den perioperativa fasen av levertransplantation samt

e for nyfodda barn upp till 4 veckors alder.

Varningar och forsiktighet

Forstarkning av MRT med gadoversetamid, liksom med andra paramagnetiska kontrastmedel,
kan forsamra visualiseringen av befintliga lesioner. Vissa av dessa lesioner kan ses med MRT
utan kontrastforstarkning. Forsiktighet ska dérfor iakttas vid tolkning av kontrastforstarkta
MRT-bilder som inte kompletteras med MRT utan kontrastforstarkning.

Det ar viktigt att se till att patienterna ar tillrackligt hydrerade fére undersdkningen.

Overkaénslighet
Allergoida och andra idiosynkratiska reaktioner kan &ven férekomma med gadoversetamid.

Dessa reaktioner kan manifesteras som kardiovaskuldra eller respiratoriska reaktioner eller

hudreaktioner. De flesta av dessa reaktioner upptrader inom en halvtimme efter administrering

av kontrastmedlet. Liksom alla andra kontrastmedel i samma klass kan gadoversetamid i

sdllsynta fall framkalla senreaktioner (efter timmar eller dagar), men ingen sadan reaktion har

rapporterats i de kliniska prévningar som har slutforts.

Om overkanslighetsreaktioner upptrader, maste tillforseln av kontrastmedlet omedelbart

avbrytas och intravends behandling sattas in efter behov.

Unders6kningen maste dvervakas av ldkare och inlaggning av en flexibel, kvarliggande kateter

rekommenderas. For att omedelbar atgard ska kunna vidtas i akuta situationer, maste

nodvandiga lakemedel (t.ex. epinefrin/adrenalin, teofyllin, antihistaminer, kortikosteroider och

atropiner), endotrakealtub och ventilator finnas omedelbart tillgéangliga.

Risken for overkanslighetsreaktioner okar i foljande fall:

- patienter med allergisk predisponering

- patienter med bronkial astma; hos dessa patienter ar det i synnerhet risken for
bronkospasmer som &r férhojd

- patienter som tidigare har reagerat pa kontrastmedel, inklusive jodbaserade kontrastmedel.

Fore injektionen av kontrastmedel ska patienterna tillfragas om de har haft nagra allergier (t.ex.

allergier mot fisk och skaldjur eller Iakemedel, hosnuva, urtikaria), om de &r 6verkénsliga mot

kontrastmedel och om de har bronkial astma. Férmedicinering med antihistaminer och/eller

glukokortikoider kan 6vervagas.

Patienter som tar betablockerare
Observera att patienter som anvéander betablockerare inte nodvéandigtvis svarar pa de
betaagonister som anvénds for behandling av éverkénslighetsreaktioner.

Patienter med hjértkarlsjukdom

Hos denna patientgrupp kan éverkénslighetsreaktioner vara allvarliga. Sarskilt hos patienter
med allvarliga hjartsjukdomar (t.ex. grav hjartsvikt, kranskéarlssjukdom) kan kardiovaskulara
reaktioner forvarras. Kliniska provningar med Optimark har emellertid inte gett beldgg for detta.

Sjukdomar i centrala nervsystemet

Hos patienter med epilepsi eller hjarnlesioner kan risken for kramper under undersékningen
vara forhojd. Forsiktighetsmatt ar nodvandiga vid undersokning av sadana patienter (t.ex.
Overvakning av patienten), och den utrustning och de lakemedel som behovs for snabb
behandling av eventuella kramper ska finnas tillgéangliga.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Fore administrering av Optimark ska alla patienter undersokas med avseende pa
njurdysfunktion med hjélp av laboratorietester. Det har kommit rapporter om nefrogen
systemisk fibros (NSF) associerad med anvandning av Optimark och vissa gadoliniumhaltiga
kontrastmedel hos patienter med akut eller kroniskt gravt nedsatt njurfunktion (GFR <

30 ml/min/1,73 m?) och/eller akut njurskada. Optimark ar kontraindicerat for dessa patienter (se
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avsnittet Kontraindikationer). Patienter som har genomgatt eller genomgar levertransplantation
I6per sarskild risk pa grund av att incidensen av akut njursvikt ar hog i denna grupp. Optimark
far darfor inte anvéandas till patienter som har genomgatt eller genomgar levertransplantation
eller till nyfodda. Risken for utveckling av NSF hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion
(GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) &r inte kand och darfor ska Optimark endast anvandas efter
noggrann bedémning av risk och nytta hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion.
Gadoversetamid ar dialyserbart. Hemodialys kort efter administrering av Optimark kan bidra till
att eliminera Optimark fran kroppen. Det finns inga beldgg som stodjer insattande av
hemodialys for att forebygga eller behandla NSF hos patienter som inte redan star pa
hemodialys.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion vid baseline har akut, dialyskravande njursvikt intréffat vid
anvéandning av Optimark. Risken for akut njursvikt kan 6ka med 6kad dos av kontrastmedlet.
Administrera lagsta mojliga dos fér adekvat avbildning.

Barn och ungdomar
Optimark far inte administreras med autoinjektor. Till barn mellan 2 och 11 ar ska den
erforderliga dosen ges manuellt fér att undvika 6verdosering av misstag.

Nyfddda och spadbarn
Optimark ska inte anvandas till barn som ar under 2 ar. Sékerhet och effekt har inte studerats
hos denna aldersgrupp.

Aldre
Eftersom njurclearance av gadoversetamid kan vara nedsatt hos dldre, ar det sarskilt viktigt att
underscka patienter som ar 65 ar eller aldre med tanke pa njurdysfunktion.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dos om upp till 17 ml, dvs. ar nast
intill ”natriumfritt”.

10 ml sprutor och 15 ml sprutor innehaller mindre &n 1 mmol natrium; d.v.s. de &r nast intill
“natriumfria”.

Hogre doser innehaller 1 mmol natrium eller mer, vilket bor beaktas for patienter som ordinerats
natriumfattig kost.

20 ml av l6sningen innehaller 28,75 mg natrium.

30 ml av lésningen innehaller 43,13 mg natrium.

Serumjérn och serumzink

Forsiktighet ska iakttas eftersom dvergaende sankningar av serumjarn- och
serumzinkparametrar har observerats i kliniska prévningar. Det ar inte kant om detta har nagon
klinisk betydelse.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av gadoversetamid i gravida kvinnor. Djurstudier tyder inte pa
direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter. Optimark ska anvéndas under graviditet
endast da tillstandet kréaver att det ar absolut nédvandigt att kvinnan behandlas med gadoversetamid.

Amning

Det ar okant om gadoversetamid utséndras i brostmjélk. Det finns inte tillrackligt med
information om gadoversetamid utsondras i mjolk fran djur. En risk for det ammade barnet kan
inte uteslutas. Amning ska avbrytas i minst 24 timmar efter administrering av gadoversetamid.

Fertilitet

Gangse studier avseende reproduktionstoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Kliniska studier pa fertilitet har inte utforts.
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Dosering och administreringssatt

Optimark ska endast administreras av lakare med praktisk erfarenhet av klinisk MRT.

For att mojliggora omedelbara atgarder i akuta situationer maste nodvandiga lakemedel (t.ex.
epinefrin/adrenalin, teofyllin, antihistaminer, kortikosteroider och atropiner), endotrakealtub och
ventilator finnas till hands.

Dosering
Medlet ska administreras som en perifer, intravends bolusinjektion i en dos om 0,2 ml/kg

(100 mikromol/kg) kroppsvikt. For att sékerstélla att hela dosen kontrastmedel har injicerats,
ska injektionen foljas av en genomspolning med en injektion av 5 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, lsning. Avbildningen ska slutféras inom 1 timme fran tillférseln av
kontrastmedlet.

Upprepad dos

Om det vid kraniell MRT fortfarande foreligger stark misstanke om en lesion trots MRT med en
enkeldos kontrastforstarkande medel, eller nar exaktare information om antalet, storleken eller
omfattningen av lesioner kan paverka varden eller behandlingen av patienten, kan, forutsatt att
patienten har normal njurfunktion, en andra bolusinjektion om 0,2 ml/kg (100 mikromol/kg) ges
inom 30 minuter fran den forsta injektionen, eftersom detta kan forbattra undersokningens
diagnostiska resultat.

Sékerheten med upprepade doser har inte faststallts hos barn och ungdomar (2 ar och aldre), hos
patienter med nedsatt njurfunktion eller hos &ldre patienter. Upprepad dos rekommenderas inte
till dessa populationer.

Begransade data for andra gadoliniumkontrastmedel tyder pa att den diagnostiska sékerheten
vid MRT-undersokning for att utesluta ytterligare kraniella metastaser hos patienter med en
kénd, solitdr, resekerbar metastas kan forbattras med injicering av dosen 300 mikromol
Optimark/kg kroppsvikt.

Pediatrisk population

Ingen dosjustering anses nddvandig for barn som ar éldre an 2 ar.

Optimark &r kontraindicerat for nyfodda upp till 4 veckors alder. Optimark rekommenderas inte
till barn under tva ar eftersom sékerheten, effekten och paverkan pa en outvecklad njurfunktion
inte har studerats i denna aldersgrupp.

Aldre (fr&n 65 ar)
Ingen dosjustering anses nédvandig. Forsiktighet ska iakttas vid anvandning till aldre patienter.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Optimark &r kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
och/eller akut njurskada och for patienter som har genomgatt levertransplantation eller som befinner
sig i den perioperativa fasen av levertransplantation. Optimark ska endast anvéndas efter noggrann
bedomning av risk/nytta hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 ml/min/1,73m?) i
en dos som inte 6verstiger 100 mikromol/kg kroppsvikt. Mer &n en dos ska inte anvéndas under en
understékning. Pa grund av bristen pa information om upprepad administrering bor injektioner av
Optimark inte upprepas om inte intervallet mellan injektionerna ar minst 7 dagar.

Administreringssatt

Medlet ska administreras som en perifer intravends bolusinjektion. For att sékerstélla att allt
kontrastmedel injiceras, ska injektionen foljas av en genomspolning med 5 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, 16sning. Inldggning av en flexibel, kvarliggande venkateter rekommenderas.
Optimark far inte administreras med autoinjektor till barn mellan 2 och 11 ar.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet
Behallaren och I6sningen ska inspekteras fore anvandning.
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Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts.

Det har visats att Optimark paverkar matningen av serumkalcium med kolorimetrimetoden OCP
(ortokresolftaleinkomplexon). Tillforsel av gadoversetamid orsakar emellertid inte en faktisk
sankning av serumkalcium. I narvaro av gadoversetamid ger OCP-tekniken ett felaktigt lagt
varde for plasmakalcium. Storleken pa denna matartefakt &r proportionell mot
blodkoncentrationen av gadoversetamid, och hos patienter med normalt njurclearance kan
korrekta varden erhallas ca 90 minuter efter tillforseln. Hos patienter med nedsatt njurfunktion
fordrojs clearance av gadoversetamid och paverkan pa kalciumbestamning med OCP varar
langre. Gadoversetamid paverkar inte andra metoder att mata serumkalcium, t.ex.
kolorimetrimetoden arsenazo 111, atomabsorptionsspektroskopi och ICP-masspektroskopi
(induktiv kopplad plasma).

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Optimark ar endast avsett for engangsbruk; allt overblivet lakemedel ska kasseras.

Anvand inte l16sningen om den ar missfargad eller innehaller partiklar. Om flergangsutrustning
anvands, ska minutidés noggrannhet iakttas for att hindra férorening med
rengdringsmedelsrester.

Forfyllda sprutor:
Hopséttning och inspektion
Inspektera sprutan for tecken pa lackage. Anvand inte om lackage observeras.

Nar kolvstangen har skruvats fast i

\ sprutkolven, ar det viktigt att vrida

N J i kolvstangen ytterligare ett % varv sa
att den gra kolven roterar fritt.

Innan sprutan anvands, ska det gra
spetsskyddet vridas av och kastas.
Sprutan ar nu fardig att anslutas till nal
eller infusionsslang.

Kassera sprutan och dverbliven 16sning efter anvandning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Den avdragbara sparbarhetsetiketten pa de forfyllda sprutorna ska klistras in i patientjournalen for att
majliggora korrekt journalféring av det gadoliniumhaltiga kontrastmedel som anvénts. Aven anvand
dos ska journalforas. Om elektroniska patientjournaler anvénds ska lakemedlets namn,
tillverkningssatsnumret och dosen anges i patientjournalen.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvatska, l16sning i injektionsflaska
gadoversetamid

vDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behéva l&sa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

- Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Optimark &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du far Optimark

Hur Optimark anvands

Eventuella biverkningar

Hur Optimark ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

o E

1. Vad Optimark ar och vad det anvands foér

Optimark innehaller den aktiva substansen gadoversetamid. Gadoversetamid anvands som
”kontrastmedel” vid magnetisk resonanstomografi.

Optimark ar endast avsett for diagnostik. Det anvénds till vuxna patienter och til barn som &ar

2 ar eller &ldre som undersoks med magnetisk resonanstomografi (MRT), en typ av
understkning som ger bilder av inre organ. Optimark anvands for att géra bilderna tydligare hos
patienter som har eller missténks ha avvikelser i hjérnan, ryggraden eller levern.

2. Vad du behover veta innan du far Optimark

Optimark ska inte anvandas

om du ar allergisk
e mot den aktiva substansen gadoversetamid eller
e mot nagot annat_innehallsamne i Optimark (se avsnitt 6), eller
e mot andra gadoliniumkontrastmedel

Du far inte ges Optimark

e om du har gravt och/eller akut nedsatt njurfunktion eller

e om du &r en patient som ska genomga eller har genomgatt levertransplantation eftersom
anvandning av Optimark hos patienter med dessa tillstand har associerats med en
sjukdom som kallas nefrogen systemisk fibros (NSF). NSF &r en sjukdom som leder till
att hud och bindvév fortjockas. NSF kan leda till handikappande ororlighet i leder och
muskelsvaghet eller kan paverka inre organs funktioner, vilket kan vara livshotande.

e Optimark far inte anvéandas till nyfodda spadbarn upp till 4 veckors alder.

Innan du far Optimark kommer du att fa Iamna blodprov som anvénds for att undersoka hur bra
dina njurar fungerar.

41



Varningar och forsiktighet
Tala med din ldkare innan Optimark anvands om:
e du har allergier (t.ex. mot lakemedel, fisk och skaldjur, htsnuva, nésselfeber) eller
astma
e du har haft nagon reaktion vid tidigare injektioner av ett kontrastmedel, inklusive
tidigare reaktion pa jodbaserat kontrastmedel
e dina njurar inte fungerar som de ska
e du nyligen har genomgatt levertransplantation eller forvéantas géra det inom kort
du kanner dig torstig och/eller bara har druckit mycket lite eller ingenting for
undersokningen
du tar en viss typ av blodtryckssankande lakemedel, en sé kallad betablockererare
du har en hjartsjukdom
du har epilepsi eller hjarnskada
e du star pa natriumfattig kost.
Om ndgot att detta galler dig, kommer lakaren att besluta huruvida den tankta undersékningen
kan genomfdoras eller inte.

Barn och ungdomar
Optimark rekommenderas inte till barn som ar under tva ar.

Andra lakemedel och Optimark
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar eller nyligen har tagit andra lakemedel, dven
receptfria sadana.

Graviditet och amning

Optimark inte ska anvéandas under graviditet om det inte &r absolut ndédvandigt.

Amning ska avbrytas i minst 24 timmar efter tillférsel av Optimark.

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner

Om du ar 6ppenvardspatient och planerar att kora bil eller anvanda verktyg eller maskiner, ska du
tanka pa att yrsel ibland kan upptrada efter en undersékning om du fatt Optimark.

Upp till 1 av 100 personer kan drabbas.

Optimark innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos om upp till 17 ml, d.v.s.
ar nast intill "natriumfritt”.

10 ml injektionsflaskor och 15 ml injektionsflaskor innehaller mindre &n 1 mmol natrium; d.v.s.
ar nast intill ”natriumfria”.

Hogre doser innehaller 1 mmol natrium eller mer, vilket bor beaktas for patienter som star pa
natriumfattig kost.

20 ml av lésningen innehaller 28,75 mg natrium.

3. Hur Optimark anvands

Diagnostiska undersokningar som omfattar anvandning av kontrastmedel ska genomftras under
overvakning av lakare med erforderlig utbildning och ingaende kunskap om den undersokning som
ska genomforas.

Vanlig dos

Den vanliga dosen 0,2 ml/kg kroppsvikt &r densamma hos vuxna som till barn fran 2 ars alder.
Det blir 14 ml hos en person som vager 70 kg och denna volym ska injiceras under ca

7-14 sekunder i en ven, vanligen en ven i en arm. Injektionen spolas sedan igenom med en
injektion av koksaltlosning for att sékerstalla att ingenting finns kvar i nalen eller slangen som
anvands for injektionen.
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Hos vuxna kan en andra dos ges inom 30 minuter fran den forsta dosen. Nar vissa avvikelser i
hjarnan undersoks kan det vara nddvandigt att anvanda tre ganger den normala dosen av
Optimark i en injektion till vuxna. Lakaren bestammer hur mycket Optimark som behdévs for
undersokningen. Tala genast om for lakaren eller sjukskoterskan/teknikern om du k&nner smarta
i omradet dar nalen placerats.

Dosering till sarskilda patientgrupper

Hos patienter med mattliga njurbesvar ska inte fler an en dos Optimark anvéandas under en
undersdkning. Injektioner med Optimark ska inte upprepas om det inte har gatt minst 7 dagar mellan
injektionerna.

Det &r inte nodvandigt att justera dosen om du ar 65 ar eller aldre men du kommer att fa lamna ett
blodprov som anvénds for att undersdka hur bra dina njurar fungerar.

Om du far for stor mangd Optimark

Om for stor mangd Optimark har injicerats ar det osannolikt att det kommer att skada dig da
mycket stérre doser inte har framkallat nagra besvar hos manniskor som har fatt sddana. Om du
har normal njurfunktion, ar det osannolikt att du kommer att fa nagra besvar. Optimark kan
avlagsnas med dialys. Om du tror att du har fatt for mycket Optimark injicerat, ska du
omedelbart tala om det for lakaren eller sjukskéterskan/teknikern.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behdver
inte fa dem.

Du maste omedelbart rapportera féljande symtom till lakaren eller sjukskéterskan/teknikern och
fa omedelbar behandling, eftersom de kan vara eller bli mycket allvarliga:

biverkningar som paverkar hjartat (svimning, extra hjartslag, brostsmarta) eller
andningssystemet (andndd, tappta luftvagar, svullnad eller tranghet i halsen, kliande eller
rinnande nasa, nysningar).

De flesta biverkningar som har observerats efter anvéndning av Optimark har varit milda till
mattliga i intensitet och av 6vergaende art. De vanligaste biverkningarna har varit konstig smak
i munnen, varmekansla, huvudvark och yrsel.

Eventuella biverkningar beskrivs ndrmare nedan.

Nedanstaende frekvenser och symtom bygger pa kliniska prévningar och pa erfarenheter av
anvéndning av Optimark efter godkannandet for forsaljning:

Frekvens Eventuella biverkningar

Vanliga huvudvérk, konstig smak i munnen, varmekénsla
(kan forekomma
hos upp till 1 av
10 personer)

Mindre vanliga allergisk reaktion/6verkanslighetsreaktion, yrsel, stickningar,

(kan forekomma domningar, férsamrat luktsinne, réd och varm hud, néstappa, halsont,
hos upp till 1 av illamaende, diarré, klada, hudutslag, obehag i brostet, brostsmarta,
100 personer) koldkénsla inklusive koéldkansla i armar och ben, reaktioner vid

administreringsstéllet, férandringar av kalciumhalten i blodet
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Frekvens

Eventuella biverkningar

Séllsynta

(kan forekomma
hos upp till 1 av
1 000 personer)

nedsatt aptit, oro, somnstdrning, dasighet, sveda, kansla av att det ror
sig eller snurrar, éronringningar, 6gonlocksrodnad, 6gonsmérta,
dimsyn, blodspréangda 6gon, medvetenhet om hjartslagen,
oregelbunden hjartrytm, extra hjartslag, lagt blodtryck, andnod,
heshet, rinnande nasa, halstéppa, 6kad salivering, buksmérta,
forstoppning, muntorrhet, nasselfeber, kallsvett, rodnad, hégre
blodhalt av ett &mne (kreatinin) som vanligen utsondras via njurarna,
blod i urinen, ansiktssvullnad, svaghet och liknande symtom sadsom
utmattning och sjukdomskansla, feber, svullna armar och ben, frossa,
smarta, kéldkénsla i armar och ben, forhdjda leverenzymer, onormal
urinanalys, forhdjda mineralvarden i urinen, protein i urinen, forhéjda
hjart- och muskelenzymer, sankt hemoglobin, forvirring och
desorientering, skakningar, kramper, réda égon, snabb hjértrytm, hogt
blodtryck, tdppta luftvagar, svullen hals eller svullna stdmband,
halsirritation, hosta, kliande ndsa, nysningar, svettning

Mycket
séllsynta

(kan forekomma
hos upp till 1 av
10 000 personer)

svullnad kring 6gonen, onormalt EKG, svimning, krakning

Ingen kand
frekvens
(kan inte
beréknas fran
tillgangliga
data)

forhardnad av huden som éven kan paverka mjuka vavnader och inre
organ (nefrogen systemisk fibros), sjukdomskansla

Det har forekommit rapporter om nefrogen systemisk fibros (som orsakar forhardnad av huden
och som aven kan paverka mjukvéavnad och inre organ).

Barn som &r 2 ar eller dldre och som har fatt Optimark har uppvisat likartade biverkningar som

vuxna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt
via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Optimark ska forvaras

Forvaras detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongens och pa injektionsflaskans etikett efter

EXP.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.

Lakemedlet ska anvdandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart, ansvarar anvandaaren
for forvaringstid och forvaringsforhallanden fram till anvandning.

Anvand inte 16sningen om den ar missfargad eller innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur
man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen ar gadoversetamid.
1 ml innehaller 330,9 mg gadoversetamid, motsvarande 500 mikromol.
Varje 10 ml injektionsflaska innehaller 3 309 mg gadoversetamid.
Varje 15 ml injektionsflaska innehaller 4 963,5 mg gadoversetamid.
Varje 20 ml injektionsflaska innehaller 6 618 mg gadoversetamid.

e Ovriga innehallsdmnen &r: versetamid, kalciumhydroxid, kalciumkloriddihydrat,
natriumhydroxid och/eller saltsyra, vatten for injektionsvéatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Optimark injektionsflaskor innehéller en klar, fargl6s till ljusgul 16sning.
Optimark levereras i injektionsflaskor férsedda med brombutylpropp och aluminiumférsegling.

Optimark injektionsflaskor levereras i foljande forpackningsstorlekar:

1x10ml 10 x 10 ml
1x15ml 10 x 15 ml
1x20ml 10 x 20 ml

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkéannande for forsaljning och tillverkare
Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Guerbet
15, rue des Vanesses
93420 Villepinte
Frankrike
Kontakta innehavaren av godkéannandet fér forséaljning om du vill veta mer om detta lakemedel.

Tillverkare
Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown
Mulhuddart, Dublin 15
Irland

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens
webbplats http://www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Terapeutiska indikationer

Optimark ar indicerat fér anvandning vid magnetisk resonanstomografi (MRT) av centrala
nervsystemet (CNS) och levern. Det forstarker kontrasten, underlattar visualisering och bidrar
till karakterisering av fokala lesioner och avvikande strukturer i CNS och levern hos vuxna
patienter och hos barn som ar 2 ar eller aldre med kénd eller starkt misstankt patologi.

Kontraindikationer
e Overkanslighet mot gadoversetamid, mot andra produkter som innehaller gadolinium
eller mot nagot hjalpamne
e Optimark &r kontraindicerat for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <
30 ml/min/1,73 m2) och/eller akut njurskada
e for patienter som har genomgatt levertransplantation eller
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o fOr patienter i den perioperativa fasen av levertransplantation samt for nyfédda barn upp
till 4 veckors alder.

Varningar och forsiktighet

Forstarkning av MRT med gadoversetamid, liksom med andra paramagnetiska kontrastmedel,
kan férsamra visualiseringen av befintliga lesioner. Vissa av dessa lesioner kan ses med MRT
utan kontrastforstarkning. Forsiktighet ska darfor iakttas vid tolkning av kontrastforstarkta
MRT-bilder som inte kompletteras med MRT utan kontrastforstarkning.

Det ar viktigt att se till att patienterna ar tillrackligt hydrerade fére undersdkningen.

Overkénslighet
Allergoida och andra idiosynkratiska reaktioner kan &ven férekomma med gadoversetamid.

Dessa reaktioner kan manifesteras som kardiovaskuldra eller respiratoriska reaktioner eller

hudreaktioner. De flesta av dessa reaktioner upptrader inom en halvtimme efter administrering

av kontrastmedlet. Liksom alla andra kontrastmedel i samma klass kan gadoversetamid i

sdllsynta fall framkalla senreaktioner (efter timmar eller dagar), men ingen sadan reaktion har

rapporterats i de kliniska prévningar som har slutforts.

Om overkanslighetsreaktioner upptrader, maste tillforseln av kontrastmedlet omedelbart

avbrytas och intravends behandling sattas in efter behov.

Undersokningen maste dvervakas av ldkare och inlaggning av en flexibel, kvarliggande kateter

rekommenderas. For att omedelbar atgard ska kunna vidtas i akuta situationer, maste

nodvandiga lakemedel (t.ex. epinefrin/adrenalin, teofyllin, antihistaminer, kortikosteroider och

atropiner), endotrakealtub och ventilator finnas omedelbart tillgéangliga.

Risken for overkanslighetsreaktioner okar i foljande fall:

- patienter med allergisk predisponering

- patienter med bronkial astma; hos dessa patienter ar det i synnerhet risken for
bronkospasmer som &r forhojd

- patienter som tidigare har reagerat pa kontrastmedel, inklusive jodbaserade kontrastmedel.

Fore injektionen av kontrastmedel ska patienterna tillfragas om de har haft nagra allergier (t.ex.

allergier mot fisk och skaldjur eller Iakemedel, hosnuva, urtikaria), om de &r 6verkénsliga mot

kontrastmedel och om de har bronkial astma. Férmedicinering med antihistaminer och/eller

glukokortikoider kan 6vervagas.

Patienter som tar betablockerare
Observera att patienter som anvéander betablockerare inte nodvéandigtvis svarar pa de
betaagonister som anvénds for behandling av 6verkénslighetsreaktioner.

Patienter med hjértkarlsjukdom

Hos denna patientgrupp kan éverkénslighetsreaktioner vara allvarliga. Sarskilt hos patienter
med allvarliga hjartsjukdomar (t.ex. grav hjartsvikt, kranskéarlssjukdom) kan kardiovaskulara
reaktioner forvarras. Kliniska prévningar med Optimark har emellertid inte gett beldgg for detta.

Sjukdomar i centrala nervsystemet

Hos patienter med epilepsi eller hjarnlesioner kan risken for kramper under undersékningen
vara forhojd. Forsiktighetsmatt ar nodvandiga vid undersokning av sadana patienter (t.ex.
Overvakning av patienten), och den utrustning och de lakemedel som behovs for snabb
behandling av eventuella kramper ska finnas tillgéangliga.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Fore administrering av Optimark ska alla patienter undersokas med avseende pa njurdysfunktion med
hjélp av laboratorietester.

Det har kommit rapporter om nefrogen systemisk fibros (NSF) associerad med anvandning av
Optimark och vissa gadoliniumhaltiga kontrastmedel hos patienter med akut eller kroniskt gravt
nedsatt njurfunktion (GFR < 30 mI/min/1,73 m?) och/eller akut njurskada. Optimark &r
kontraindicerat for dessa patienter (se avsnittet Kontraindikationer). Patienter som har

genomgatt eller genomgar levertransplantation loper sarskild risk pa grund av att incidensen av

akut njursvikt r hog i denna grupp. Optimark far darfor inte anvandas till patienter som har
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genomgatt eller genomgar levertransplantation eller till nyfoédda. Risken for utveckling av NSF
hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) &r inte kénd och
darfor ska Optimark endast anvéndas efter noggrann bedémning av risk och nytta hos patienter
med mattligt nedsatt njurfunktion. Gadoversetamid &r dialyserbart. Hemodialys kort efter
administrering av Optimark kan bidra till att eliminera Optimark fran kroppen. Det finns inga
beldgg som stddjer insattande av hemodialys for att forebygga eller behandla NSF hos patienter
som inte redan star pa hemodialys.

Hos patienter med nedsatt njurfunktion vid baseline har akut, dialyskravande njursvikt intréffat vid
anvandning av Optimark. Risken for akut njursvikt kan 6ka med 6kad dos av kontrastmedlet.
Administrera lagsta méjliga dos for adekvat avbildning.

Barn och ungdomar
Optimark far inte administreras med autoinjektor. Till barn mellan 2 och 11 ar ska den
erforderliga dosen ges manuellt for att undvika Gverdosering av misstag.

Nyfddda och spadbarn
Optimark ska inte anvandas till barn som ar under 2 ar. Sékerhet och effekt har inte studerats
hos denna aldersgrupp.

Aldre
Eftersom njurclearance av gadoversetamid kan vara nedsatt hos dldre, ar det sarskilt viktigt att
understka patienter som ar 65 ar eller aldre med tanke pa njurdysfunktion.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dos om upp till 17 ml, d.v.s.

ar nast intill "natriumfritt”.

10 ml injektionsflaskor och 15 ml injektionsflaskor innehaller mindre &n 1 mmol natrium; d.v.s.
ar nast intill "natriumfria”.

Hogre doser innehaller 1 mmol natrium eller mer, vilket bor beaktas for patienter som ordinerats
natriumtfattig kost.

20 ml av losningen innehaller 28,75 mg natrium.

Serumjérn och serumzink

Forsiktighet ska iakttas eftersom Gvergdende sankningar av serumjarn- och
serumzinkparametrar har observerats i kliniska prévningar. Det ar inte kant om detta har nagon
klinisk betydelse.

Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av gadoversetamid i gravida kvinnor. Djurstudier tyder
inte pa direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter. Optimark ska anvandas under
graviditet endast da tillstandet kraver att det &r absolut nddvandigt att kvinnan behandlas med
gadoversetamid.

Amning

Det ar inte k&nt om gadoversetamid utsondras i brostmjolk. Det finns inte tillrdckligt med
information om huruvida gadoversetamid utsondras i mjolk fran djur. En risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas. Amning ska avbrytas minst 24 timmar efter administrering av
gadoversetamid.

Fertilitet

Gangse studier avseende reproduktionstoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
Kliniska studier pa fertilitet har inte utforts.
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Dosering och administreringssatt

Optimark ska endast administreras av lakare med praktisk erfarenhet av klinisk MRT.

For att mojliggora omedelbara atgarder i akuta situationer maste nodvandiga lakemedel (t.ex.
epinefrin/adrenalin, teofyllin, antihistaminer, kortikosteroider och atropiner), endotrakealtub och
ventilator finnas till hands.

Dosering
Medlet ska administreras som en perifer, intravends bolusinjektion i en dos om 0,2 ml/kg

(100 mikromol/kg) kroppsvikt. For att sédkerstélla att hela dosen kontrastmedel har injicerats,
ska injektionen foljas av en genomspolning med en injektion av 5 ml natriumklorid 9 mg/mi

(0,9 %) injektionsvatska, l6sning for injektion. Avbildningen ska slutféras inom 1 timme fran
tillforsel av kontrastmedlet.

Upprepad dos

Om det vid kraniell MRT fortfarande foreligger stark misstanke om en lesion trots MRT med en
enkeldos kontrastforstarkande medel, eller nar exaktare information om antalet, storleken eller
omfattningen av lesioner kan paverka varden eller behandlingen av patienten, kan, forutsatt att
patienten har normal njurfunktion, en andra bolusinjektion om 0,2 ml/kg (100 mikromol/kg) ges
inom 30 minuter fran den forsta injektionen, eftersom detta kan forbattra undersokningens
diagnostiska resultat.

Sékerheten med upprepade doser har inte faststallts hos barn och ungdomar (2 ar och aldre), hos
patienter med nedsatt njurfunktion eller hos &ldre patienter. Upprepad dos rekommenderas inte
till dessa populationer.

Begransade data for andra gadoliniumkontrastmedel tyder pa att den diagnostiska sékerheten
vid MRT-undersokning for att utesluta ytterligare kraniella metastaser hos patienter med en
kénd, solitér, resekerbar metastas kan forbattras med injicering av dosen 300 mikromol
Optimark/kg kroppsvikt.

Pediatrisk population

Ingen dosjustering anses nédvandig for barn som ar éldre an 2 ar.

Optimark ar kontraindicerat for nyfodda upp till 4 veckors alder.

Optimark rekommenderas inte till barn under tva ar eftersom sakerheten, effekten och paverkan
pa en outvecklad njurfunktion inte har studerats i denna aldersgrupp.

Aldre (fr&n 65 ar)
Ingen dosjustering anses nddvéndig. Forsiktighet ska iakttas vid anvandning till &ldre patienter.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Optimark &r kontraindicerat hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
och/eller akut njurskada och patienter som har genomgatt levertransplantation eller befinner sig i den
perioperativa fasen av levertransplantation. Optimark ska endast anvandas efter noggrann bedémning
av risk/nytta hos patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 ml/min/1,73 m2) i en dos
som inte Overstiger 100 mikromol/kg kroppsvikt. Mer &n en dos ska inte anvandas under en
understkning. Pa grund av bristen pa information om upprepad administrering bor inte injektioner av
Optimark upprepas om inte intervallet mellan injektionerna &r minst 7 dagar.

Administreringssatt

Medlet ska administreras som en perifer intravends bolusinjektion. For att sékerstélla att allt
kontrastmedel injiceras, ska injektionen foljas av genomspolning med 5 ml natriumklorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvatska, 16sning. Inldggning av en flexibel, kvarliggande venkateter rekommenderas.
Optimark far inte administreras med autoinjektor till barn mellan 2 och 11 ar.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet.
Behallaren och losningen ska inspekteras fore anvandning.
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Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga formella interaktionsstudier har utforts.

Det har visats att Optimark paverkar matningen av serumkalcium med kolorimetrimetoden OCP
(ortokresolftaleinkomplexon). Tillforsel av gadoversetamid orsakar emellertid inte en faktisk
sankning av serumkalcium. I narvaro av gadoversetamid ger OCP-tekniken ett felaktigt lagt
varde for plasmakalcium. Storleken pa denna matartefakt &r proportionell mot
blodkoncentrationen av gadoversetamid, och hos patienter med normalt njurclearance kan
korrekta varden erhallas ca 90 minuter efter tillforseln. Hos patienter med nedsatt njurfunktion
fordrojs clearance av gadoversetamid och paverkan pa kalciumbestamning med OCP varar
langre. Gadoversetamid paverkar inte andra metoder att mata serumkalcium, t.ex.
kolorimetrimetoden arsenazo 111, atomabsorptionsspektroskopi och ICP-masspektroskopi
(induktiv kopplad plasma).

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Optimark ar endast avsett for engangsbruk; allt dverblivet lakemedel ska kasseras.

Optimark ska dras upp i sprutan och anvéndas omedelbart.

Anvand inte l16sningen om den ar missfargad eller innehaller partiklar. Om flergangsutrustning
anvands, ska minutidés noggrannhet iakttas for att hindra férorening med
rengoringsmedelsrester.

Fore anvandning maste produkten inspekteras for att sékerstélla att alla partiklar har l6sts upp
och att forslutningen &r intakt. Om losningen innehaller partiklar, maste injektionsflaskan
kasseras.

Kassera sprutan och dverbliven Idsning efter anvandning.
Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Den avdragbara sparbarhetsetiketten pa injektionsflaskorna ska klistras in i patientjournalen for att
majliggora korrekt journalféring av det gadoliniumhaltiga kontrastmedel som anvénts. Aven anvand
dos ska journalféras. Om elektroniska patientjournaler anvands ska lakemedlets namn,
tillverkningssatsnumret och dosen anges i patientjournalen.
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