ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 ml contiene 330,9 mg de gadoversetamida, lo que equivale a 500 micromol.

Cada jeringa de 10 ml contiene 3309 mg de gadoversetamida, equivalente a 5 milimol.
Cada jeringa de 15 ml contiene 4963,5 mg de gadoversetamida, equivalente a 7,5 milimol.
Cada jeringa de 20 ml contiene 6618 mg de gadoversetamida, equivalente a 10 milimol.
Cada jeringa de 30 ml contiene 9927 mg de gadoversetamida, equivalente a 15 milimol.

Excipiente(s) con efecto conocido:
20 ml de solucidn contienen 28,75 mg de sodio.
30 ml de solucién contienen 43,13 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable en jeringa precargada.
Solucidn transparente, de incolora a amarillo palido
pH: 6,0-7,5

Osmolaridad (37°C): 1000 — 1200 mOsm/kg

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Este medicamento es tnicamente para uso diagnostico.

Optimark esta indicado para utilizacion en imagen por resonancia magnética (RM) del sistema
nervioso central (SNC) e higado. Intensifica el contraste y facilita la visualizacion, ayudando a la
caracterizacion de lesiones focales y estructuras anormales en el SNC e higado en pacientes adultos y
en nifios de dos o mas afios de edad con patologia conocida o sospechada.

4.2 Posologia y forma de administracion

Optimark debe ser administrado solamente por médicos con experiencia en RM en la practica clinica.
Para permitir una accion inmediata en caso de emergencia, debe garantizarse la disponibilidad
inmediata de los medicamentos necesarios (por ejemplo, epinefrina/adrenalina, teofilina,
antihistaminicos, corticosteroides y atropinas), tubo endotraqueal y ventilador.

Posologia
El medicamento debe administrarse en forma de inyeccion intravenosa periférica en bolo a una dosis

de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg) de peso corporal. Para garantizar la inyeccion completa del medio de
contraste, debe administrarse una solucion inyectable de 5 ml de cloruro sédico a 9 mg/ml (0,9 %) tras
la inyeccion del medio de contraste. El procedimiento de imagen debe completarse en menos de una
hora tras la administracion del medio de contraste.



Dosis repetida

Para RM craneal en personas con funcion renal normal puede administrarse una segunda inyeccion en
bolo de 0,2 ml/kg (100 micromoles/kg) dentro de los primeros 30 minutos tras la primera inyeccion si
persiste una fuerte sospecha clinica de una lesion a pesar de una RM realzada con dosis unica de
contraste, o cuando una informacion mas precisa sobre el nimero, tamafio o extension de las lesiones
pudiera influir en el manejo o tratamiento del paciente, , porque puede aumentar la sensibilidad
diagnostica de la prueba. No se ha establecido la seguridad de dosis repetidas en nifios y adolescentes
(de 2 o mas afios de edad), ni en pacientes con insuficiencia renal ni en ancianos. No se recomienda
repetir la dosis en estas poblaciones.

Datos limitados con otros medios de contraste de gadolinio sugieren que para la exclusion de
metastasis craneales adicionales en un paciente con una metastasis resecable solitaria inica conocida,
la RM con la inyeccion de la dosis de 300 micromol/kg de peso corporal de Optimark puede
proporcionar mayor confianza diagnostica.

Poblacion pediatrica

No se considera necesario realizar un ajuste de la dosis en los nifios mayores de 2 afios de edad.
Optimark esta contraindicado en recién nacidos de hasta 4 semanas de edad (ver seccion 4.3).
Optimark no esta recomendado para uso en niflos menores de 2 afios de edad porque la seguridad,
eficacia e influencia de la inmadurez renal no se han estudiado en este grupo de edad.

Ancianos (de al menos 65 arios)
No se considera necesario realizar un ajuste de la dosis. Debe obrarse con precaucion en los pacientes
ancianos (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepdtica

Optimark esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?)
y/o lesion renal aguda y en pacientes que se hayan sometido a un trasplante hepatico o que se
encuentren en el periodo perioperatorio de un trasplante hepatico (ver seccion 4.3). Optimark solo
debe utilizarse tras realizar una meticulosa evaluacion de los riesgos/beneficios en los pacientes con
insuficiencia renal moderada (TFG de 30-59 ml/min/1,73 m?) en una dosis no superior a

100 micromoles/kg de peso corporal (ver seccion 4.4). Durante una exploracion no debe utilizarse mas
de una dosis. Debido a la ausencia de informacion sobre la administracion repetida, no deben repetirse
las inyecciones de Optimark a menos que el intervalo entre inyecciones sea de 7 dias como minimo.

Forma de administracion

El medicamento debe administrarse en forma de inyeccion intravenosa periférica en bolo. Para
garantizar la inyeccion completa del medio de contraste, debe administrarse una solucioén inyectable de
5 ml de cloruro sodico a 9 mg/ml (0,9 %) tras la inyeccion del medio de contraste. Se recomienda la
insercion de un catéter flexible para acceso intravenoso, ver seccion 4.4.

Optimark no se debe administrar con un autoinyector a nifios de 2 a 11 afios (ver seccion 4.4).

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento
El envase y la solucion deben ser inspeccionados antes de su utilizacion, tal como se describe en la
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la gadoversetamida o a otros productos que contienen gadolinio o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Optimark esta contraindicado

e en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular TFG <30 ml/min/1,73 m?)
y/o lesion renal aguda,

e en pacientes que se hayan sometido a un trasplante hepatico o

e que se encuentren en el periodo perioperatorio de un trasplante hepatico y

e enrecién nacidos de hasta 4 semanas de edad (ver seccion 4.4).



4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al igual que con otros medios de contraste paramagnéticos, el realce del contraste de la imagen de RM
con gadoversetamida puede empeorar la visualizacion de lesiones existentes. Algunas de estas lesiones
pueden detectarse mediante RM sin contraste. Por lo tanto, se debe actuar con precaucion cuando la
interpretacion de la imagen realzada de contraste se realice en ausencia de una imagen de RM sin
contraste

Antes de la prueba, los pacientes deben estar suficientemente hidratados.

Hipersensibilidad

También pueden ocurrir reacciones de tipo alérgico y otras relaciones idiosincrasicas con

gadoversetamida, lo que podria manifestarse en forma de reacciones cardiovasculares, respiratorias y

cutaneas (ver seccion 4.8). La mayoria de estas reacciones ocurren en la primera media hora tras la

administracion del medio de contraste. Como ocurre con todos los demas medios de contraste de la

misma clase, pueden producirse raramente reacciones tardias (después de horas o dias) en casos raros;

sin embargo, no se ha notificado ningin caso en los ensayos clinicos realizados.

Si se producen reacciones de hipersensibilidad, la administracion del medio de contraste debe

interrumpirse inmediatamente e iniciar un tratamiento intravenoso, si es necesario.

La prueba debe realizarse bajo la supervision de un médico y se recomienda la insercion de un catéter

flexible para acceso intravenoso. Para permitir una accion inmediata en caso de emergencia, debe

garantizarse la disponibilidad inmediata de los medicamentos necesarios (por ejemplo,

epinefrina/adrenalina, teofilina, antihistaminicos, corticosteroides y atropinas), tubo endotraqueal y

ventilador.

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad aumenta en los siguientes casos:

- pacientes con predisposicion alérgica

- pacientes con asma bronquial; en estos pacientes es el riesgo de broncoespasmo lo que aumenta
particularmente

- pacientes con un historial de reacciones a medios de contraste, incluyendo los medios yodados

Antes de la inyeccion del medio de contraste, debe preguntarse a los pacientes si tienen alguna alergia

(por ejemplo alergias al pescado o a medicamentos, fiebre del heno, urticaria) si son hipersensibles a

los medios de contraste y si padecen asma bronquial. Puede considerarse una premedicacion con

antihistaminicos y/o glucocorticoides.

Pacientes en tratamiento con betabloqueantes
Se debe tener en cuenta que los pacientes que utilizan beta-bloqueantes no responden necesariamente a
los beta-agonistas utilizados habitualmente para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad.

Pacientes con trastornos cardiovasculares

En este grupo de pacientes las reacciones de hipersensibilidad pueden ser graves. Especialmente en
pacientes con enfermedades cardiacas graves (por ejemplo, insuficiencia cardiaca grave, enfermedad
arterial coronaria), las reacciones cardiovasculares pueden empeorar. Sin embargo, no hubo evidencias
en los ensayos clinicos con Optimark.

Trastornos del sistema nervioso central

En pacientes con epilepsia o lesiones cerebrales puede aumentar la probabilidad de suftrir convulsiones
durante la prueba. Son necesarias precauciones al realizar la exploracion de estos pacientes (por
ejemplo vigilancia del paciente), y debe estar disponible el equipo y los medicamentos necesarios para
el tratamiento rapido de las posibles convulsiones.

Pacientes con insuficiencia renal

Antes de administrar Optimark, debe evaluarse a todos los pacientes para descartar disfuncion renal
mediante pruebas de laboratorio.

Se han notificado casos de fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) asociada al uso de Optimark y de
algunos medios de contraste que contienen gadolinio en pacientes con insuficiencia renal grave aguda
o crénica (TFG < 30 ml/min/1,73 m®) y/o lesion renal aguda. Optimark esta contraindicado en estos
pacientes (ver seccion 4.3). Los pacientes que se han sometido o se estdn sometiendo a trasplante




hepatico estan especialmente en situacion de riesgo, ya que hay una elevada incidencia de
insuficiencia renal aguda en este grupo. Por lo tanto, Optimark no debe utilizarse en pacientes que se
hayan sometido o se estén sometiendo a trasplante hepatico ni en recién nacidos (ver seccion 4.3).

Se desconoce el riesgo de desarrollo de FSN en pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG
30-59 ml/min/1,73 m?); por lo tanto, Optimark sélo debe utilizarse tras realizar una meticulosa
evaluacion de los riesgos-beneficios en pacientes con insuficiencia renal moderada.

La gadoversetamida es dializable. La hemodialisis poco tiempo después de la administracion de
Optimark puede ser util para la eliminacion de Optimark del organismo. No existen evidencias que
apoyen iniciar hemodialisis para la prevencion o el tratamiento de la FSN en pacientes que no estén en
hemodialisis previamente.

Nifos y adolescentes
Optimark no se debe administrar con un autoinyector. La dosis necesaria debe ser administrada
manualmente a los nifios de 2 a 11 afios para evitar una sobredosis por error.

Neonatos y nifios pequefios
Optimark no esta recomendado para uso en nifios menores de dos afios de edad debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

Dado que el aclaramiento renal de gadoversetamida puede estar deteriorado en los pacientes de edad
avanzada, es especialmente importante evaluar a los pacientes de al menos 65 afios de edad para
descartar la presencia de disfuncion renal.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de hasta 17 ml; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

Las jeringas de 10 ml y de 15 ml contienen menos de 1 mmol de sodio; esto es, esencialmente
"exentas de sodio".

Dosis mayores contienen 1 mmol de sodio o mas, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con
dietas pobres en sodio.

20 ml de solucién contienen 28,75 mg de sodio.

30 ml de solucién contienen 43,13 mg de sodio.

Niveles plasmadticos de hierro y zinc
En ensayos clinicos se han observado disminuciones transitorias de los niveles plasmaticos de hierro y
zine, por lo que se debe actuar con precaucion. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios formales de interacciones.

Se ha demostrado que Optimark causa interferencia en la determinacion de los niveles séricos de
calcio utilizando el método colorimétrico de la ortocresolftaleina complexona (OCP). Sin embargo, la
administracion de gadoversetamida no causa una disminucion real de los niveles séricos de calcio. En
presencia de gadoversetamida, la técnica OCP produce un valor erroneo inferior al nivel sérico real de
calcio. La magnitud de este artefacto en la determinacion es proporcional a la concentracion de
gadoversetamida en sangre, y en pacientes con excrecion renal normal se pueden obtener valores
precisos aproximadamente a los 90 minutos después de la inyeccion. En pacientes con insuficiencia
renal, la eliminacion de gadoversetamida sera mas lenta y la interferencia con la determinacion de los
niveles séricos de calcio mediante OCP mas prolongada. La gadoversetamida no afecta a otros
métodos de determinacion de los niveles séricos de calcio, como el método colorimétrico arsenazo III,
la espectrometria de absorcion atomica y la espectrometria de masas con plasma acoplado
inductivamente.



4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de gadoversetamida en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion
(ver seccion 5.3).

No debe utilizarse Optimark durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
el uso de gadoversetamida.

Lactancia

Se desconoce si la gadoversetamida se excreta en la leche materna. No se dispone de informacion
suficiente relativa a la excrecion de gadoversetamida en la leche de animales. No se puede excluir el
riesgo en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante al menos 24 horas después de la
administracion de Optimark.

Fertilidad
Los datos de los estudios no clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segun los

estudios convencionales de toxicidad reproductiva. No se han realizado estudios clinicos sobre
fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Optimark sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Los pacientes ambulatorios deben tener en cuenta que, de forma infrecuente (>1/1.000 a <1/100),
pueden ocurrir mareos agudos al conducir vehiculos o utilizar maquinas (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada y de naturaleza pasajera.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron disgeusia, sensacion de calor, cefalea y mareo.

Se ha hallado que la mayor parte de las reacciones adversas observadas tras la utilizacion de
gadoversetamida afectaron al sistema nervioso, y, en orden decreciente de frecuencia reacciones
adversas generales, trastornos gastrointestinales/ trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Se han notificado reacciones adversas graves que incluyen reacciones anafilacticas, reacciones
cardiovasculares, y trastornos respiratorios alérgicos. El tratamiento debe ser sintomatico y debe estar
disponible un acceso inmediato a los medicamentos y equipo de emergencia necesarios por si
ocurriese una reaccion grave.

Tabla de reacciones adversas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas en ensayos clinicos y a partir de la utilizacion
post-comercializacion de la gadoversetamida. Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.




Raras

Clasificacion por 6rganos | Frecuentes(=1/100 a | Poco frecuentes Muy raras .
>
y sistemas (MedDRA) | <1/10) uLo0a<yton | G0 (<1/10.000) No conocida
Trastornos del sistema ., _—
. . . Reaccion anafilactica
inmunoldégico
Trastornos del .,
3 Disminucion del
metabolismo y de la .
. . apetito
nutricion
Ansiedad, trastornos
Trastornos psiquiatricos del suefio, confusion y
desorientacion
Trastornos del sistema . . Mareos, hipoestesia, Convulsion, temblor, .
Cefalea, disgeusia Sincope

nervioso

parestesias, parosmia

somnolencia, escozor

Trastornos oculares

Eritema de parpados,
dolor ocular, vision
borrosa, conjuntivitis,
hiperemia ocular

Trastornos del oido y del
laberinto

Tinnitus, vértigo

Trastornos cardiacos

Palpitaciones, bloqueo
A-V de primer grado,
extrasistoles,
taquicardia, arritmia

Trastornos vasculares

Sofocos/rubor

Hipotension,
hipertension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Congestion nasal,
irritacion de garganta

Disnea, disfonia,
rinorrea, opresion en la
garganta,
broncoespasmo, tos,
edema
laringeo/faringeo,
faringitis, rinitis,
estornudos




Raras

Clasificacién por érganos | Frecuentes(>1/100 a | Poco frecuentes Muy raras .
y sistemas (MedDRA) <1/10) (>1/1.000 a <1/100) (<211//11(())0(:)(;0 a (<1/10.000) No conocida
Hipersecrecion salival,
Trastornos , . dolor abdominal, -
. . Nauseas, diarrea .. Vomitos
gastrointestinales estrenimiento,

sequedad en la boca

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Prurito, rash

Urticaria, sudor frio,
eritema, hiperhidrosis

Edema periorbital

Fibrosis sistémica
nefrogénica (FSN)

Trastornos renales y
urinarios

Aumento de creatinina
en sangre, hematuria

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de

Sensacion de calor

Malestar en el pecho,
dolor en el pecho,
sensacion de frio
(incluyendo sensacion

Escalofrios, dolor,
edema facial,
enfermedades
asténicas, incluyendo
astenia, fatiga y

administracion de frio periférica),
) malestar, fiebre,
reacciones en el lugar de s
- - edema periférico,
administracion . ~
sensaciones extrafas
ALT aumentada,
analisis de orina
. . anormal, electrolitos Intervalo QT del
Exploraciones Calcio en sangre . .
. de orina anormales, electrocardiograma
complementarias anormal . .
albumina en orina, prolongado

CPK aumentada,
hemoglobina reducida




Se han producido reacciones locales en el lugar de inyeccion y pueden conducir a reacciones de tipo
irritacion local.

Se han notificado casos de fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) con Optimark (ver seccion 4.4).
Poblacion pediatrica

Optimark se ha estudiado en nifios de 2 afios y mayores, observandose un perfil de seguridad similar al
de la poblacion adulta.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

La gadoversetamida se ha ensayado en humanos en dosis de hasta 700 micromoles/kg (siete veces la
dosis estandar). No se han descrito las consecuencias clinicas de una sobredosis. Es improbable que se
produzcan sintomas de toxicidad aguda en pacientes con una funcion renal normal. Optimark se puede
eliminar mediante hemodialisis. Sin embargo, no existen evidencias que indiquen que la hemodialisis
sea adecuada para la prevencion de la fibrosis sistémica nefrogénica (FSN).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Medios de contraste para RM, codigo ATC: VOSCA06

La gadoversetamida es un quelato que contiene gadolinio -que tiene propiedades paramagnéticas y es
responsable del realce del contraste en RM -y el ligando versetamida.

El objetivo de un medio de contraste RM es inducir cambios de intensidad de sefial dentro de la lesion
facilitando asi su diferenciacion de las estructuras normales circundantes. Por lo tanto, el uso de un
medio de contraste por lo tanto reduce el umbral de deteccion y visualizacion de la lesion. Los medios
de contraste RM que contienen gadolinio (quelatos de gadolinio) se han disefiado para actuar
indirectamente sobre el campo magnético local, alterando los tiempos de relajacion protonica T1
(espin-red) y T2 (espin-espin) y a la concentracion habitual de 100 micromoles/kg, predomina el
acortamiento en T1 y el acortamiento en T2 no es significativo utilizando secuencias ponderadas en
T1.

Tras la administracion intravenosa, la gadoversetamida, un quelato de gadolinio extracelular, tras la
administracion intravenosa, se equilibra rapidamente dentro del fluido/espacio extracelular y se
elimina principalmente mediante filtraciéon glomerular.

Como resultado de estas caracteristicas, el momento de la adquisicion de la imagen después de la
administracion del contraste es critico en el caso de imagenes hepaticas. Para las metastasis hepaticas,
la diferencia de senal entre el tumor y el tejido hepatico circundante aumenta significativamente
durante los primeros 90 segundos después de administrar un medio de contraste de gadolinio
extracelular. Por lo tanto, debe iniciarse una secuencia rapida de imagen 20 segundos después de la
inyeccion en bolo del medio de contraste, cuando el medio se localiza predominantemente en las
arterias hepaticas y a continuacion de nuevo a los 60 segundos después de la inyeccion durante la fase
venosa portal dominante. Puesto que los sistemas arterial y venoso portal hepaticos suministran
aproximadamente el 20 % y el 80 % del aporte sanguineo a nivel hepatico, respectivamente, las
imagenes precoces (fase arterial hepatica) proporcionan una optima visualizacion de la lesion en el
caso de lesiones hipervasculares y las imagenes adquiridas durante la fase venosa portal son ttiles para
lesiones hipovasculares (la mayoria de las lesiones metastasicas son relativamente hipovasculares y se


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

visualizan mejor durante la fase venosa portal, manifestandose como areas de menor intensidad de
sefial en comparacion con el higado, con gran intensidad de sefial. La visibilidad de las lesiones hipo e
hipervasculares puede quedar reducida si la adquisicion de la imagen se demora mas de tres minutos
debido a la difusion del medio de contraste en los espacios intersticiales tanto del parénquima hepatico
como de la lesion (por ejemplo metastasis) haciendo que la lesion sea isointensa respecto al
parénquima hepatico normal. Las imagenes tardias tras la administracion del contraste o imagenes en
fase de equilibrio (obtenidas mas de 5 minutos tras la administracion del medio de contraste) ayudan a
la caracterizacion de lesiones, por ejemplo el centro de una metastasis puede acumular medio de
contraste en el espacio intersticial de la lesion y volverse hiperintenso respecto al higado normal. Esta
diferencia en el patron de intensificacion es util para realizar un diagnostico diferencial basado en la
caracterizacion de la lesion y en la confianza diagnoéstica.

El realce del contraste en los tumores cerebrales utilizando un medio de contraste que contenga
gadolinio (o yodo) depende de la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE). Por ello, estos
medios de contraste se han denominado marcadores localizaciones con alteracion de la BHE. Cuando
se interrumpe la continuidad de la BHE, las moléculas de gadoversetamida difunden en el
compartimiento intersticial produciendo asi el efecto paramagnético caracteristico de acortamiento de
T1 y T2. En general, la adicidon de contraste a RM, a la dosis clinica estandar de 100 micromoles/kg,
mejoro significativamente la deteccion de las lesiones, la sensibilidad y precision diagnostica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

La farmacocinética de la gadoversetamida se ajusta a un modelo abierto bicompartimental. A la dosis
de 100 micromol/kg, la semivida media de distribucion en sujetos sanos calculada por el método de
los residuales en 12 voluntarios sanos es 13,3 + 6,8 min. El volumen de distribuciéon medio a la dosis
de 100 micromol/kg en pacientes sin insuficiencia renal (incluyendo tanto sujetos sanos como
pacientes con patologia de SNC o hepatica) fue 158,7 £29,0 a 214,3 (intervalo 116,4 a 295,0) ml/kg.
Este volumen de distribucion (aproximadamente 10-15 | para un peso corporal de 70 kg) es coherente
con medicamentos que se distribuyen en el fluido extracelular. La dosis no afect6 de forma consistente
al volumen de distribucion en ninguno de los ensayos. La gadoversetamida no presenta union a
proteinas in vitro.

Eliminacién

La semivida de eliminacion a la dosis de 100 micromol/kg varia desde 1,49 + 0,15 h en voluntarios
sanos hasta 2,11 = 0,62 h en pacientes sin insuficiencia renal (incluyendo sujetos sanos como
pacientes con patologia de SNC o hepatica).

El aclaramiento plasmatico medio de gadoversetamida en sujetos sanos (111,0 = 14,1 ml/min/1,73 m?)
no difiere significativamente del aclaramiento renal medio. Se obtienen resultados similares en sujetos
normales y pacientes con diversas combinaciones de insuficiencia hepatica, del SNC y renal, y el
aclaramiento renal de gadoversetamida supone aproximadamente el 95 % del aclaramiento plasmatico
total. Estos resultados (relacion aclaramiento renal/plasmatico total cercana a 1) indican que la
gadoversetamida se elimina principalmente a través de los rifiones.

No hubo ninguna diferencia sistematica en ninguno de los parametros cinéticos en relacion con la
dosis (100 a 700 micromol/kg). Por lo tanto, dentro de este rango de dosis, la cinética de la
gadoversetamida es lineal.

Metabolismo

La mayor parte de la dosis se encuentra en forma de complejo intacto en la orina, lo que sugiere que
no se metaboliza significativamente de la gadoversetamida en seres humanos.
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Poblaciones especiales

Influencia del género:
Sujetos adultos de sexo masculino y femenino participaron en dos ensayos farmacocinéticos. No se
identificaron diferencias significativas en la farmacocinética dependientes del género.

Efectos de la edad:

Al ajustar segun el peso corporal, el aclaramiento total de gadoversetamida es mayor en el grupo de
edad de 2 a 11 afos (143 + 27,9 ml/h/kg) que el observado en el grupo de edad de 12 a 18 afios (117 £
26,1 ml/h/kg) y las dos poblaciones adultas (82,1 + 16,8 y 56,5 + 9,7 ml/h/kg en los grupos de edad de
19 a 64 y > 65 afios, respectivamente).

La semivida de eliminacion en los grupos de edadde2a 11y 12 a 18 afios (1,4+0,3y 1,6 0,3 h',
respectivamente) es mas corta que la observada en las dos poblaciones adultas (1,9 £ 0,5y 2,5+ 0,5 h’
"en los grupos de edad de 19 a 64 y > 65 afios, respectivamente). El namero de pacientes de edad
avanzada en los que se caracterizé la farmacocinética fue limitado (mas de 65 afios, N=3).

Efecto de la insuficiencia renal

Los niveles plasmaticos de gadoversetamida aumentan linealmente cuando la funcion renal disminuye;
en pacientes con insuficiencia renal grave (Cr<30 ml/min) ), lo que produce incluso a una
eliminacion seis veces menor de gadoversetamida y a un consiguiente aumento de seis veces de la
magnitud de la exposicion, segun AUC y t,,. La gadoversetamida se administra solamente como dosis
unica lo que limita la duracion de esta exposicion mas intensa y prolongada. Con todo, casi la totalidad
de la dosis se recupera en la orina después de 72 horas incluso en pacientes con insuficiencia renal
grave y en voluntarios sanos se administraron dosis de hasta 500 micromol/kg sin problemas de
seguridad. Sin embargo, dado que se han notificado casos de FSN que podrian estar asociados con la
insuficiencia renal tras el uso de gadoversetamida y otros medios de contraste que contienen gadolinio,
Optimark no debe utilizarse en estos pacientes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad aguda, toxicidad reproductiva,
tolerancia local, antigenicidad y genotoxicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad.

Estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas y perros revelaron la formacion de vacuolas en las
células tubulares de los rifiones, con una fuerte evidencia que apunta a la reversibilidad de este efecto.
No se observaron dafios funcionales.

La eliminacién de Optimark en perros menores de 3 meses de edad present6 un retraso significativo
debido a la inmadurez de la funcion renal y provocé una elevada exposicion sistémica a Optimark. La
dosificacion repetida semanalmente de dos a veinte veces la dosis clinica a partir de la semana de edad
hasta la maduracion gener6 una extensa mineralizacion tisular que produjo efectos localizados, como
dermatitis ulcerosa, compromiso de la circulacion y disfuncion hepatica.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Versetamida

Hidroxido de calcio

Cloruro de calcio dihidrato

Hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajuste del pH.
Agua para preparaciones inyectables.
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, Optimark no debe mezclarse con otros medicamentos.
6.3 Periodo de validez

3 afios.

Se ha demostrado estabilidad en-uso quimica y fisica durante 24 horas a temperaturas de hasta 25°C.
Por razones de seguridad microbiologica, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, la responsabilidad sobre el tiempo de almacenamiento en uso y las condiciones
previas a la utilizacion recae sobre el usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.

No refrigerar o congelar.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Optimark se presenta en jeringas precargadas hechas de polipropileno. La capsula de la punta de la
jeringa y el émbolo estan hechos de goma de bromobutilo.

Tamafios de envases:

1 x10ml 10 x 10 ml
1x15ml 10 x 15 ml
1 x20 ml 10 x 20 ml
1 x30ml 10 x 30 ml

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Optimark estd destinado a un solo uso; la solucion no utilizada debe desecharse.

La solucion no debe utilizarse en caso de que presente alteraciones del color o si aparecen particulas.
Si se utiliza equipamiento no desechable, se debe prestar una escrupulosa atencion para impedir
cualquier contaminacion residual con trazas de medios de limpieza.

Jeringas precargadas
Inspeccion y montaje
Inspeccione la jeringa para detectar posibles signos de escape. No la utilice si observa un escape.

Tras enroscar la varilla en el émbolo de la
jeringa, es importante girar la varilla media
% Vi p vuelta mas, de modo que el émbolo gris rote
libremente
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Antes de usar la jeringa, desenrosque la capsula
gris de la punta y deséchela. La jeringa esta ahora
lista para acoplarla a la aguja o a la via de
perfusion.

Elimine la jeringa y la solucién sobrante después del uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con las normativas locales.

La etiqueta de seguimiento despegable de las jeringas precargadas debe adherirse a la historia del
paciente para permitir llevar un registro exacto del medio de contraste de gadolinio utilizado. También
debe registrarse la dosis utilizada.

Si se utilizan historias del paciente electronicas, el nombre del medicamento, el nimero de lote y la
dosis se deben introducir en la historia del paciente.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mallinckrodt Deutschland GmbH
Josef-Dietzgen-Str.1

53773 Hennef

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 23 de julio de 2007

Fecha de la ultima renovacion: 15 de junio de 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento estd disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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http://www.ema.europa.eu/

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml solucién inyectable en vial

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml contiene 330,9 mg de gadoversetamida, lo que equivale a 500 micromol.

Cada vial de 10 ml contiene 3309 mg de gadoversetamida, equivalente a 5 milimol.
Cada vial de 15 ml contiene 4963,5 mg de gadoversetamida, equivalente a 7,5 milimol.

Cada vial de 20 ml contiene 6618 mg de gadoversetamida, equivalente a 10 milimol.

Excipiente(s) con efecto conocido:
20 ml de solucién contienen 28,75 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucioén inyectable en vial.

Solucidn transparente, de incolora a amarillo palido.
pH: 6,0-7,5

Osmolaridad (37°C): 1000 — 1200 mOsm/kg

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas
Este medicamento es tnicamente para uso diagnostico.

Optimark esté indicado para utilizacion en imagen por resonancia magnética (RM) del sistema
nervioso central (SNC) e higado. Intensifica el contraste y facilita la visualizacion, ayudando a la
caracterizacion de lesiones focales y estructuras anormales en el SNC e higado en pacientes adultos y
en nifios de dos o mas afios de edad con patologia conocida o sospechada.

4.2 Posologia y forma de administracion

Optimark debe ser administrado solamente por médicos con experiencia en RM en la practica clinica.
Para permitir una accion inmediata en caso de emergencia, debe garantizarse la disponibilidad
inmediata de los medicamentos necesarios (por ejemplo, epinefrina/adrenalina, teofilina,
antihistaminicos, corticosteroides y atropinas), tubo endotraqueal y ventilador.

Posologia
El medicamento debe administrarse en forma de inyeccion intravenosa periférica en bolo a una dosis

de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg) de peso corporal. Para garantizar la inyeccion completa del medio de
contraste, debe administrarse una solucion inyectable de 5 ml de cloruro sédico a 9 mg/ml (0,9 %) tras
la inyeccion del medio de contraste. El procedimiento de imagen debe completarse en menos de una
hora tras la administracion del medio de contraste.
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Dosis repetida

Para RM craneal en personas con funcion renal normal puede administrarse una segunda inyeccion en
bolo de 0,2 ml/kg (0,1 mmol/kg) dentro de los primeros 30 minutos tras la primera inyeccion si
persiste una fuerte sospecha clinica de una lesion a pesar de una RM con dosis tnica de contraste, o
cuando una informacion mas precisa sobre el nimero, tamafio o extension de las lesiones pudiera
influir en el manejo o tratamiento del paciente, porque puede aumentar la sensibilidad diagnostica de
la prueba.

No se ha establecido la seguridad de dosis repetidas en nifios y adolescentes (de 2 o mas afios de
edad), ni en pacientes con insuficiencia renal ni en ancianos. No se recomienda repetir la dosis en estas
poblaciones.

Datos limitados con otros medios de contraste de gadolinio sugieren que para la exclusion de
metastasis craneales adicionales en un paciente con una metastasis resecable solitaria Gnica conocida,
la RM con la inyeccion de la dosis de 300 micromol/kg de peso corporal de Optimark puede
proporcionar mayor confianza diagnoéstica.

Poblacion pediatrica

No se considera necesario realizar un ajuste de la dosis en los nifios mayores de 2 afios de edad.
Optimark est4 contraindicado en recién nacidos de hasta 4 semanas de edad (ver seccion 4.3).
Optimark no esta recomendado para uso en nifilos menores de 2 afios de edad porque la seguridad,
eficacia e influencia de la inmadurez renal no se han estudiado en este grupo de edad.

Ancianos (de al menos 65 aiios)
No se considera necesario realizar un ajuste de la dosis. Debe obrarse con precaucion en los pacientes
ancianos (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepatica

Optimark estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?)
y/o lesion renal aguda y en pacientes que se hayan sometido a un trasplante hepatico o que se
encuentren en el periodo perioperatorio de un trasplante hepatico (ver seccion 4.3). Optimark solo
debe utilizarse tras realizar una meticulosa evaluacion de los riesgos/beneficios en los pacientes con
insuficiencia renal moderada (TFG de 30-59 ml/min/1,73 m?) en una dosis no superior a

100 micromoles/kg de peso corporal (ver seccion 4.4). Durante una exploracion no debe utilizarse mas
de una dosis. Debido a la ausencia de informacion sobre la administracion repetida, no deben repetirse
las inyecciones de Optimark a menos que el intervalo entre inyecciones sea de 7 dias como minimo.

Forma de administracion

El medicamento debe administrarse en forma de inyeccion intravenosa periférica en bolo. Para
garantizar la inyeccion completa del medio de contraste, debe administrarse una solucion inyectable de
5 ml de cloruro sodico a 9 mg/ml (0,9 %) tras la inyeccion del medio de contraste. Se recomienda la
insercion de un catéter flexible para acceso intravenoso, ver seccion 4.4.

Optimark no se debe administrar con un autoinyector a nifios de 2 a 11 afios (ver seccion 4.4).

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento
El envase y la solucion deben ser inspeccionados antes de su utilizacidn, tal como se describe en la
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la gadoversetamida o a otros productos que contienen gadolinio o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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Optimark esta contraindicado

e en pacientes con insuficiencia renal grave (tasa de filtracion glomerular TFG <30 ml/min/1,73 m?)
y/o lesion renal aguda,

e en pacientes que se hayan sometido a trasplante hepatico o

e que se encuentren en el periodo perioperatorio de un transplante hepatico y

e enrecién nacidos de hasta 4 semanas de edad (ver seccion 4.4).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al igual que con otros medios de contraste paramagnéticos, el realce del contraste de la imagen de RM
con gadoversetamida puede empeorar la visualizacion de lesiones existentes. Algunas de estas lesiones
pueden detectarse mediante RM sin contraste. Por lo tanto, se debe actuar con precaucion cuando la
interpretacion de la imagen realzada de contraste se realice en ausencia de una imagen de RM sin
contraste

Antes de la prueba, los pacientes deben estar suficientemente hidratados.

Hipersensibilidad

También pueden ocurrir reacciones de tipo alérgico y otras reacciones idiosincrasicas con

gadoversetamida, lo que podria manifestarse en forma de reacciones cardiovasculares, respiratorias y

cutaneas (ver seccion 4.8). La mayoria de estas reacciones ocurren en la primera media hora tras la

administracion del medio de contraste. Como ocurre con todos los demas medios de contraste de la

misma clase, pueden producirse raramente reacciones tardias (después de horas o dias); sin embargo,

no se ha notificado ningiin caso en los ensayos clinicos realizados.

Si se producen reacciones de hipersensibilidad, la administracion del medio de contraste debe

interrumpirse inmediatamente e iniciar un tratamiento intravenoso, si es necesario.

La prueba debe realizarse bajo la supervision de un médico y se recomienda la insercion de un catéter

flexible para acceso intravenoso. Para permitir una accion inmediata en caso de emergencia, debe

garantizarse la disponibilidad inmediata de los medicamentos necesarios (por ejemplo,

epinefrina/adrenalina, teofilina, antihistaminicos, corticosteroides y atropinas), tubo endotraqueal y

ventilador.

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad aumenta en los siguientes casos:

- pacientes con predisposicion alérgica

- pacientes con asma bronquial; en estos pacientes es el riesgo de broncoespasmo lo que aumenta
particularmente

- pacientes con un historial de reacciones a medios de contraste, incluyendo los medios yodados

Antes de la inyeccion del medio de contraste, debe preguntarse a los pacientes si tienen alguna alergia

(por ejemplo alergias al pescado o a medicamentos, fiebre del heno, urticaria), si son hipersensibles a

los medios de contraste y si padecen asma bronquial. Puede considerarse una premedicacion con

antihistaminicos y/o glucocorticoides.

Pacientes en tratamiento con beta-bloqueantes
Se debe tener en cuenta que los pacientes que utilizan beta-bloqueantes no responden necesariamente a
los beta-agonistas utilizados habitualmente para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad.

Pacientes con trastornos cardiovasculares

En este grupo de pacientes las reacciones de hipersensibilidad pueden ser graves. Especialmente en
pacientes con enfermedades cardiacas graves (por ejemplo, insuficiencia cardiaca grave, enfermedad
arterial coronaria), las reacciones cardiovasculares pueden empeorar. Sin embargo, no hubo evidencias
en los ensayos clinicos con Optimark.

Trastornos del sistema nervioso central

En pacientes con epilepsia o lesiones cerebrales puede aumentar la probabilidad de suftrir convulsiones
durante la prueba. Son necesarias precauciones al realizar la exploracion de estos pacientes (por
ejemplo vigilancia del paciente), y debe estar disponible el equipo y los medicamentos necesarios para
el tratamiento rapido de las posibles convulsiones.
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Pacientes con insuficiencia renal

Antes de administrar Optimark, debe evaluarse a todos los pacientes para descartar disfuncion renal
mediante pruebas de laboratorio.

Se han notificado casos de fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) asociada al uso de Optimark y de
algunos medios de contraste que contienen gadolinio en pacientes con insuficiencia renal grave aguda
o crénica (TFG < 30 ml/min/1,73 m?) y/o lesion renal aguda. Optimark esta contraindicado en estos
pacientes (ver seccion 4.3). Los pacientes que se han sometido o se estan sometiendo a trasplante
hepatico estan especialmente en situacion de riesgo, ya que hay una elevada incidencia de
insuficiencia renal aguda en este grupo. Por lo tanto, Optimark no debe utilizarse en pacientes que se
hayan sometido o se estén sometiendo a trasplante hepatico ni en recién nacidos (ver seccion 4.3).

Se desconoce el riesgo de desarrollo de FSN en pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG
30-59 ml/min/1,73 m?); por lo tanto, Optimark sélo debe utilizarse tras realizar una meticulosa
evaluacion de los riesgos-beneficios en pacientes con insuficiencia renal moderada.

La gadoversetamida es dializable. La hemodialisis poco tiempo después de la administracion de
Optimark puede ser util para la eliminacion de Optimark del organismo. No existen evidencias que
apoyen iniciar hemodialisis para la prevencion o el tratamiento de la FSN en pacientes que no estén en
hemodialisis previamente.

Nifios y adolescentes
Optimark no se debe administrar con un autoinyector. La dosis necesaria debe ser administrada
manualmente a los nifios de 2 a 11 afios para evitar una sobredosis por error.

Neonatos y nifios pequefios
Optimark no esta recomendado para uso en nifios menores de dos afios de edad debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

Dado que el aclaramiento renal de gadoversetamida puede estar deteriorado en los pacientes de edad
avanzada, es especialmente importante evaluar a los pacientes de al menos 65 afios de edad para
descartar la presencia de disfuncion renal.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de hasta 17 ml; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

Los viales de 10 ml y de 15 ml contienen menos de 1 mmol de sodio; esto es, esencialmente "exentos
de sodio".

Dosis mayores contienen 1 mmol de sodio o mas, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con
dietas pobres en sodio.

20 ml de solucién contienen 28,75 mg de sodio.

Niveles plasmaticos de hierro y zinc
En ensayos clinicos se han observado disminuciones transitorias de los niveles plasmaticos de hierro y
zine, por lo que se debe actuar con precaucion. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios formales de interacciones.

Se ha demostrado que Optimark causa interferencia en la determinacion de los niveles séricos de
calcio utilizando el método colorimétrico de la ortocresolftaleina complexona (OCP). Sin embargo, la
administracion de gadoversetamida no causa una disminucion real de los niveles séricos de calcio. En
presencia de gadoversetamida, la técnica OCP produce un valor erroneo inferior al nivel sérico real de
calcio. La magnitud de este artefacto en la determinacion es proporcional a la concentracion de
gadoversetamida en sangre, y en pacientes con excrecion renal normal se pueden obtener valores
precisos aproximadamente a los 90 minutos después de la inyeccion. En pacientes con insuficiencia
renal, la eliminacion de gadoversetamida sera mas lenta y la interferencia con la determinacion de los
niveles séricos de calcio mediante OCP mas prolongada. La gadoversetamida no afecta a otros
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métodos de determinacion de los niveles séricos de calcio, como el método colorimétrico arsenazo III,
la espectrometria de absorcion atdmica y la espectrometria de masas con plasma acoplado
inductivamente.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de gadoversetamida en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion
(ver seccidn 5.3).

No debe utilizarse Optimark durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
el uso de gadoversetamida.

Lactancia

Se desconoce si la gadoversetamida se excreta en la leche materna. No se dispone de informacion
suficiente relativa a la excrecion de gadoversetamida en la leche de animales. No se puede excluir el
riesgo en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante al menos 24 horas después de la
administracion de Optimark.

Fertilidad
Los datos de los estudios no clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segtin los

estudios convencionales de toxicidad reproductiva. No se han realizado estudios clinicos sobre
fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Optimark sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Los pacientes ambulatorios deben tener en cuenta que, de forma infrecuente (>1/1.000 a <1/100),
pueden ocurrir mareos agudos al conducir vehiculos o utilizar maquinas (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada y de naturaleza pasajera.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron disgeusia, sensacion de calor, cefalea y mareo.

Se ha hallado que la mayor parte de las reacciones adversas observadas tras la utilizacion de
gadoversetamida afectaron al sistema nervioso, y en orden decreciente de frecuencia reacciones
adversas generales, trastornos gastrointestinales/ trastornos de la piel y del tejido subcutaneo.

Se han notificado reacciones adversas graves que incluyen reacciones anafilacticas, reacciones
cardiovasculares, y trastornos respiratorios alérgicos. El tratamiento debe ser sintomatico y debe estar
disponible un acceso inmediato a los medicamentos y equipo de emergencia necesarios por si
ocurriese una reaccion grave.

Tabla de reacciones adversas

Se han notificado las siguientes reacciones adversas en ensayos clinicos y a partir de la utilizacion
post-comercializacion de la gadoversetamida. Las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Clasificacion por

organos y sistemas Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras (<1/10.000) No conocida
(=1/100 a <1/10) (=1/1.000 a <1/100) (=1/10.000 a <1/1.000)
(MedDRA)
Trastom9s .del sistema Reaccion anafilactica
inmunoldgico
Trastornos del
metabolismo y de la Disminucion del apetito
nutricion
Ansiedad, trastornos del
Trastornos psiquiatricos suefio, confusion y
desorientacion
Trastornos del sistema . . Mareos, hipoestesia, Convulsién, temblor, ,
. Cefalea, disgeusia . . . Sincope
nervioso parestesias, parosmia | somnolencia, escozor
Eritema de parpados,
Trastornos oculares dolor ocular,. ViS.i(').Il'
borrosa, conjuntivitis,
hiperemia ocular
dﬁﬁ;%ﬁ‘l’s tgel oidoy Tinnitus, vértigo
Palpitaciones, bloqueo A-
. V de primer grado,
Trastornos cardiacos extrasistoles, taquicardia,
arritmia
Trastornos vasculares Sofocos/rubor Hipotension, hipertension
Disnea, disfonia, rinorrea,
. . opresion en la garganta,
E)rrzsé[i()cr(l)ls(); respiratorios, anggs}ién nasal, broncoespasmo, to§,
mediastinicos irritacion de garganta ede.:ma. l.arm.g.e(.)/farmgeo,
faringitis, rinitis,
estornudos
Hipersecrecion salival,
Trastornos , . dolor abdominal, .
: . Néuseas, diarrea e Vomitos
gastrointestinales estrefiimiento, sequedad

en la boca
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Clasificaciéon por

organos y sistemas Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras (<1/10.000) No conocida
g y (=1/100 a <1/10) (=21/1.000 a <1/100) (=1/10.000 a <1/1.000) y )
(MedDRA)
Trastqmos de la Plel Y Prurito, rash Ul.'tlcarla, 'sudor. fr1o,' Edema periorbital Fibrosis sistémica nefrogénica
del tejido subcutaneo eritema, hiperhidrosis (FSN)
Trastornos renales y Aumento de creatinina en
urinarios sangre, hematuria
Malestar en el pecho, ,
Escalofrios, dolor, edema
dolor en el pecho, .
. , facial, enfermedades
Trastornos generales y sensacion de frio e
. ., . ., asténicas incluyendo
alteraciones en el lugar | Sensacion de calor | (incluyendo sensacion . .
. ., . o astenia, fatiga y malestar,
de administracion de frio periférica), crp
. fiebre, edema periférico,
reacciones en el lugar . ~
. . sensaciones extrafas
de administracién
ALT aumentada, analisis
i 1
. . de orina anorral, Intervalo QT del
Exploraciones Calcio en sangre electrolitos de orina .
. . electrocardiograma
complementarias anormal anormales, albumina en
prolongado

orina, CPK aumentada,
hemoglobina reducida
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Se han producido reacciones locales en el lugar de inyeccion y pueden conducir a reacciones de tipo
irritacion local.

Se han notificado casos de fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) con Optimark (ver seccion 4.4).
Poblacion pediatrica

Optimark se ha estudiado en nifios de 2 afios y mayores, observandose un perfil de seguridad similar al
de la poblacioén adulta.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

La gadoversetamida se ha ensayado en humanos en dosis de hasta 700 micromol/kg (siete veces la
dosis estandar). No se han descrito las consecuencias clinicas de una sobredosis. Es improbable que se
produzcan sintomas de toxicidad aguda en pacientes con una funcion renal normal. Optimark se puede
eliminar mediante hemodialisis. Sin embargo, no existen evidencias que indiquen que la hemodialisis
sea adecuada para la prevencion de la fibrosis sistémica nefrogénica (FSN).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Medios de contraste para RM, cddigo ATC: VOSCA06

La gadoversetamida es un quelato que contiene gadolinio -que tiene propiedades paramagnéticas y es
responsable del realce del contraste en RM -y el ligando versetamida.

El objetivo de un medio de contraste RM es inducir cambios de intensidad de sefial dentro de la lesion,
facilitando asi su diferenciacion de las estructuras normales circundantes. Por lo tanto, el uso de un
medio de contraste, reduce el umbral de deteccion y visualizacidon de la lesion. Los medios de
contraste RM que contienen gadolinio (quelatos de gadolinio) se han disefiado para actuar
indirectamente sobre el campo magnético local, alterando los tiempos de relajacion protonica T1
(espin-red) y T2 (espin-espin), y a la concentracion habitual de 100 micromol/kg predomina el
acortamiento en T1 y el acortamiento en T2 no es significativo utilizando secuencias ponderadas en
T1.

Tras la administracion intravenosa, la gadoversetamida, un quelato de gadolinio extracelular, se
equilibra rapidamente dentro del fluido/espacio extracelular y se elimina principalmente mediante
filtracion glomerular.

Como resultado de estas caracteristicas, el momento de adquisicion de la imagen después de la
administracion del contraste es critico en el caso de imagenes hepaticas. Para las metastasis hepaticas,
la diferencia de sefal entre el tumor y el tejido hepatico circundante aumenta significativamente
durante los primeros 90 segundos después de administrar un medio de contraste de gadolinio
extracelular. Por lo tanto, debe iniciarse una secuencia rapida de imagen 20 segundos después de la
inyeccion en bolo del medio de contraste, cuando el medio se localiza predominantemente en las
arterias hepaticas, y a continuacion de nuevo a los 60 segundos después de la inyeccion durante la fase
venosa portal dominante. Puesto que los sistemas arterial y venoso portal hepaticos suministran
aproximadamente el 20 % y el 80 % del aporte sanguineo a nivel hepatico, respectivamente, las
imagenes precoces (fase arterial hepatica) proporcionan una optima visualizacion de la lesion en el
caso de lesiones hipervasculares y las imagenes adquiridas durante la fase venosa portal son ttiles para
lesiones hipovasculares (la mayoria de las lesiones metastasicas son relativamente hipovasculares y se
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visualizan mejor durante la fase venosa portal, manifestandose como areas de menor intensidad de
sefial en comparacion con el higado con gran intensidad de sefial. La visibilidad de las lesiones hipo e
hipervasculares puede quedar reducida si la adquisicion de la imagen se demora mas de tres minutos,
debido a la difusion del medio de contraste en los espacios intersticiales tanto del parénquima hepatico
como de la lesion (por ejemplo metastasis), haciendo que la lesion sea isointensa respecto al
parénquima hepatico normal. Las imagenes tardias tras la administracion del contraste o imagenes en
fase de equilibrio (obtenidas mas de 5 minutos tras la administracion del medio de contraste) ayudan a
la caracterizacion de lesiones, por ejemplo el centro de una metastasis puede acumular medio de
contraste en el espacio intersticial de la lesion y volverse hiperintenso respecto al higado normal. Esta
diferencia en el patron de intensificacion es util para realizar un diagnostico diferencial basado en la
caracterizacion de la lesion y en la confianza diagnoéstica.

El realce del contraste en los tumores cerebrales utilizando un medio de contraste que contenga
gadolinio (o yodo) depende de la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE). Por ello, estos
medios de contraste se han denominado marcadores de localizaciones con alteracion de la BHE.
Cuando se interrumpe la continuidad de la BHE , las moléculas de gadoversetamida difunden en el
compartimiento intersticial produciendo asi el efecto paramagnético caracteristico de acortamiento de
T1 y T2. En general, la adicidon de contraste a RM, a la dosis clinica estandar de 100 micromol/kg,
mejoro significativamente la deteccion de las lesiones, la sensibilidad y precision diagnoéstica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Distribucion

La farmacocinética de la gadoversetamida se ajusta a un modelo abierto bicompartimental. A la dosis
de 100 micromol/kg, la semivida de distribucion media en sujetos sanos calculada por el método de
los residuales en 12 voluntarios sanos es 13,3 + 6,8 min. El volumen de distribuciéon medio a la dosis
de 100 micromol/kg en pacientes sin insuficiencia renal (incluyendo tanto sujetos sanos como
pacientes con patologia de SNC o hepatica) fue 158,7 £29,0 a 214,3 (intervalo 116,4 a 295,0) ml/kg.
Este volumen de distribucion (aproximadamente 10-15 | para un peso corporal de 70 kg) es coherente
con medicamentos que se distribuyen en el fluido extracelular. La dosis no afect6 de forma consistente
al volumen de distribucion en ninguno de los ensayos. La gadoversetamida no presenta union a
proteinas in vitro.

Eliminacién

La semivida de eliminacion a la dosis de 100 micromol/kg varia desde 1,49 + 0,15 h en voluntarios
sanos hasta 2,11 = 0,62 h en pacientes sin insuficiencia renal (incluyendo sujetos sanos como
pacientes con patologia de SNC o hepatica).

El aclaramiento plasmatico medio de gadoversetamida en sujetos sanos (111,0 = 14,1 ml/min/1,73 m?)
no difiere significativamente del aclaramiento renal medio. Se obtienen resultados similares en sujetos
normales y pacientes con diversas combinaciones de insuficiencia hepatica, del SNC y renal, y el
aclaramiento renal de gadoversetamida supone aproximadamente el 95 % del aclaramiento plasmatico
total. Estos resultados (relacion aclaramiento renal/ plasmatico total cercana a 1) indican que la
gadoversetamida se elimina principalmente a través de los rifiones.

No hubo ninguna diferencia sistematica en ninguno de los parametros cinéticos en relacion con la
dosis (100 a 700 micromol/kg). Por lo tanto, dentro de este rango de dosis, la cinética de la
gadoversetamida es lineal.

Metabolismo

La mayor parte de la dosis se encuentra en forma de complejo intacto en la orina, lo que sugiere que
no se metaboliza significativamente de la gadoversetamida en seres humanos.
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Poblaciones especiales

Influencia del género:
Sujetos adultos de sexo masculino y femenino participaron en dos ensayos farmacocinéticos. No se
identificaron diferencias significativas en la farmacocinética dependientes del género.

Efectos de la edad:

Al ajustar segun el peso corporal, el aclaramiento total de gadoversetamida es mayor en el grupo de
edad de 2 a 11 afos (143 + 27,9 ml/h/kg) que el observado en el grupo de edad de 12 a 18 afios (117 +
26,1 ml/h/kg) y las dos poblaciones adultas (82,1 + 16,8 y 56,5 + 9,7 ml/h/kg en los grupos de edad de
19 a 64 y > 65 afios, respectivamente).

La semivida de eliminacion en los grupos de edadde2a 11y 12 a 18 afios (1,4+0,3y 1,6 £0,3 h',
respectivamente) es mas corta que la observada en las dos poblaciones adultas (1,9 £ 0,5y 2,5+ 0,5 h™!
en los grupos de edad de 19 a 64 y > 65 afos, respectivamente). El nimero de pacientes de edad
avanzada en los que se caracterizo la farmacocinética fue limitado (mas de 65 afios, N=3).

Efecto de la insuficiencia renal

Los niveles plasmaticos de gadoversetamida aumentan linealmente cuando la funcién renal disminuye;
en pacientes con insuficiencia renal grave (Cr¢<30 ml/min), lo que produce incluso una eliminacion
seis veces menor de gadoversetamida y a un consiguiente aumento de seis veces de la magnitud de la
exposicion, segin AUC y ty,. La gadoversetamida se administra solamente como dosis tinica, lo que
limita la duracion de esta exposicion mas intensa y prolongada. Con todo, casi la totalidad de la dosis
se recupera en la orina después de 72 horas incluso en pacientes con insuficiencia renal grave y en
voluntarios sanos se administraron dosis de hasta 500 micromol/kg sin problemas de seguridad. Sin
embargo, dado que se han notificado casos de FSN que podrian estar asociados con la insuficiencia
renal tras el uso de gadoversetamida y otros medios de contraste que contienen gadolinio, Optimark no
debe utilizarse en estos pacientes.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtin los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad aguda, toxicidad reproductiva,
tolerancia local, antigenicidad y genotoxicidad. No se han realizado estudios de carcinogenicidad.

Estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas y perros revelaron la formacion de vacuolas en las
células tubulares de los rifiones, con una fuerte evidencia que apunta a la reversibilidad de este efecto.
No se observaron dafios funcionales.

La eliminacién de Optimark en perros menores de 3 meses de edad present6 un retraso significativo
debido a la inmadurez de la funcion renal y provoco una elevada exposicion sistémica a Optimark. La
dosificacion repetida semanalmente de dos a veinte veces la dosis clinica a partir de la semana de edad
hasta la maduracion gener6 una extensa mineralizacion tisular que produjo efectos localizados, como
dermatitis ulcerosa, compromiso de la circulacion y disfuncion hepatica.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Versetamida

Hidréxido de calcio

Cloruro de calcio dihidrato

Hidréxido de sodio y/o acido clorhidrico para ajuste del pH.
Agua para preparaciones inyectables.

23



6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, Optimark no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

3 afios.

Se ha demostrado estabilidad en uso quimica y fisica durante 24 horas a temperaturas de hasta 25°C.
Por razones de seguridad microbiologica, el producto debe utilizarse inmediatamente. Si no se utiliza
inmediatamente, la responsabilidad sobre el tiempo de almacenamiento en uso y las condiciones
previas a la utilizacion recae sobre el usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

No refrigerar o congelar.
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Optimark se presenta en viales de vidrio de borosilicato incoloro de alta resistencia (EP Tipo I). Los
viales llevan tapones de goma de bromobutilo, capsulas de cierre de aluminio, y tapas de tipo "flip-

off™.

Tamarios de envases:

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Optimark esta destinado a un solo uso; la solucion no utilizada debe desecharse.

La solucién no debe utilizarse en caso de que presente alteraciones del color o si aparecen particulas.
Si se utiliza equipamiento no desechable, se debe prestar atencion para impedir cualquier
contaminacion residual con trazas de medios de limpieza.

Optimark so6lo debe extraerse con la jeringa inmediatamente antes de ser usado.
El producto debe ser examinado antes de su utilizacion para confirmar que todos los soélidos estén
disueltos y que el envase y el cierre no estén dafiados. Si quedan solidos, el vial debe eliminarse.

Elimine la jeringa y la solucion sobrante después del uso.
La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con las normativas locales.

La etiqueta de seguimiento despegable de los viales debe adherirse a la historia del paciente para
permitir llevar un registro exacto del medio de contraste de gadolinio utilizado. También debe
registrarse la dosis utilizada. Si se utilizan historias del paciente electronicas, el nombre del
medicamento, el nimero de lote y la dosis se deben introducir en la historia del paciente.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Mallinckrodt Deutschland GmbH
Josef-Dietzgen-Str.1

53773 Hennef

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Fecha de la primera autorizacion: 23 de julio de 2007

Fecha de la ultima renovacion: 15 de junio de 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Sistema de Farmacovigilancia

El Titular de la Autorizacion de Comercializacion (TAC) debe asegurar que el Sistema de
Farmacovigilancia, presentado en el Modulo 1.8.1. de la Autorizacion de Comercializacion, esté
instaurado y en funcionamiento antes de que el medicamento se comercialice y durante el
tiempo que permanezca en el mercado.

Plan de Gestidén de Riesgos (PGR)
El TAC se compromete a realizar los estudios y las actividades adicionales de farmacovigilancia
detalladas en el Plan de Farmacovigilancia, de acuerdo con la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2. de la Autorizacion de Comercializacion y cualquier actualizacion posterior del
PGR acordada por el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP).

De acuerdo con la Directriz del CHMP sobre Sistemas de Gestion de Riesgos para medicamentos de
uso humano, el PGR actualizado se debe presentar junto con el siguiente Informe Periddico de
Seguridad (IPS).

Ademas, se debe presentar un PGR actualizado:
¢ Cuando se reciba nueva informacién que pueda afectar a las especificaciones de seguridad
vigentes, al Plan de Farmacovigilancia o las actividades de minimizacién de riesgos
e Dentro de los 60 dias posteriores a la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o
minimizacion de riesgos)A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

IPSs
El ciclo de IPS para el medicamento debe seguir un ciclo anual, hasta que el CHMP acuerde algo
distinto.

. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

Antes del lanzamiento, el Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) debe proporcionar a
todos los potenciales prescriptores una copia de la ficha técnica o Resumen de las Caracteristicas del
Producto (RCP) junto con una nota aclaratoria destacando la informacion de seguridad incluida en las
secciones 4.3 y 4.4. El texto se acordara con el CHMP y contendra también el siguiente redactado:

e No se recomienda el uso de Optimark en nifios menores de dos afios porque no se ha establecido
la seguridad y eficacia ni se ha estudiado la influencia de la inmadurez renal en este grupo de
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edad. Optimark se ha estudiado en nifios de 2 afios y mas, observandose un perfil de seguridad
similar al de la poblacion adulta.

o OBLIGACION DE REALIZAR MEDIDAS POST-AUTORIZACION
El TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las siguientes medidas:

Obligacion de llevar a cabo medidas post-autorizacion

Descripcion Fecha limite
El TAC enviara revisiones acumuladas anuales sobre los casos de En julio de cada afio
fibrosis sistémica nefrogénica (FSN). hasta que se hayan

presentado los resultados
del estudio en el hueso.

El TAC realizara un estudio para evaluar el potencial de acumulacion a | Informe final del estudio:
largo plazo del gadolinio en el hueso de acuerdo con un protocolo Junio 2016
acordado con el CHMP.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A.ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Texto para el embalaje exterior de jeringas precargadas de 10 ml, 15 ml, 20 ml y 30 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml solucién inyectable en jeringa precargada
Gadoversetamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene 330,9 mg de gadoversetamida, lo que equivale a 500 micromol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: versetamida, hidréxido de calcio, cloruro de calcio dihidrato, hidroxido de sodio y/o
acido clorhidrico, agua para preparaciones inyectables.
Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucidn inyectable en jeringa precargada
10 ml (1, 10 jeringas)
15 ml (1, 10 jeringas)
20 ml (1, 10 jeringas)
30 ml (1, 10 jeringas)

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Medio de contraste para resonancia magnética

Para registrar: pegar la etiqueta de seguimiento despegable a la historia del paciente. En historias
electronicas: introducir nombre del medicamento, n° de lote y dosis.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
No refrigerar o congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. Desechar la solucion sobrante después del uso.

11.  NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mallinckrodt Deutschland GmbH, Josef-Dietzgen-Str.1, 53773 Hennef, Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Texto para el acondicionamiento primario de las jeringas precargadas de 15 ml, 20 ml y 30 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml solucién inyectable en jeringa precargada
Gadoversetamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene 330,9 mg de gadoversetamida, lo que equivale a 500 micromol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: versetamida, hidréxido de calcio, cloruro de calcio dihidrato, hidroxido de sodio y/o
acido clorhidrico, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable en jeringa precargada
15 ml
20 ml
30 ml

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Esta etiqueta adhesiva se debe pegar en las historias de los pacientes.
En historias electronicas: introducir nombre del medicamento, n° de lote y dosis.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
No refrigerar o congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. Desechar la solucion sobrante después del uso.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mallinckrodt Deutschland GmbH, Josef-Dietzgen-Str.1, 53773 Hennef, Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

|16,  INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Texto para el acondicionamiento primario de la jeringa precargada de 10 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Optimark 500 micromol/ml solucidn inyectable en jeringa precargada
Gadoversetamida
ViaIV.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 ml

6. OTROS

Conservar la jeringa en el embalaje exterior para protegerla de la luz.
No refrigerar o congelar.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

Texto para el embalaje exterior de viales de 10 ml, 15 ml y 20 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml solucién inyectable en vial
Gadoversetamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene 330,9 mg de gadoversetamida, lo que equivale a 500 micromol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: versetamida, hidréxido de calcio, cloruro de calcio dihidrato, hidroxido de sodio y/o
acido clorhidrico, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable en vial
10 ml (1, 10 viales)
15 ml (1, 10 viales)
20 ml (1, 10 viales)

5. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Medio de contraste para resonancia magnética.

Para registrar: pegar la etiqueta de seguimiento despegable a la historia del paciente. En historias
electronicas: introducir nombre del medicamento, n® de lote y dosis.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
No refrigerar o congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. Desechar la solucion sobrante después del uso.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mallinckrodt Deutschland GmbH, Josef-Dietzgen-Str.1, 53773 Hennef, Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

Texto para el acondicionamiento primario de viales de 15 ml y 20 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Optimark 500 micromol/ml solucién inyectable en vial
Gadoversetamida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 ml contiene 330,9 mg de gadoversetamida, lo que equivale a 500 micromol.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: versetamida, hidréxido de calcio, cloruro de calcio dihidrato, hidroxido de sodio y/o
acido clorhidrico, agua para preparaciones inyectables

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucioén inyectable en vial
15 ml
20 ml

5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Esta etiqueta adhesiva se debe pegar en la historia de los pacientes.
En historias electronicas: introducir nombre del medicamento, n® de lote y dosis.

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
No refrigerar o congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

Para un solo uso. Desechar la solucion sobrante después del uso.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Mallinckrodt Deutschland GmbH, Josef-Dietzgen-Str.1, 53773 Hennef, Alemania

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

Texto para el acondicionamiento primario del vial de 10 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Optimark 500 micromol/ml solucién inyectable en vial
Gadoversetamida
ViaIV.

2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE

Lot

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 ml

6. OTROS

Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
No refrigerar o congelar.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

Optimark 500 micromol/ml solucién inyectable en jeringa precargada
Gadoversetamida

' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le empiecen a administrar este medicamento,

porque contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Optimark y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le empiece a administrar Optimark
Como se administra Optimark

Posibles efectos adversos

Conservacion de Optimark

Contenido del envase e informacion adicional

AN

1. Qué es Optimark y para qué se utiliza

Optimark contiene el principio activo gadoversetamida. La gadoversetamida se utiliza como "agente
de contraste" en la obtencion de imdgenes mediante resonancia magnética.

Optimark es inicamente para uso diagnostico. Se utiliza en pacientes adultos y niflos de dos 0 mas
afios de edad a los que se les va a realizar una resonancia magnética (RM), un tipo de exploracion en
la que se toman imagenes de los drganos internos. Optimark se utiliza para obtener imagenes mas
claras en los pacientes que tienen o se cree que tienen anormalidades del cerebro, la columna vertebral
o el higado.

2. Qué necesita saber antes de que se le empiece a administrar Optimark

No use Optimark

si es alérgico
e al principio activo gadoversetamida o
e acualquiera de los demas componentes de Optimark (ver seccion 6), o
e aotros medios de contraste de gadolinio

No se le debe administrar Optimark si

e padece insuficiencia renal grave y/o aguda, o

e sies un paciente que va a recibir o que ha recibido un transplante de higado porque la
utilizacion de Optimark en pacientes con estos problemas se ha asociado a una enfermedad
llamada fibrosis sistémica nefrogénica (FSN). La FSN es una enfermedad que implica un
engrosamiento de la piel y tejidos conectivos. La FSN puede causar inmovilidad debilitante de
las articulaciones, debilidad muscular o puede afectar al funcionamiento normal de los
organos internos, lo que podria ser mortal.

e Optimark no debe utilizarse en nifios recién nacidos hasta las 4 semanas de edad.
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Antes de recibir Optimark, debera someterse a un analisis de sangre para comprobar el funcionamiento
de sus rifiones.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de que se empiece a administrar Optimark, si:
e tiene cualquier tipo de alergia (por ejemplo, a medicamentos o marisco, fiebre del heno,
urticaria) o padece asma
e ha tenido cualquier tipo de reaccion a inyecciones anteriores de medios de contraste,
incluyendo los medios yodados
sus rifiones no funcionan adecuadamente
se ha sometido recientemente o se sometera pronto a un trasplante hepatico
siente sed y/o solamente ha bebido pequefias cantidades o nada en absoluto antes de la prueba
esta usando un beta-bloqueante (medicamento para la hipertension)
tiene una enfermedad del corazon
tiene epilepsia o lesiones cerebrales
e usted sigue una dieta pobre en sodio
Si alguna de estas situaciones le afecta, su médico debe decidir si es apropiado realizar la prueba
prevista.

Nifios y adolescentes
Optimark no se recomienda en nifios menores de dos afios

Uso de Optimark con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

Optimark no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea absolutamente necesario.

Debe interrumpirse la lactancia durante al menos 24 horas después de que reciba Optimark.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Si usted es un paciente ambulatorio y tiene previsto conducir o utilizar herramientas o maquinas, tenga
en cuenta que puede tener mareos fortuitos tras someterse a la prueba con Optimark. Hasta 1 de cada
100 personas pueden resultar afectadas.

Optimark contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de hasta 17 ml; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

Las jeringas de 10 ml y de 15 ml contienen menos de 1 mmol de sodio; esto es, esencialmente
"exentas de sodio".

Dosis mayores contienen 1 mmol de sodio o mas, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con
dietas pobres en sodio.

20 ml de solucién contienen 28,75 mg de sodio.

30 ml de solucién contienen 43,13 mg de sodio.

3. Coémo se administra Optimark

Los procedimientos diagnodsticos que implican el uso de medios de contraste deben realizarse bajo la
supervision de un médico con la formacion y conocimientos necesarios sobre el procedimiento que se
va a realizar.

Dosis normal
La dosis normal de 0,2 ml/kg de peso corporal es la misma en adultos y en nifios de 2 o mas afios de
edad. Corresponde a 14 ml para un individuo de 70 kg y este volumen debe inyectarse durante unos 7
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—14 segundos en vena, normalmente una vena de un brazo. A continuacion, el dispositivo de inyeccion
se lava con una solucion salina para garantizar que no quede nada en la jeringa o en el tubo utilizado
para la inyeccion. En los adultos, se puede administrar una segunda dosis dentro de los siguientes 30
minutos a la primera inyeccion. Cuando se estén examinando un cierto tipo de anormalidades
cerebrales, puede que se necesite utilizar Optimark en una cantidad tres veces superior a la dosis
normal en adultos. El médico decidira la dosis necesaria de Optimark para su prueba. Debe advertir
inmediatamente al médico o enfermera/técnico si siente dolor alrededor del area donde se sitia la
aguja.

Dosis en grupos de pacientes especiales

En pacientes con problemas renales moderados, durante una exploracion no debe utilizarse mas de una
dosis de Optimark. No deben repetirse las inyecciones de Optimark a menos que el intervalo entre
inyecciones sea de 7 dias como minimo.

No es necesario ajustar la dosis si usted tiene 65 0 mas afios de edad, pero le haran un analisis de
sangre para comprobar el funcionamiento de sus rifiones.

Si recibe mas Optimark del que debe

Si le han inyectado demasiado Optimark, es improbable que eso le perjudique mucho, puesto que no
se han observado problemas con dosis muy superiores a la normal administradas a algunas personas.
Si sus rifiones funcionan normalmente es poco probable que tenga algin problema. Optimark se puede
eliminar utilizando dialisis. Si piensa que se le ha inyectado demasiado Optimark, advierta
inmediatamente al médico o enfermera/técnico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Optimark puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Debe comunicar inmediatamente al médico o enfermera/técnico que realizan la prueba sobre
cualquiera de los siguientes sintomas, y recibir tratamiento inmediato puesto que pueden ser o llegar a
ser muy graves:

efectos adversos que afectan al corazon (desmayos, latidos cardiacos adicionales a los regulares, dolor
en el pecho) o al sistema respiratorio (dificultad de la respiracion, opresion de las vias respiratorias,
hinchazon u opresion de la garganta, picor de nariz o nariz cargada, estornudos).

La mayoria de los efectos adversos observados tras la utilizaciéon de Optimark tuvieron una intensidad
leve a moderada y caracter transitorio. Los efectos adversos mas frecuentes fueron gusto extrafio en la
boca, sensacion de calor, dolor de cabeza y mareo.

Los posibles efectos adversos se describen de forma mas detallada a continuacion.

Las siguientes frecuencias y sintomas se basan en datos de ensayos clinicos y en la experiencia de uso
de Optimark después de salir al mercado.

Frecuencia Posibles efectos adversos

Frecuentes Dolores de cabeza, gusto extrafio en la boca, sensacion de calor
(pueden afectar a
hasta 1 de cada
10 personas)
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Frecuencia Posibles efectos adversos

Poco frecuentes Reaccion alérgica/hipersensibilidad, mareos, sensacion de hormigueo,

(pueden afectar a | entumecimiento, sentido del olfato reducido, enrojecimiento y calor en la piel,
hasta 1 de cada congestion nasal, faringitis, nduseas, diarrea, picor, sarpullido, malestar en el
100 personas) pecho, dolor en el pecho, sensacion de frio incluyendo sensacion de frio en las
extremidades, reacciones en el lugar de la administracion, cambios en los niveles
de calcio en sangre

Raros (pueden Disminucion del apetito, sensacion de ansiedad, trastornos del suefio,

afectar a hasta 1 somnolencia, escozor, sensacion de movimiento o giro, pitidos en los oidos,

de cada 1000 irritacion de los parpados, dolor de ojos, vision borrosa, ojos irritados, conciencia
personas) del latido cardiaco, pulso irregular, latidos cardiacos adicionales a los regulares,

tension baja, dificultad para respirar, ronquera, nariz cargada, opresion en la
garganta, insalivacion excesiva, dolor abdominal, estrefiimiento, sequedad en la
boca, urticaria, sudor frio, enrojecimiento, mayores niveles en sangre de una
sustancia (creatinina) que normalmente se elimina por los rifiones, sangre en la
orina, hinchazon de la cara, debilidad y sintomas similares como fatiga y
sensacion general de malestar, fiebre, inflamacion de las extremidades,
escalofrios, dolor, sensacion de frio en las extremidades, aumento de las enzimas
hepaticas, analisis de orina anormal, aumento de los valores de minerales en orina,
proteinas en orina, aumento de enzimas de corazon y musculo, disminucion de
hemoglobina, sensacion de confusion y desorientacion, temblores, convulsion,
ojos irritados, latido acelerado, tension alta, opresion de las vias respiratorias,
hinchazén de garganta o de las cuerdas vocales, faringitis, tos, picor de nariz,
estornudos, sudoracion

Muy raros Hinchazon alrededor de los ojos, trazado anormal en el ECG de la actividad
(pueden afectar a | cardiaca, desmayos, vomitos
hasta 1 de cada

10.000 personas)
No conocida (la Endurecimiento de la piel que puede afectar también a los tejidos blandos y a los
frecuencia no organos internos (fibrosis sistémica nefrogénica), sensacion de malestar

puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)

Se han notificado casos de fibrosis sistémica nefrogénica (que causa endurecimiento de la piel y puede
afectar también a los tejidos blandos y a los drganos internos).

En nifios de 2 afios de edad o mas, se observaron efectos adversos del uso de Optimark similares a los
adultos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Optimark

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja 'y en la etiqueta
de la jeringa después de CAD/EXP.

Conservar las jeringas en el embalaje exterior para protegerlas de la luz.

No refrigerar o congelar.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

El medicamento debe usarse inmediatamente. De lo contrario, los tiempos de conservacion durante el
uso y las condiciones previas al mismo son responsabilidad del usuario.

No utilice la solucidn si presenta un color diferente o particulas.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Optimark

e FEl principio activo es gadoversetamida.
1 ml contiene 330,9 mg de gadoversetamida, lo que equivale a 500 micromol.
Cada jeringa de 10 ml contiene 3309 mg de gadoversetamida.
Cada jeringa de 15 ml contiene 4963,5 mg de gadoversetamida.
Cada jeringa de 20 ml contiene 6618 mg de gadoversetamida.
Cada jeringa de 30 ml contiene 9927 mg de gadoversetamida.

e Los demas componentes son: versetamida, hidroxido de calcio, cloruro de calcio dihidrato,
hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico, agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Optimark en jeringa precargada contiene una solucion transparente (sin particulas), de incolora a
amarillo palido.

Optimark se suministra precargado en jeringas de polipropileno. El capuchoén de la jeringa y el émbolo
son de goma de bromobutilo.

Optimark jeringas precargadas se suministra en los siguientes tamafios de envases:
1x10ml 10 x 10 ml

1x15ml 10x 15 ml
1 x20 ml 10 x 20 ml
1 x30 ml 10 x 30 ml

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializaciéon y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacion de comercializacion:
Mallinckrodt Deutschland GmbH
Josef-Dietzgen-Str. 1
53773 Hennef
Alemania
Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al titular de la
autorizacion de comercializacion.

Responsable de la fabricacion
Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown
Mulhuddart, Dublin 15
Irlanda

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacién

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu.
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Esta informacion esta destinada iinicamente a profesionales del sector sanitario:

Indicaciones terapéuticas

Optimark esté indicado para utilizacion en imagen por resonancia magnética (RM) del sistema
nervioso central (SNC) e higado. Intensifica el contraste y facilita la visualizacion, ayudando a la
caracterizacion de lesiones focales y estructuras anormales en el SNC e higado en pacientes adultos y
en nifios de dos o0 mas afios con patologia conocida o sospechada.

Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a la gadoversetamida o a otros productos que contienen gadolinio o a alguno
de los excipientes.

e Optimark esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30
ml/min/1,73 m?) y/o lesion renal aguda, en

e pacientes que se hayan sometido a un trasplante hepatico o

e que se encuentren en el periodo perioperatorio de un trasplante hepatico y

e en recién nacidos de hasta 4 semanas de edad.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al igual que con otros medios de contraste paramagnéticos, el realce del contraste de la imagen de RM
con gadoversetamida puede empeorar la visualizacion de lesiones existentes. Algunas de estas lesiones
pueden detectarse mediante RM sin contraste. Por lo tanto, se debe actuar con precaucion cuando la
interpretacion de la imagen realzada de contraste se realice en ausencia de una imagen de RM sin
contraste.

Antes de la prueba, los pacientes deben estar suficientemente hidratados.

Hipersensibilidad

También pueden ocurrir reacciones de tipo alérgico y otras reacciones idiosincrasicas con

gadoversetamida, lo que podria manifestarse en forma de reacciones cardiovasculares, respiratorias y

cutaneas (ver seccion 4.8). La mayoria de estas reacciones ocurren en la primera media hora tras la

administracion del medio de contraste. Como ocurre con todos los demas medios de contraste de la

misma clase, pueden producirse raramente reacciones tardias (después de horas o dias) en casos raros;

sin embargo, no se ha notificado ningtn caso en los ensayos clinicos realizados.

Si se producen reacciones de hipersensibilidad, la administracion del medio de contraste debe

interrumpirse inmediatamente e iniciar un tratamiento intravenoso, si es necesario.

La prueba debe realizarse bajo la supervision de un médico y se recomienda la insercion de un catéter

flexible para acceso intravenoso. Para permitir una accién inmediata en caso de emergencia, debe

garantizarse la disponibilidad inmediata de los medicamentos necesarios (por ejemplo,

epinefrina/adrenalina, teofilina, antihistaminicos, corticosteroides y atropinas), tubo endotraqueal y

ventilador.

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad aumenta en los siguientes casos:

- pacientes con predisposicion alérgica

- pacientes con asma bronquial; en estos pacientes es el riesgo de broncoespasmo lo que aumenta
particularmente

- pacientes con un historial de reacciones a medios de contraste, incluyendo los medios yodados

Antes de la inyeccion del medio de contraste, debe preguntarse a los pacientes si tienen alguna alergia

(por ejemplo alergias al pescado o a medicamentos, fiebre del heno, urticaria) si son hipersensibles a

los medios de contraste y si padecen asma bronquial. Puede considerarse una premedicacion con

antihistaminicos y/o glucocorticoides.

Pacientes en tratamiento con betabloqueantes
Se debe tener en cuenta que los pacientes que utilizan beta-bloqueantes no responden necesariamente a
los beta-agonistas utilizados habitualmente para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad.

Pacientes con trastornos cardiovasculares
En este grupo de pacientes las reacciones de hipersensibilidad pueden ser graves. Especialmente en
pacientes con enfermedades cardiacas graves (por ejemplo, insuficiencia cardiaca grave, enfermedad
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arterial coronaria), las reacciones cardiovasculares pueden empeorar. Sin embargo, no hubo evidencias
en los ensayos clinicos con Optimark.

Trastornos del sistema nervioso central

En pacientes con epilepsia o lesiones cerebrales puede aumentar la probabilidad de sufrir convulsiones
durante la prueba. Son necesarias precauciones al realizar la exploracion de estos pacientes (por
ejemplo vigilancia del paciente), y debe estar disponible el equipo y los medicamentos necesarios para
el tratamiento rapido de las posibles convulsiones.

Pacientes con insuficiencia renal

Antes de administrar Optimark, debe evaluarse a todos los pacientes para descartar disfuncion renal
mediante pruebas de laboratorio.

Se han notificado casos de fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) asociada al uso de Optimark y de
algunos medios de contraste de gadolinio en pacientes con insuficiencia renal grave aguda o cronica
(TFG < 30 ml/min/1,73 m?) y/o lesion renal aguda. Optimark esta contraindicado en estos pacientes
(ver seccion 4.3). Los pacientes que se han sometido o que se estan sometiendo a trasplante hepatico
estan especialmente en situacion de riesgo, ya que hay una elevada incidencia de insuficiencia renal
aguda en este grupo. Por lo tanto, Optimark no debe utilizarse en pacientes que se hayan sometido o
que se vayan a someter a un trasplante hepatico ni en recién nacidos. Se desconoce el riesgo de
desarrollo de FSN en pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG 30~59 ml/min/1,73 m?), por lo
que Optimark solo debe utilizarse tras realizar una meticulosa evaluacion de los riesgos-beneficios en
pacientes con insuficiencia renal moderada.

La gadoversetamida es dializable. La hemodialisis poco tiempo después de la administracion de
Optimark puede ser util para la eliminacion de Optimark del organismo. No existen evidencias que
apoyen iniciar hemodialisis para la prevencion o el tratamiento de la FSN en pacientes que no estén en
hemodialisis previamente.

Nifios y adolescentes
Optimark no se debe administrar con un autoinyector. La dosis necesaria debe ser administrada
manualmente a los niflos de 2 a 11 afios para evitar una sobredosis por error.

Neonatos y nifios pequefios
Optimark no debe usarse en nifios menores de 2 afios de edad debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

Dado que el aclaramiento renal de gadoversetamida puede estar deteriorado en los pacientes de edad
avanzada, es especialmente importante evaluar a los pacientes de al menos 65 afios para descartar la
presencia de disfuncion renal.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de hasta 17 ml; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

Las jeringas de 10 ml y de 15 ml contienen menos de 1 mmol de sodio; esto es, esencialmente
"exentas de sodio".

Dosis mayores contienen 1 mmol de sodio o mas, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con
dietas pobres en sodio.

20 ml de solucion contienen 28,75 mg de sodio.

30 ml de solucidn contienen 43,13 mg de sodio.

Niveles plasmaticos de hierro y zinc
En ensayos clinicos se han observado disminuciones transitorias de los niveles plasmaticos de hierro y
zine, por lo que se debe actuar con precaucion. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.
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Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de gadoversetamida en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion.
No debe utilizarse Optimark durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
el uso de gadoversetamida.

Lactancia

Se desconoce si la gadoversetamida se excreta en la leche materna. No se dispone de informacion
suficiente relativa a la excrecion de gadoversetamida en la leche de animales. No se puede excluir el
riesgo en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante al menos 24 horas después de la
administracion de Optimark.

Fertilidad
Los datos de los estudios no clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segtin los

estudios convencionales de toxicidad reproductiva. No se han realizado estudios clinicos sobre
fertilidad.

Posologia y forma de administracion

Optimark debe ser administrado solamente por médicos con experiencia en RM en la practica clinica.
Para permitir una accion inmediata en caso de emergencia, debe garantizarse la disponibilidad
inmediata de los medicamentos necesarios (por ejemplo, epinefrina/adrenalina, teofilina,
antihistaminicos, corticosteroides y atropinas), tubo endotraqueal y ventilador.

Posologia
El medicamento debe administrarse en forma de inyeccion intravenosa periférica en bolo a una dosis

de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg) de peso corporal. Para garantizar la inyecciéon completa del medio de
contraste, debe administrarse una solucion inyectable de 5 ml de cloruro sddico a 9 mg/ml (0,9 %) tras
la inyeccion del medio de contraste. El procedimiento de imagen debe completarse en menos de una
hora tras la administracion del medio de contraste.

Dosis repetida

Para RM craneal en personas con funcion renal normal puede administrarse una segunda inyeccion en
bolo de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg) dentro de los primeros 30 minutos tras la primera inyeccion si
persiste una fuerte sospecha clinica de una lesion a pesar de una RM realzada con dosis unica de
contraste, o cuando una informacion mas precisa sobre el nimero, tamafio o extension de las lesiones
pudiera influir en el manejo o tratamiento del paciente, porque puede aumentar la sensibilidad
diagnéstica de la prueba.

No se ha establecido la seguridad de dosis repetidas en nifios y adolescentes (de 2 o mas afios de
edad), ni en pacientes con insuficiencia renal ni en ancianos. No se recomienda repetir la dosis en estas
poblaciones.

Datos limitados con otros medios de contraste de gadolinio sugieren que para la exclusion de
metastasis craneales adicionales en un paciente con una metastasis resecable solitaria unica conocida,
la RM con la inyeccion de la dosis de 300 micromol/kg de peso corporal de Optimark puede
proporcionar mayor confianza diagnostica.

Poblacion pediatrica

No se considera necesario realizar un ajuste de la dosis en nifios mayores de 2 afios de edad.
Optimark esta contraindicado en recién nacidos de hasta 4 semanas de edad. Optimark no esta
recomendado para uso en nifios menores de 2afios porque la seguridad, eficacia e influencia de la
inmadurez renal no se han estudiado en este grupo de edad.

Ancianos (de al menos 65 aiios)

No se considera necesario realizar un ajuste de la dosis. Debe obrarse con precaucion en los pacientes
ancianos.
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Insuficiencia renal y hepdtica

Optimark esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?)
y/o lesion renal aguda y en pacientes que se hayan sometido a un trasplante hepatico o que se
encuentren en el periodo perioperatorio de un trasplante hepatico. Optimark so6lo debe utilizarse tras
realizar una meticulosa evaluacion de los riesgos/beneficios en los pacientes con insuficiencia renal
moderada (TFG de 30-59 ml/min/1,73 m®) en una dosis no superior a 100 micromol/kg de peso
corporal. Durante una exploracion no debe utilizarse mas de una dosis. Debido a la ausencia de
informacion sobre la administracion repetida, no deben repetirse las inyecciones de Optimark a menos
que el intervalo entre inyecciones sea de 7 dias como minimo.

Forma de administracion

El medicamento debe administrarse en forma de inyeccion intravenosa periférica en bolo. Para
garantizar la inyeccion completa del medio de contraste, debe administrarse una solucién inyectable de
5 ml de cloruro sodico a 9 mg/ml (0,9 %) tras la inyeccion del medio de contraste. Se recomienda la
insercion de un catéter flexible para acceso intravenoso.

Optimark no se debe administrar con un autoinyector a nifios de 2 a 11 afios.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento
El envase y la solucion deben ser inspeccionados antes de su utilizacion.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion
No se han realizado estudios formales de interacciones.

Se ha demostrado que Optimark causa interferencia en la determinacion de los niveles séricos de
calcio utilizando el método colorimétrico de la ortocresolftaleina complexona (OCP). Sin embargo, la
administracion de gadoversetamida no causa una disminucion real de los niveles séricos de calcio. En
presencia de gadoversetamida, la técnica OCP produce un valor erréneo inferior al nivel sérico real de
calcio. La magnitud de este artefacto en la determinacion es proporcional a la concentracion de
gadoversetamida en sangre, y en pacientes con excrecion renal normal se pueden obtener valores
precisos aproximadamente a los 90 minutos después de la inyeccion. En pacientes con insuficiencia
renal, la eliminacion de gadoversetamida sera mas lenta y la interferencia con la determinacion de los
niveles séricos de calcio mediante OCP mas prolongada. La gadoversetamida no afecta a otros
métodos de determinacion de los niveles séricos de calcio, como el método colorimétrico arsenazo 111,
la espectrometria de absorcidon atomica y la espectrometria de masas con plasma acoplado
inductivamente.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Optimark estd destinado a un solo uso; la solucion no utilizada debe desecharse.

La solucién no debe utilizarse en caso de que presente alteraciones del color o si aparecen particulas.
Si se utiliza equipamiento no desechable, se debe prestar una escrupulosa atencion para impedir
cualquier contaminacion residual con trazas de medios de limpieza.

Jeringas precargadas:
Inspeccidén y montaje
Inspeccione la jeringa para detectar posibles signos de escape. No la utilice si observa un escape.

A Tras enroscar la varilla en el émbolo de la jeringa, es
. importante girar la varilla media vuelta mas, de
modo que el émbolo gris rote libremente
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Antes de usar la jeringa, desenrosque la capsula gris
de la punta y deséchela. La jeringa esta ahora lista
para acoplarla a la aguja o a la via de perfusion.

Elimine la jeringa y la solucion sobrante después del uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con las normativas locales.

La etiqueta de seguimiento despegable de las jeringas precargadas deben adherirse a la historia del
paciente para permitir llevar un registro exacto del medio de contraste de gadolinio utilizado. También
debe registrarse la dosis utilizada.

Si se utilizan historias del paciente electronicas, el nombre del medicamento, el nimero de lote y la
dosis se deben introducir en la historia del paciente.
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Prospecto: informacion para el usuario

Optimark 500 micromol/ml solucién inyectable en vial
Gadoversetamida

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacioén sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que le empiecen a administrar este medicamento

porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Optimark y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que se le empiece a administrar Optimark
Como se administra Optimark

Posibles efectos adversos

Conservacion de Optimark

Contenido del envase e informacion adicional

A e

1. Qué es Optimark y para qué se utiliza

Optimark contiene el principio activo gadoversetamida. La gadoversetamida se utiliza como "agente
de contraste" en la obtencion de imagenes mediante resonancia magnética.

Optimark es inicamente para uso diagnostico. Se utiliza en pacientes adultos y nifios de dos o més
afios de edad a los que se les va a realizar una resonancia magnética (RM), un tipo de exploracion en
la que se toman imagenes de los 6rganos internos. Optimark se utiliza para obtener imagenes mas
claras en los pacientes que tienen o se cree que tienen anormalidades del cerebro, la columna vertebral
o el higado.

2. Qué necesita saber antes de que se le empiece a administrar Optimark

No use Optimark

si es alérgico
e al principio activo gadoversetamida o
e acualquiera de los demas componentes de Optimark (ver seccion 6), o
e aotros medios de contraste de gadolinio

No se le debe administrar Optimark si

e padece insuficiencia renal grave y/o aguda o

e sies un paciente que se va a someter o que se ha sometido a un transplante de higado, porque
la utilizacion de Optimark en pacientes con estos problemas se ha asociado a una enfermedad
llamada fibrosis sistémica nefrogénica (FSN). La FSN es una enfermedad que implica un
engrosamiento de la piel y tejidos conectivos. La FSN puede causar inmovilidad debilitante de
las articulaciones, debilidad muscular o puede afectar al funcionamiento normal de los
organos internos, lo que podria ser mortal.

e Optimark no debe utilizarse en nifios recién nacidos hasta las 4 semanas de edad.

Antes de recibir Optimark, debera someterse a un analisis de sangre para comprobar el funcionamiento
de sus rifiones.

52



Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de que se empiece a administrar Optimark, si:
e tiene cualquier tipo de alergia (por ejemplo, a medicamentos o marisco, fiebre del heno,
urticaria) o padece asma
e ha tenido cualquier tipo de reaccidn a inyecciones anteriores de medios de contraste,
incluyendo los medios yodados
sus rifiones no funcionan adecuadamente
se ha sometido recientemente, o se va a someter pronto a un trasplante hepatico
siente sed y/o solamente ha bebido pequefias cantidades o nada en absoluto antes de la prueba
esta usando un beta-bloqueante (medicamento para la hipertension)
tiene una enfermedad del corazon
tiene epilepsia o lesiones cerebrales
usted sigue una dieta pobre en sodio
Si alguna de estas situaciones le afecta, su médico debe decidir si es apropiado realizar la prueba
prevista.

Niios y adolescentes
Optimark no se recomienda en nifios menores de dos afios

Uso de Optimark con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esté utilizando o ha utilizado recientemente otros
medicamentos, incluso los adquiridos sin receta.

Embarazo y lactancia

Optimark no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea absolutamente necesario.

Debe interrumpirse la lactancia durante al menos 24 horas después de que reciba Optimark.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas

Si usted es un paciente ambulatorio y tiene previsto conducir o utilizar herramientas o maquinas, tenga
en cuenta que puede tener mareos fortuitos tras someterse a la prueba con Optimark. Hasta 1 de cada
100 personas pueden resultar afectadas.

Optimark contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de hasta 17 ml; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

Los viales de 10 ml y de 15 ml contienen menos de 1 mmol de sodio; esto es, esencialmente "exentos
de sodio".

Dosis mayores contienen 1 mmol de sodio o mas, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con
dietas pobres en sodio.

20 ml de solucién contienen 28,75 mg de sodio.

3. Como se administra Optimark

Los procedimientos diagnosticos que implican el uso de medios de contraste deben realizarse bajo la
supervision de un médico con la formacion y conocimientos necesarios sobre el procedimiento que se
va a realizar.

Dosis normal

La dosis normal de 0,2 ml/kg de peso corporal es la misma en adultos y en nifios de 2 o mas afios de
edad. Corresponde a 14 ml para un individuo de 70 kg y este volumen debe inyectarse durante unos 7 -
14 segundos en vena, normalmente una vena de un brazo. A continuacion, el dispositivo de inyeccion
se lava con una solucion salina para garantizar que no quede nada en la jeringa o en el tubo utilizado
para la inyeccion.
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En los adultos, se puede administrar una segunda dosis dentro de los siguientes 30 minutos a la
primera inyeccion. Cuando se estén examinando un cierto tipo de anormalidades cerebrales, puede que
se necesite utilizar Optimark en una cantidad tres veces superior a la dosis normal en adultos. El
médico decidira la dosis necesaria de Optimark para su prueba. Debe advertir inmediatamente al
médico o enfermera/técnico si siente dolor alrededor del area donde se sita la aguja.

Dosis en grupos de pacientes especiales

En pacientes con problemas renales moderados, durante una exploracion no debe utilizarse mas de una
dosis de Optimark. No deben repetirse las inyecciones de Optimark a menos que el intervalo entre
inyecciones sea de 7 dias como minimo.

No es necesario ajustar la dosis si usted tiene 65 o mas afios de edad, pero le haran un analisis de
sangre para comprobar el funcionamiento de sus rifiones.

Si recibe mas Optimark del que debe

Si le han inyectado demasiado Optimark, es improbable que eso le perjudique mucho, puesto que no
se han observado problemas con dosis muy superiores a la normal administradas a algunas personas.
Si sus rifiones funcionan normalmente es poco probable que tenga algiin problema. Optimark se puede
eliminar utilizando dialisis. Si piensa que se le ha inyectado demasiado Optimark, advierta
inmediatamente al médico o enfermera/técnico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Optimark puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los sufran.

Debe comunicar inmediatamente al médico o enfermera/técnico que realizan la prueba sobre
cualquiera de los siguientes sintomas, y recibir tratamiento inmediato puesto que pueden ser o llegar a
ser muy graves:

efectos adversos que afectan al corazon (desmayos, latidos cardiacos adicionales a los regulares, dolor
en el pecho) o al sistema respiratorio (dificultad de la respiracion, opresion de las vias respiratorias,
hinchazoén u opresion de la garganta, picor de nariz o nariz cargada, estornudos).

La mayoria de los efectos adversos observados tras la utilizacion de Optimark tuvieron una intensidad
leve a moderada y caracter transitorio. Los efectos adversos mas frecuentes fueron gusto extrafio en la
boca, sensacion de calor, dolor de cabeza y mareo.

Los posibles efectos adversos se describen de forma mas detallada a continuacion.

Las siguientes frecuencias y sintomas se basan en datos de ensayos clinicos y en la experiencia de uso
de Optimark después de salir al mercado.

Frecuencia Posibles efectos adversos

Frecuentes Dolores de cabeza, gusto extrafio en la boca, sensacion de calor
(pueden afectar a
hasta 1 de cada
10 personas)

Poco frecuentes Reaccion alérgica/hipersensibilidad, mareos, sensacion de hormigueo,
(pueden afectar a | entumecimiento, sentido del olfato reducido, enrojecimiento y calor en la piel,

hasta 1 de cada congestion nasal, faringitis, nauseas, diarrea, picor, sarpullido, malestar en el

100 personas) pecho, sensacion de frio incluyendo sensacion de frio en las extremidades,
reacciones en el lugar de la administracion, cambios en los niveles de calcio en
sangre
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Frecuencia

Posibles efectos adversos

Raros (pueden
afectar a hasta 1
de cada 1000
personas)

Disminucion del apetito, sensacion de ansiedad, trastornos del suefo,
somnolencia, escozor, sensaciéon de movimiento o giro, pitidos en los oidos,
irritacion de los parpados, dolor de ojos, vision borrosa, irritacion de los ojos,
conciencia del latido cardiaco, pulso irregular, latidos cardiacos adicionales a los
regulares, tension baja, dificultad para respirar, ronquera, nariz cargada, opresion
en la garganta, insalivacion excesiva, dolor abdominal, estrefiimiento, sequedad
en la boca, urticaria, sudor frio, enrojecimiento, mayores niveles en sangre de una
sustancia (creatinina) que normalmente se elimina por los rifiones, sangre en la
orina, hinchazon de la cara, debilidad y sintomas similares como fatiga y
sensacion general de malestar, fiebre, inflamacion de las extremidades,
escalofrios, dolor, sensacion de frio en las extremidades, aumento de las enzimas
hepaticas, analisis de orina anormal, aumento de los valores de minerales en orina,
proteinas en la orina, aumento de enzimas de corazon y musculo, disminucion de
hemoglobina, sensacion de confusion y desorientacion, temblores, convulsion,
ojos irritados, latido acelerado, tension alta, opresion de las vias respiratorias,
hinchazén de garganta o de las cuerdas vocales, faringitis, tos, picor de nariz,
estornudos, sudoracion

Muy raros
(pueden afectar a
hasta 1 de cada
10.000 personas)

Hinchazén alrededor de los ojos, trazado anormal en ECG de la actividad
cardiaca, desmayos, vomitos

No conocida (la
frecuencia no
puede estimarse a
partir de los datos
disponibles)

Endurecimiento de la piel que puede afectar también a los tejidos blandos y a los
organos internos (fibrosis sistémica nefrogénica), sensacion de malestar

Se han notificado casos de fibrosis sistémica nefrogénica (que causa endurecimiento de la piel y puede
afectar también a los tejidos blandos y a los drganos internos).

En nifios de 2 afios de edad o més, se observaron efectos adversos del uso de Optimark similares a los

adultos.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Optimark

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en la etiqueta
del vial después de CAD/EXP.

Conservar los viales en el embalaje exterior para protegerlos de la luz.

No refrigerar o congelar.

El medicamento debe usarse inmediatamente. De lo contrario, los tiempos de conservacion durante el
uso y las condiciones previas al mismo son responsabilidad del usuario.

No utilice la solucioén si presenta un color diferente o particulas.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Optimark

e El principio activo es gadoversetamida.
1 ml contiene 330,9 mg de gadoversetamida, lo que equivale a 500 micromol.
Cada vial de 10 ml contiene 3309 mg de gadoversetamida.
Cada vial de 15 ml contiene 4963,5 mg de gadoversetamida.
Cada vial de 20 ml contiene 6618 mg de gadoversetamida.

e Los demas componentes son: versetamida, hidréxido de calcio, cloruro de calcio dihidrato,
hidroxido de sodio y/o acido clorhidrico, agua para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase
Optimark viales contiene una solucion transparente (sin particulas), de incolora a amarillo palido.
Optimark se suministra en viales, con tapon de goma de bromobutilo y capsulas de cierre de aluminio.

Optimark viales se suministra en los siguientes tamarfios de envases:

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

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacién de comercializacion y responsable de la fabricacion
Titular de la autorizacion de comercializacion:
Mallinckrodt Deutschland GmbH
Josef-Dietzgen-Str. 1
53773 Hennef
Alemania
Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al titular de la
autorizacion de comercializacion.

Responsable de la fabricacion
Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown
Mulhuddart, Dublin 15
Irlanda

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA): http://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada unicamente a profesionales del sector sanitario:

Indicaciones terapéuticas

Optimark esta indicado para utilizacion en imagen por resonancia magnética (RM) del sistema
nervioso central (SNC) e higado. Intensifica el contraste y facilita la visualizacion, ayudando a la
caracterizacion de lesiones focales y estructuras anormales en el SNC e higado en pacientes adultos y
en nifios de dos o mas afios con patologia conocida o sospechada.
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Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a la gadoversetamida o a otros productos que contienen gadolinio o a alguno
de los excipientes.

e Optimark esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30
ml/min/1,73 m?) y/o lesion renal aguda, en

e pacientes que se hayan sometido a un trasplante hepatico o

e que se encuentren en el periodo perioperatorio de un trasplante hepatico y

e en recién nacidos de hasta 4 semanas de edad.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Al igual que con otros medios de contraste paramagnéticos, el realce del contraste de la imagen de RM
con gadoversetamida puede empeorar la visualizacion de lesiones existentes. Algunas de estas lesiones
pueden detectarse mediante RM sin contraste. Por lo tanto, se debe actuar con precaucion cuando la
interpretacion de la imagen realzada de contraste se realice en ausencia de una imagen de RM sin
contraste

Antes de la prueba, los pacientes deben estar suficientemente hidratados.

Hipersensibilidad

También pueden ocurrir reacciones de tipo alérgico y otras reacciones idiosincrasicas con

gadoversetamida, lo que podria manifestarse en forma de reacciones cardiovasculares, respiratorias y

cutaneas (ver seccion 4.8). La mayoria de estas reacciones ocurren en la primera media hora tras la

administracion del medio de contraste. Como ocurre con todos los demas medios de contraste de la

misma clase, pueden producirse raramente reacciones tardias (después de horas o dias) en casos raros;

sin embargo, no se ha notificado ningun caso en los ensayos clinicos realizados.

Si se producen reacciones de hipersensibilidad, la administracion del medio de contraste debe

interrumpirse inmediatamente e iniciar un tratamiento intravenoso, si es necesario.

La prueba debe realizarse bajo la supervision de un médico y se recomienda la insercion de un catéter

flexible para acceso intravenoso. Para permitir una accion inmediata en caso de emergencia, debe

garantizarse la disponibilidad inmediata de los medicamentos necesarios (por ejemplo,

epinefrina/adrenalina, teofilina, antihistaminicos, corticosteroides y atropinas), tubo endotraqueal y

ventilador.

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad aumenta en los siguientes casos:

- pacientes con predisposicion alérgica

- pacientes con asma bronquial; en estos pacientes es el riesgo de broncoespasmo lo que aumenta
particularmente

- pacientes con un historial de reacciones a medios de contraste, incluyendo los medios yodados

Antes de la inyeccion del medio de contraste, debe preguntarse a los pacientes si tienen alguna alergia

(por ejemplo alergias al pescado o a medicamentos, fiebre del heno, urticaria), si son hipersensibles a

los medios de contraste y si padecen asma bronquial. Puede considerarse una premedicacion con

antihistaminicos y/o glucocorticoides.

Pacientes en tratamiento con beta-bloqueantes
Se debe tener en cuenta que los pacientes que utilizan beta-bloqueantes no responden necesariamente a
los beta-agonistas utilizados habitualmente para el tratamiento de las reacciones de hipersensibilidad.

Pacientes con trastornos cardiovasculares

En este grupo de pacientes las reacciones de hipersensibilidad pueden ser graves. Especialmente en
pacientes con enfermedades cardiacas graves (por ejemplo, insuficiencia cardiaca grave, enfermedad
arterial coronaria), las reacciones cardiovasculares pueden empeorar. Sin embargo, no hubo evidencias
en los ensayos clinicos con Optimark.

Trastornos del sistema nervioso central

En pacientes con epilepsia o lesiones cerebrales puede aumentar la probabilidad de sufrir convulsiones
durante la prueba. Son necesarias precauciones al realizar la exploracion de estos pacientes (por
ejemplo vigilancia del paciente), y debe estar disponible el equipo y los medicamentos necesarios para
el tratamiento rapido de las posibles convulsiones.
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Pacientes con insuficiencia renal

Antes de administrar Optimark, debe evaluarse a todos los pacientes para descartar disfuncion renal
mediante pruebas de laboratorio.

Se han notificado casos de fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) asociada al uso de Optimark y de
algunos medios de contraste de gadolinio en pacientes con insuficiencia renal grave aguda o cronica
(TFG < 30 ml/min/1,73 m?) y/o lesion renal aguda. Optimark esta contraindicado en estos pacientes
(ver seccion 4.3). Los pacientes que se han sometido o que se estan sometiendo a trasplante hepatico
estan especialmente en situacion de riesgo, ya que hay una elevada incidencia de insuficiencia renal
aguda en este grupo. Por lo tanto, Optimark no debe utilizarse en pacientes que se hayan sometido o
que se vayan a someter a un trasplante hepatico ni en recién nacidos. Se desconoce el riesgo de
desarrollo de FSN en pacientes con insuficiencia renal moderada (TFG 30-59 ml/min/1,73 m?), por lo
que Optimark sé6lo debe utilizarse tras realizar una meticulosa evaluacion de los riesgos-beneficios en
pacientes con insuficiencia renal moderada.

La gadoversetamida es dializable. La hemodialisis poco tiempo después de la administracion de
Optimark puede ser util para la eliminacion de Optimark del organismo. No existen evidencias que
apoyen iniciar hemodialisis para la prevencion o el tratamiento de la FSN en pacientes que no estén en
hemodialisis previamente.

Nifios y adolescentes
Optimark no se debe administrar con un autoinyector. La dosis necesaria debe ser administrada
manualmente a los nifios de 2 a 11 afios para evitar una sobredosis por error.

Neonatos y nifios pequefios
Optimark no debe usarse en niflos menores de dos afios de edad debido a la ausencia de datos sobre
seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

Dado que el aclaramiento renal de gadoversetamida puede estar deteriorado en los pacientes de edad
avanzada, es especialmente importante evaluar a los pacientes de al menos 65 afios de edad para
descartar la presencia de disfuncion renal.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de hasta 17 ml; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

Los viales de 10 ml y de 15 ml contienen menos de 1 mmol de sodio; esto es, esencialmente "exentos
de sodio".

Dosis mayores contienen 1 mmol de sodio o mas, lo que debe ser tenido en cuenta en pacientes con
dietas pobres en sodio.

20 ml de solucién contienen 28,75 mg de sodio.

Niveles plasmaticos de hierro y zinc
En ensayos clinicos se han observado disminuciones transitorias de los niveles plasmaticos de hierro y
zine, por lo que se debe actuar con precaucion. Se desconoce la relevancia clinica de estos hallazgos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de gadoversetamida en mujeres embarazadas. Los estudios en animales
no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion
No debe utilizarse Optimark durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
el uso de gadoversetamida.

Lactancia

Se desconoce si la gadoversetamida se excreta en la leche materna. No se dispone de informacion
suficiente relativa a la excrecion de gadoversetamida en la leche de animales. No se puede excluir el
riesgo en nifios lactantes. Debe interrumpirse la lactancia durante al menos 24 horas después de la
administracion de Optimark.
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Fertilidad
Los datos de los estudios no clinicos no mostraron riesgos especiales para los seres humanos segin los

estudios convencionales de toxicidad reproductiva. No se han realizado estudios clinicos sobre
fertilidad.

Posologia y forma de administracion

Optimark debe ser administrado solamente por médicos con experiencia en RM en la practica clinica.
Para permitir una accion inmediata en caso de emergencia, debe garantizarse la disponibilidad
inmediata de los medicamentos necesarios (por ejemplo, epinefrina/adrenalina, teofilina,
antihistaminicos, corticosteroides y atropinas), tubo endotraqueal y ventilador.

Posologia
El medicamento debe administrarse en forma de inyeccion intravenosa periférica en bolo a una dosis

de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg) de peso corporal. Para garantizar la inyeccion completa del medio de
contraste, debe administrarse una solucion inyectable de 5 ml de cloruro sédico a 9 mg/ml (0,9 %) tras
la inyeccion del medio de contraste. El procedimiento de imagen debe completarse en menos de una
hora tras la administracion del medio de contraste.

Dosis repetida

Para RM craneal en personas con funcion renal normal puede administrarse una segunda inyeccion en
bolo de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg) dentro de los primeros 30 minutos tras la primera inyeccion si
persiste una fuerte sospecha clinica de una lesion a pesar de una RM realzada con dosis unica de
contraste, o cuando una informacion mas precisa sobre el nimero, tamafio o extension de las lesiones
pudiera influir en el manejo o tratamiento del paciente, porque puede aumentar la sensibilidad
diagnostica de la prueba.

No se ha establecido la seguridad de dosis repetidas en nifios y adolescentes (de 2 o mas afios de
edad), ni en pacientes con insuficiencia renal ni en ancianos. No se recomienda repetir la dosis en estas
poblaciones.

Datos limitados con otros medios de contraste de gadolinio sugieren que para la exclusion de
metastasis craneales adicionales en un paciente con una metastasis resecable solitaria inica conocida,
la RM con la inyeccion de la dosis de 300 micromol/kg de peso corporal de Optimark puede
proporcionar mayor confianza diagndstica.

Poblacion pediatrica

No se considera necesario realizar un ajuste de la dosis en nifios mayores de 2 afios de edad.
Optimark esta contraindicado en recién nacidos de hasta 4 semanas de edad. Optimark no esta
recomendado para uso en nifilos menores de 2 afios porque la seguridad, eficacia e influencia de la
inmadurez renal no se han estudiado en este grupo de edad.

Ancianos (de al menos 65 arios)
No se considera necesario realizar un ajuste de la dosis. Debe obrarse con precaucion en los pacientes
ancianos.

Insuficiencia renal y hepatica

Optimark esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m®)
y/o lesion renal aguda y en pacientes que se hayan sometido a un trasplante hepatico o que se
encuentren en el periodo perioperatorio de un trasplante hepatico. Optimark sélo debe utilizarse tras
realizar una meticulosa evaluacion de los riesgos/beneficios en los pacientes con insuficiencia renal
moderada (TFG de 30-59 ml/min/1,73 m?) en una dosis no superior a 100 micromol/kg de peso
corporal. Durante una exploracion no debe utilizarse mas de una dosis. Debido a la ausencia de
informacién sobre la administracion repetida, no deben repetirse las inyecciones de Optimark a menos
que el intervalo entre inyecciones sea de 7 dias como minimo.

Forma de administracion

El medicamento debe administrarse en forma de inyeccion intravenosa periférica en bolo. Para
garantizar la inyeccion completa del medio de contraste, debe administrarse una solucion inyectable de
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5 ml de cloruro sédico a 9 mg/ml (0,9 %) tras la inyeccion del medio de contraste. Se recomienda la
insercion de un catéter flexible para acceso intravenoso.
Optimark no se debe administrar con un autoinyector a nifios de 2 a 11 afios.

Precauciones que deben tomarse antes de manipular o administrar el medicamento
El envase y la solucion deben ser inspeccionados antes de su utilizacion.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones.

Se ha demostrado que Optimark causa interferencia en la determinacion de los niveles séricos de
calcio utilizando el método colorimétrico de la ortocresolftaleina complexona (OCP). Sin embargo, la
administracion de gadoversetamida no causa una disminucion real de los niveles séricos de calcio. En
presencia de gadoversetamida, la técnica OCP produce un valor erroneo inferior al nivel sérico real de
calcio. La magnitud de este artefacto en la determinacion es proporcional a la concentracion de
gadoversetamida en sangre, y en pacientes con excrecion renal normal se pueden obtener valores
precisos aproximadamente a los 90 minutos después de la inyeccion. En pacientes con insuficiencia
renal, la eliminacion de gadoversetamida sera mas lenta y la interferencia con la determinacion de los
niveles séricos de calcio mediante OCP mas prolongada. La gadoversetamida no afecta a otros
métodos de determinacidn de los niveles séricos de calcio, como el método colorimétrico arsenazo II1,
la espectrometria de absorcion atdmica y la espectrometria de masas con plasma acoplado
inductivamente.

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Optimark esta destinado a un solo uso; la solucion no utilizada debe desecharse.

La solucién no debe utilizarse en caso de que presente alteraciones del color o si aparecen particulas.
Si se utiliza equipamiento no desechable, se debe prestar atencion para impedir cualquier
contaminacion residual con trazas de medios de limpieza.

Optimark so6lo debe extraerse con la jeringa inmediatamente antes de ser usado.

Las presentaciones de gadoversetamida en envases de vidrio que se hayan congelado pueden
calentarse a temperatura ambiente y agitarse enérgicamente. El producto debe ser examinado antes de
su utilizacion para confirmar que todos los solidos estén disueltos y que el envase y el cierre no estén
dafiados. Si quedan solidos, el vial debe eliminarse.

Elimine la jeringa y la solucién sobrante después del uso.

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizard de acuerdo con las normativas locales.

La etiqueta de seguimiento despegable de los viales debe adherirse a la historia del paciente para
permitir llevar un registro exacto del medio de contraste de gadolinio utilizado. También debe
registrarse la dosis utilizada. Si se utilizan historias del paciente electronicas, el nombre del
medicamento, el nimero de lote y la dosis se deben introducir en la historia del paciente.
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