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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvaske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvaske, oplgsning i hatteglas

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Fyldt injektionssprgijte
1 ml indeholder 330,9 mg gadoversetamid svarende til 500 mikromol.

Hver 10 ml injektionssprgjte indeholder 3.309 mg gadoversetamid, svarende til 5 millimol.
Hver 15 ml injektionssprgjte indeholder 4.963,5 mg gadoversetamid, svarende tils'("S millimol.
Hver 20 ml injektionssprgjte indeholder 6.618 mg gadoversetamid, svarende ti Dmillimol.
Hver 30 ml injektionssprgjte indeholder 9.927 mg gadoversetamid, svarer)d%@ 5 millimol.

N\
Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pa ,\’()K
20 ml oplgsning indeholder 28,75 mg natrium. Q.
30 ml oplgsning indeholder 43,13 mg natrium. (b'
4

Alle hjalpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

<&
Heetteglas (\Q

1 ml indeholder 330,9 mg gadoversetamid svarendextt 500 mikromol.

Hvert 10 ml hatteglas indeholder 3309 mg.@ersetamid, svarende til 5 millimol.
Hvert 15 ml haetteglas indeholder 4963,5 Qg adoversetamid, svarende til 7,5 millimol.
Hvert 20 ml hatteglas indeholder 6618 fdg gadoversetamid, svarende til 10 millimol.

Hjaxlpestof, som behandleren sk e opmarksom pa
20 ml oplgsning indeholder 2§&; g natrium.

Alle hjeelpestoffer er anff&nder pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Fyldt injektionsspragjte
Injektionsvaeske, oplasning, i fyldt injektionssprajte.

Heetteglas
Injektionsveaeske, oplasning, i haetteglas.

Klar, farvelgs til lys gul oplgsning.
pH: 6,0-7,5
Osmolalitet (37 °C): 1.000-1.200 mOsm/kg



4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer
Dette leegemiddel er kun til diagnostisk brug.

Optimark er indiceret til brug ved magnetisk ressonansbilleddannelse (MRI) af centralnervesystemet
(CNS) og leveren. Det forbedrer kontrasten og fremmer visualiseringen og bidrager til
karakteriseringen af fokale leesioner og abnorme strukturerer i CNS og leveren hos voksne patienter og
hos bgrn i alderen 2 ar og derover med kendt eller staerkt misteenkt patologi.

4.2 Dosering og administration

Optimark ma kun administreres af leeger med erfaring inden for klinisk MRI-praksis.
For at kunne handle gjeblikkeligt i ngdstilfelde skal de nedvendige lzegemidler (f.eks. adrenalin
(epinephrin), theophyllin, antihistaminer, kortikosteroider og atropin), endotrakealtube og ventilator

veere umiddelbart tilgeengelige.
: \,
Dosering

Praeparatet skal administreres som en perifer intravengs bolusinjektion ve sis pa 0,2 mil/kg (100
mikromol/kg) legemsvaegt. For at sikre injektion af alt kontrastmiddel s kfﬂektlonen efterfglges af
gennemskylning med 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektion ée MR-billeddannelsen skal
gennemfgres inden for 1 time fra indgivelse af kontrastmidlet.

Gentagen dosis

Ved kraniel MRI, hvor der stadig foreligger steerk klinisk ke om en laesion, efter der er foretaget
en kontrastforsterket MRI med en enkelt dosis kontrast@l, eller hvor mere ngjagtig information
om antal, starrelse eller omfang af laesioner kan pavi ehandlingen af patienten, kan der hos
personer med normal nyrefunktion administreres e?ﬁ%[ra bolusinjektion pa 0,2 ml/kg (100
mikromol/kg) inden for 30 minutter fra den fﬂ\iLQunjektlon da dette kan forbedre det diagnostiske
udbytte af undersggelsen.

Sikkerheden ved gentagne doser kendes ikkeMios bgrn og unge (i alderen 2 ar og derover), hos
patienter med nedsat nyrefunktion eller éaeldre Dosis bar ikke gentages hos disse populationer.

% kontrastmidler tyder pd, at foretagelse af en MR-undersggelse
ikromol/kg legemsvaegt Optimark muligvis kan fare til stgrre

n til udelukkelse af yderligere kranielle metastaser hos patienter med
etastase.

Begransede data fra andre gadol
med injektion af en dosis pa 3
diagnostisk sikkerhed med
en kendt, soliteer, resektal

Peadiatrisk populafiqny

Dosisjustering anses ikke for ngdvendig hos barn over 2 ar.

Optimark er kontraindiceret til nyfadte op til 4 ugers alderen (se pkt. 4.3). Optimark bar ikke anvendes
til barn under 2 ar, idet sikkerhed og virkning samt betydningen af umoden nyrefunktion ikke er
undersggt hos denne aldersgruppe.

Zldre (i alderen 65 ar og derover)
Dosisjustering anses ikke for ngdvendig. Der bgr udvises forsigtighed hos eldre patienter (se pkt. 4.4).

Nedsat nyre- og leverfunktion

Optimark er kontraindiceret til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR

< 30 mI/min/1,73 m?) og/eller akut nyreskade, samt til patienter, som har gennemgaet en
levertransplantation, og patienter i den perioperative levertransplantationsperiode (se pkt. 4.3).
Optimark bgr kun anvendes efter grundig evaluering af risk/benefit hos patienter med moderat nedsat
nyrefunktion (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) og ved en dosis, som ikke overstiger 100 mikromol/kg
legemsvaegt (se pkt. 4.4). Der bgr ikke anvendes mere end én dosis under en scanning. Grundet
manglende information om gentagne indgivelser bgr injektioner med Optimark ikke gentages,
medmindre intervallet mellem injektionerne er mindst 7 dage.
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Administration

Optimark administreres som en perifer intravengs bolusinjektion. For at sikre injektion af alt
kontrastmiddel skal injektionen efterfglges af gennemskylning med 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9
%) injektionsvaeske. Det anbefales at anleegge i.v.-adgang (venflon/butterfly), se pkt. 4.4.

Optimark ma ikke administreres med en autoinjektor til bgrn i alderen 2 til 11 ar (se pkt. 4.4).

Forsigtighedsregler, der skal tages fer handtering og administration af leegemidlet
Beholderen og oplgsningen skal inspiceres inden brug som beskrevet under pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for gadoversetamid eller over for andre gadoliniumholdige produkter eller over
for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

Optimark er kontraindiceret
o til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR <30 ml/min/1,73m?) og/eller akut
nyreskade, L

e til patienter, som har gennemgaet en levertransplantation, eller KQ)
o til patienter i den perioperative levertransplantationsperiode, samt %)
o til nyfadte under 4 uger (se pkt. 4.4). K\%
xO

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende bru‘%’s@

Som ved alle paramagnetiske kontrastmidler kan kontrastﬂgniq@n af MR-billederne med
gadoversetamid haemme visualiseringen af eksisterende | fdner. Visse af disse laesioner kan ses pa
ikke-kontrastforsteerkede MRI uden kontrastmiddel. De{% derfor udvises forsigtighed ved
fortolkning af kontrastforsteerkedebilleder uden leds e af ikke-kontrastforsterkede MRI.

For undersggelsen skal det sikres, at patienten er &I kkeligt hydreret.

Overfglsomhed . \1‘5

Allergiske og andre idiosynkratiske reaktiQr%r kan ogsa forekomme med gadoversetamid. Disse kan

vise sig i form af kardiovaskulaere o e@ratoriske reaktioner samt hudreaktioner (Se pkt. 4.8). De

fleste af disse reaktioner forekom den for en halv time efter administration af kontrastmidlet.

Som ved alle andre kontrastmid&éamme klasse kan der i sjeeldne tilfeelde forekomme sene

reaktioner (efter flere timer e age). Der er dog ikke indberettet sddanne i de gennemfarte kliniske

studier.

Hvis der forekommer o @g(somhedsreaktioner, skal administrationen af kontrastmidlet omgaende

seponeres, og der skafgﬁ ngdvendigt indledes intravengs behandling.

Laegeovervagning éwrzdvendig under undersggelsen, og det anbefales at anleegge i.v.-adgang. For at

muliggare omgaende handling i nadstilfeelde skal de ngdvendige leegemiddelprodukter (f.eks.

epinefrin/adrenalin, theofyllin, antihistaminer, kortikosteroider og atropiner), endotrakealtube og

respirator veaere umiddelbart tilgengelige.

Risikoen for overfglsomhedsreaktioner er gget i fglgende tilfaelde:

- patienter som er disponeret for allergi

- patienter med astma bronkiale. Hos disse patienter er det iszr risikoen for bronchospasme, der er
gget

- patienter med reaktioner over for kontrastmidler i anamnesen, herunder tidligere reaktioner pa
jodbaserede kontrastmidler.

For injektion af kontrastmidlet skal patienterne informeres om, hvorvidt de lider af allergi (f.eks.

allergi over for skaldyr eller legemiddelprodukter, hgfeber, urticaria), om de er overfglsomme over for

kontrastmidler, og om de har bronkiel astma. Forudgaende medicinering med antihistaminer og/eller

glucocorticoider kan overvejes.

Patienter, der tager betablokkere
Patienter, som anvender betablokkere, reagerer ikke ngdvendigvis reagerer pa de beta-agonister, der
normalt benyttes til behandling af overfglsomhedsreaktioner.
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Patienter med kardiovaskuleer sygdom

| denne patientgruppe kan overfalsomhedsreaktionerne vare alvorlige. Specielt hos patienter med
alvorlige hjertesygdomme (f.eks. alvorlig hjerteinsufficiens, koronararteriesygdom) kan de
kardiovaskulare reaktioner forveerres. Dette var dog ikke evident ud fra kliniske studier med
Optimark.

Lidelser i centralnervesystemet

Sandsynligheden for krampeanfald under undersggelsen er muligvis hgjere hos patienter, der lider af
epilepsi eller hjernelasioner. Det er ngdvendigt at tage forholdsregler ved undersggelse af disse
patienter (f.eks. monitorering af patienten). Ngdvendigt udstyr og leegemidler til hurtig behandling af
mulige krampeanfald skal vare tilgeengelige.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Alle patienter bar screenes for nedsat nyrefunktion ved at rekvirere laboratorieanalyser, fgr Optimark
indgives.

Der er indberettet nefrogen systemisk fibrose (NSF) i forbindelse med anvendelse af Optimark og
visse gadolinium-holdige kontrastmidler hos patienter med akut eller kronisk alvogligt nedsat
nyrefunktion (GFR <30ml/min/1,73m?) og/eller akut nyreskade. Optimark er &@ indiceret hos disse
patienter (se pkt. 4.3). Patienter, som har eller skal have Ievertransplantatlon @nserligt udsatte, da
incidensen af akut nyresvigt er stor i denne gruppe. Derfor ma Optimark anvendes til patienter,
som har faet eller skal have foretaget en levertransplantation, og til nx&t (se pkt. 4.3).

Risikoen for at udvikle NSF hos patienter med moderat nedsat nyre ion (GFR

30-59 ml/min/1,73 m?) er ukendt, derfor bgr Optimark kun anven@efter en grundig evaluering af
risk/benefit hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion. @)

Gadoversetamide er dialyserbart. Heemodialyse kort tid eftegatministration af Optimark kan vare en
nyttig made at fjerne Optimark fra kroppen pa. Der find en beviser, der understatter
pabegyndelsen af heemodialyse til forebyggelse eller ndling af NFS hos patienter, som ikke
allerede er i heemodialyse.

Hos patienter med nedsat nyrefunktion ved %&Tne er der opstaet akut dialysekraevende nyreskade
med anvendelsen af Optimark. Risikoen f; & ut nyreskade kan stige med en gget dosis
kontrastmiddel. Den lavest mulige dom@ tilstreekkelig billeddannelse skal administreres.

Bgrn og unge \Q)
Optimark ma ikke administreregNned en autoinjektor. Den ngdvendige dosis skal administreres

manuelt til bern i alderen 2 1 ar for at undga utilsigtet overdosering.

Nyfgdte og spseedbgrn Q
Optimark bar ikke ndes til bgrn under to ar, da der ikke foreligger studier om sikkerhed og effekt
for denne aldersgruppe.

Zldre
Da clearance af gadoversetamid i nyrerne kan veere nedsat hos aldre, er der is&r vigtigt at screene
patienter i alderen 65 ar og derover for forstyrrelser af nyrefunktionen.

Natrium

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis op til 17 ml, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri.

10 ml injektionssprgjte og 15 ml injektionssprgjte indeholder mindre end 1 mmol natrium, dvs. de er i
det vaesentlige natriumfrie.

Hgjere doser indeholder 1 mmol natrium eller derover, hvilket der skal tages hensyn til hos patienter
pa natrium- eller saltfattig diet.

Fyldt injektionssprgjte
20 ml oplgsning indeholder 28,75 mg natrium.
30 ml oplgsning indeholder 43,13 mg natrium.




Haetteglas
20 ml oplgsning indeholder 28,75 mg natrium.

Serumjern og zink
Der skal udvises forsigtighed, idet forbigaende fald i serum-jern og -zinkparametre er observeret ved
kliniske studier. Den kliniske betydning af dette er ikke kendt.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfgrt formelle interaktionsstudier.

Optimark har vist sig at forarsage interferens i maling af serumcalcium ved brug af den ortho-
cresolftalein complexon (OCP) colorimetriske metode. Administration af gadoversetamid medfgrer
dog ikke noget &gte fald i serum-calcium. Ved tilstedevearelse af gadoversetamid skaber OCP-
teknikken en fejlagtigt lav veerdi for plasma-calcium. Sterrelsen af den verdi, der opnas ved brug af
denne malemetode, er proportional med koncentrationen af gadoversetamid i blodet. Hos patienter
med normal nyre-clearance opnas der ngjagtige verdier cirka 90 minutter efter m&lftlonen Hos
patienter med nedsat nyrefunktion vil clearance af gadoversetamid veere forsin g interferens i
maling af calcium ved brug af OCP vil veere forleenget. Gadoversetamid pavigker i ke andre
malemetoder for serum-calcium, sa som arsenazo 11 colorimetrisk meto Siomisk
absorptionsspektroskopi og induktivt koblet plasma—massespektroskog\o

O

4.6  Fertilitet, graviditet og amning (b

4

e kvinder. Dyrestudier indikerer hverken
roduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Optimark
ns kliniske tilstand kraever anvendelse af

Graviditet
Der er ingen data fra anvendelse af gadoversetamid til
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad ang3
bar ikke anvendes under graviditet, medmindre kvi

gadoversetamid. \l‘@
Amning &
Det er ukendt, om gadoversetamid udsk@& i human meelk. Data for udskillelse af gadoversetamid i

melk hos dyr er utilstreekkelige. En o for det ammede barn kan ikke udelukkes. Amning skal
ophgre i mindst 24 timer efter in se af Optimark.

N\
Fertilitet @

Preekliniske data viste in@peciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
reproduktionstoksicit er ikke udfart kliniske fertilitetsstudier.

4.7 Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner

Optimark pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner.

Ambulante patienter bgr ved karsel med motorkgretgj eller betjening af maskiner tage hensyn til, at
der kan opsta akut svimmelhed (hyppighed ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)) (se pkt. 4.8).

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De fleste bivirkninger var af let til moderat intensitet og af forbigaende art. De hyppigste bivirkninger
var dysgeusi, varmefornemmelse, hovedpine og svimmelhed.

De fleste bivirkninger, der blev observeret efter anvendelse af gadoversetamid, var bivirkninger i
nervesystemet efterfulgt af generelle bivirkninger samt bivirkninger fra mave-tarm-kanalen og hud og
subkutane vev.




Alvorlige bivirkninger er indberettet og omfatter anafylaktiske reaktioner, kardiovaskulare reaktioner
og allergiske luftvejssygdomme. Behandlingen bgr veaere symptomatisk, og der skal vaere umiddelbar
adgang til ngdvendige leegemidler og ngdudstyr, hvis der skulle opsta en alvorlig bivirkning.

Liste over bivirkninger i tabelform

Folgende bivirkninger er blevet rapporteret fra kliniske studier og fra anvendelse af gadoversetamid
efter markedsfaring. Inden for hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor
alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfart farst.




Svstemoraanklasse Almindelig Ikke almindelig Sjeelden Meget sjeelden Ikke kendt
y g (>1/100 til <1/10) | (=1/1.000 til <1/100) (>1/10.000 til <1/1,000) (<1/10.000)
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion
Metabolisme og .
ernting Nedsat appetit é)\.
. Uro, sgvnforstyrrelser, (%)
Psykiske forstyrrelser konfusion og desorienteriﬁg\@
. . | Krampeanfald, tremory O
Nervesystemet I;ovedpl_ne, Swmmel_hed, hypgeste3| desighed, breenden > Synkope
ysgeusi parastesi, parosmi
fornemmelse
Erytem i gjenldg-wjensmerter,
@Djne uklart syn, unktivitis,
okuleer h mi
@re og labyrint Tin , vertigo
dlpitationer, AV-blok af
Hjerte §~ rste gra_ld, ekstr_asystoler,
_L_ ] takykardi, arytmi
Vaskulare sygdomme Redmen h\‘o Hypotension, hypertension
. b\‘a Dyspng, dysfoni, rinorré,
Luftveje, thorax og Nasal tilst g, bsam;n ensnzrm% af halsen,
mediastinum halsirritagig ronkospasme, hoste,
é.) laryngealt/faryngealt gdem,
A faryngitis, rinitis, nysen
Y Hypersekretion af spyt,
Mave-tarm-kanalen Kvalme, diarré mavesmerter, konstipation, Opkastning
mundtgrhed
. Urticaria, koldsved, erytem, _— Nefrogen systemisk
Hud og subkutane veaev Pruritus, udslaet hyperhidrose Periorbitalt gdem fibrose (NSF)




Systemorganklasse

Almindelig

Ikke almindelig

Sjeelden

Meget sjeelden

Ikke kendt

(>1/100 til <1/10) | (=1/1.000 til <1/100) (>1/10.000 til <1/1,000) (<1/10.000)
NVTer og urinveie Blodkreatinin forhgjet,
y g J haematuri
i X
Bryst-ubehag, smerter i ;ilidiggjgmgae;’esnr}lekr;er’ %
Almene symptomer og brystet, folelse af kulde g X (%

reaktioner pa
administrationsstedet

Falelse af varme

(inklusive perifer kulde),
reaktioner pa
administrationsstedet

tilstande inklusive asteni, »
treethed og utilpashed, f
perifert gdem, falelse
vaere unormal O

N

Undersggelser

Unormalt niveau af
calcium i blodet

ALAT forhgjet @n‘érm

urinanalyse, orme
urinelektr r, albumin i
urin, k orhgjet,

QT forlenget i
elektrokardiogram

N
<
N
&
&
N

hemaéglobin nedsat,
)




Lokale reaktioner er forekommet pa injektionsstedet, og disse kan medfare reaktioner i form af lokal
irritation.

Der er indberettet tilfelde af nefrogen systemisk fibrose (NSF) med Optimark (se pkt. 4.4).

Der er indberettet tilfeelde af gadolinium-forbundne hudpletter, med paviste sklerotiske enheder ved
histologi, med nogle gadolinium-indeholdende kontrastmidler hos patienter, der ellers ikke havde
nogen symptomer eller tegn pa nefrogen systemisk fibrose.

Peediatrisk population
Optimark er blevet undersggt hos barn i alderen 2 ar og derover med en sikkerhedsprofil, der svarer til
profilen hos den voksne population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Gadoversetamid er blevet testet pA mennesker i doser pa op til 700 mikromol/ @'v gange
standarddosis). Der er ikke rapporteret om Kkliniske faglger af overdosering. D usandsynligt, at der
vil forekomme toksiske symptomer hos patienter med normal nyrefunkti C.Dptimark kan fjernes med
haemodialyse. Der er dog ikke bevis for, at hemodialyse er passende t,k kyttelse mod nefrogen

systemisk fibrose (NSF). Q
>
KQ’
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER QQ
5.1 Farmakodynamiske egenskaber (g)(\

Farmakoterapeutisk klassifikation: MRI-kontQi@iddel, ATC-kode: VO8C A06

Gadoversetamid er et kelat indeholdende ab\gnium — (som har paramagnetiske egenskaber og er
ansvarligt for kontrastforbedringseffeslit' ed MRI) - og liganden versetamid.

Formalet med et MRI-kontrastmi
lesion. Dermed bliver det lett
Anvendelse af et kontrastmy

er at fremkalde/forsteerke signalintensitetsforandringer i en
genkende laesionen i forhold til de omgivende, normale strukturer.
kan derfor senke taerskelen for leesionsdetektion og visualisering.
Gadolinium-holdige MR trastmidler (gadolinium-baserede kelater) er udviklet til indirekte at
pavirke det lokale maghgtiske miljg ved at &endre proton T1- (spin-gitter) og T2- (spin-spin)
relaxationstiderne. ‘hdeh sedvanlige koncentration pa 100 mikromol/kg er T1 fremherskende, og T2-
forkortelsen er ikke signifikant ved anvendelse af T1-veegtede sekvenser.

Gadoversetamid, som er et ekstracellulzert gadolinium-kelat, afbalanceres hurtigt efter intravengs
administration inden for det ekstracellulare vaeske/rum og udskilles primert ved glomeruler filtration.
Som fglge af disse egenskaber er tidspunktet for billeddannelsen efter administration af kontrastmidlet
kritisk ved billeddannelse af leveren. For levermetastaser forbedres signalforskellen mellem tumoren
og det omgivende levervav signifikant i de farste 90 sekunder efter, at der er administreret et
ekstracelluleert gadolinium-kontrastmiddel. Derfor bgr en hurtig billeddannelsessekvens indledes 20
sekunder efter bolusinjektion af kontrastmidlet, nar midlet overvejende befinder sig i de hepatiske
arterier, og dernaest igen 60 sekunder efter injektionen under den dominerende portvenefase. Da arteria
hepatica communis og portvenesystemet bidrager med henholdsvis cirka 20% og 80% af
blodforsyningen til leveren, vil de tidligste (arteria hepatica-fasen) billeder give optimal
leesionstydelighed for hypervaskulere lasioner. Portvenefasens billeder er nyttige ved hypovaskulare
leesioner. De fleste metastaselasioner er relativt hypovaskulaere og pavises bedre under portvenefasen,
og viser sig som omrader med lavere signalintensitet sammenlignet med den markant tydeligere lever.
Laesionssynligheden af hypo- og hypervaskulere lasioner reduceres muligvis, hvis billeddannelsen
forsinkes mere end 3 minutter som falge af spredningen af kontrastmidlet i de interstitielle rum af
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savel leverparenkym som lasion (f.eks. metastase) og gar laesionen isointens med det normale
leverparenkym. Forsinkede post-kontrast eller "ligevaegts” billeder (>5 minutter efter dosering)
hjeelper med til at karakterisere leesionerne, f.eks. kan centrum af en metastase akkumulere kontrasten i
leesionens interstitielle rum og blive hyperintens i forhold til den normale lever. Denne forskel i
kontrastoptagelsesmgnsteret er nyttig ved formulering af en differential diagnose baseret pa
leesionskarakteristik og gger diagnostisk sikkerhed.

Fremhavelse af hjernetumorer ved hjeelp af et gadolinium- (eller jod-) holdigt kontrastmiddel
afhanger af en nedbrydning af blod-hjerne-barrieren (BBB). Som fglge heraf er der blevet refereret til
disse midler som markarer af omrader med abnorm BBB-nedbrydning. Nar BBB er nedbrudt,
diffunderer gadoversetamid-molekylerne ind i det interstitielle rum og skaber derved den
karakteristiske paramagnetiske effekt af T1- og T2-forkortelse. Generelt har tilfgjelsen af kontrast til
MRI i en klinisk standarddosis pa 100 mikromol/kg fert til en signifikant forbedret leesionsdetektion,
sensitivitet og diagnostisk ngjagtighed.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Distribution

Farmakokinetikken for gadoversetamid er i overensstemmelse med en aben to- #@mermodel Ved en
dosis pa 100 mlkromoI/kg er den gennemsnitlige distributionshalveringstid hgs;hormale
forsggspersoner pa 13,3 + 6,8 min beregnet i henhold til rester hos 12 nor; frivillige.
Gennemsnitligt distributionsvolumen ved en dosis pa 100 mikromol/ patienter uden nedsat
nyrefunktion (inklusive bade normale forsggspersoner og patienter CNS eller leverpatologi) var
158,7 + 29,0 til 214,3 (omrade 116,4 til 295,0) ml/kg. Dette distrib@lonsvolumen (cirka 10-15 I for en
legemsveegt pa 70 kg) er i overensstemmelse med et leegemid Q;som distribueres til den
ekstracellulaere vaeske. Dosisniveau har ingen konsekven pa distributionsvolumen i nogen af
studierne. Gadoversetamid gennemgar ingen protembm{@n vitro.

Elimination

Udskillelseshalveringstiden ved en dosis pa 1 @kromol/kg ligger fra 1,49 £ 0,15 h hos raske
frivillige til 2,11 + 0,62 h hos forsejgsperson@aﬁn nedsat nyrefunktion (inklusive normale
forsggspersoner og patienter med CNS eIQ erpatologi).

r gadoversetamid hos raske forsggspersoner (111,0 + 14,1

e signifikant fra den gennemsnitlige nyre-clearance. Der opnas
lignende resultater hos normal ggspersoner og patienter med forskellige kombinationer af lever-,
CNS- og nyrelidelser med clearance af gadoversetamid pa cirka 95% af den totale plasma-
clearance. Sadanne resul (forholdet nyre-clearance/total plasma-clearance teet pa 1) tyder pa, at
gadoversetamid hovedgg gt udskilles via nyrerne.

Den gennemsnitlige plasma-clearan
ml/min/1,73m2 BSA) adskiller si

Der var ingen systematisk forskel i nogen af de kinetiske parametre som funktion af dosisniveau (100
til 700 mikromol/kg). Derfor lader kinetikken for gadoversetamid til at vaere linegr inden for dette
dosisomrade.

Metabolisme
Den hgje udskillelse af dosen som intakt kompleks i urin tyder pa, at der ikke forekommer nogen
signifikant omseetning af gadoversetamid hos mennesker.

Serlige populationer

Indvirkningen af kgn:
Voksne mandlige og kvindelige forsggspersoner blev inddraget i to farmakokinetiske studier. Der blev
ikke fundet nogen signifikante forskelle i farmakokinetikken baseret pa kan.
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Indvirkningen af alder:

Ved korrektion for legemsvagt er den totale clearance af gadoversetamid i kroppen starre i
aldersgruppen 2 til 11 ar (143 + 27,9 ml/h/kg) end den, der blev observeret i aldersgruppen 12 til 18 ar
(117 + 26,1 ml/h/kg) og i de to voksne populationer (henholdvis 82,1 + 16,8 og 56,5 + 9,7 ml/h/kg i
aldersgrupperne 19 til 64 og > 65 ar).

Udskillelseshalveringstiden i aldersgrupperne 2 til 11 og 12 til 18 ar (henholdsvis 1,4 + 0,3 0og 1,6 +
0,3 h) er kortere end den, der observeredes hos de to voksne populationer (henholdsvis 1,9 + 0,5 og
2,5+0,5 h™ i aldersgrupperne 19 til 64 og > 65 &r). Antallet af zldre patienter, hos hvem
farmakokinetikken blev bestemt, var begraenset (over 65 ar, N=3).

Indvirkningen af nedsat nyrefunktion

Gadoversetamid-plasmaniveauerne gges linegert med faldende nyrefunktion. Hos patienter med
alvorligt nedsat nyrefunktion (Crci<30 ml/min) kan dette endog medfare en seks gange mindsket
gadoversetamid-clearance og en tilsvarende seks gange @get eksponeringsgrad AUC og t,.. Da
gadoversetamid kun administreres som en enkeltdosis, vil dette medfare en lengere og hgjere
eksponering af begraenset varighed. Alligevel genfindes naesten hele dosen i urinen efter 72 timer, ogsa
hos patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion. Hos raske populationer blev der administreret doser
pa op til 500 mikromol/kg uden sikkerhedsproblemer. Ikke desto mindre bgr Opinark ikke anvendes
til disse patienter pa grund af indberettede tilfeelde af NSF, som kan vare for et med nedsat
nyrefunktion for andre gadolinium-holdige kontrastmidler og for gadove id.

O
53  Prakliniske sikkerhedsdata N
Prakliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vur@ ud fra konventionelle studier af

sikkerhedsfarmakologi, akut toksicitet, reproduktionstoksicigef; lokal tolerance, antigen-virkning og
genotoksicitet. Der blev ikke udfgrt karcinogenicitetsst )

Toksicitetsstudier med gentagen dosering hos rotte unde afslgrede vakuolisering af nyrernes
tubulzre celler med staerke tegn pa reversibili@g@effekten. Der blev ikke observeret nogen
funktionsnedsattelse. \{5

N
Eliminationen af Optimark hos hunde u@%‘r 3 maneder var betydeligt forsinket pa grund af den
umodne nyrefunktion, hvilket resul e i en hgj systemisk eksponering for Optimark. Gentagne
doser pd to til tyve gange den Kli dosis hver uge, fra hundene var en uge gamle, til nyrerne var
modne, resulterede i omfatten neralisering af vaev, hvilket resulterede i lokaliserede virkninger
sasom ulcergs dermatitis, i%&)mitteret kredslgb og leverdysfunktion.

6. FARMACE\(%‘KE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Versetamid

Calciumhydroxid

Calciumchloriddihydrat

Natriumhydroxid og/eller saltsyre til at justere pH.
Vand til injektionsvaesker.

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier over eventuelle uforligeligheder, ma dette laegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.
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6.3 Opbevaringstid

3ar.

Den kemiske og fysiske anvendelsesstabilitet er pavist at vaere 24 timer ved en temperatur pa op til
EJ%I fcr:é et mikrobiologisk synspunkt bgr produktet anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes
med det samme, er opbevaringstid under anvendelse og betingelser fgr brug brugerens ansvar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Fyldt injektionsspragijte
Opbevar injektionssprgjten i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Haetteglas
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke opbevares i kgleskab eller nedfryses. X,
Opbevaringsforhold efter anbrud af leegemidlet, se pkt. 6.3. 75)

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser K\%
o O
Fyldt injektionsspraijte

Optimark dispenseres i fyldte injektionssprajter fremstillet af poly%pylen. Sprgjtens spidsmuffe og
stempel er fremstillet af brombutylgummi. g
()Q)

Pakningsstarrelser: (\
1x10ml 10 x 10 ml @
1x15ml 10 x 15 ml AN
1x 20 ml 10 x 20 ml <
1x30ml 10 x 30 ml \j\\.l“
N

Ikke alle pakningsstarrelser er nﬂdvegg'i@}s markedsfart.
Haetteglas . Q\Q)

emstillet af farvelgst, sterkt resistent borsilikatglas (EP Type I).

Optimark dispenseres i hette
Heetteglassene er forsynet rombutylgummipropper, aluminiumhatter og vippelag af plast.

Pakningsstarrelser:

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

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Optimark er udelukkende beregnet til engangsbrug; eventuelle ikke anvendte portioner skal destrueres.
Oplgsningen ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller indeholder partikler. Hvis der anvendes
udstyr til flergangsbrug, skal der udvises stor omhu for at hindre restkontamination med spor af

renggringsmidler.

Fyldt injektionssprgjte
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Fyldte injektionsspragjter:
Samling og eftersyn
Efterse sprajten for tegn pa leekage. Hvis der forekommer tegn pa leekage, ma produktet ikke bruges.

Nar stempelstangen er skruet ind i

\ sprojtestemplet, er det vigtigt at dreje

R \J h stempelstangen en ekstra ¥2 omgang, sa det gra
stempel kan dreje frit.

Inden sprajten bruges, drejes den gra spidsmuffe
af og kasseres. Sprgjten er nu egnet til fastgarelse
af kanyle eller infusionsslangeudstyr.

.

Sprgjten og ikke anvendte portioner af injektionsvaesken skal bortskaffes efter hidg:
Ikke anvendte Iaegemldler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til Iok etningslinjer.
Den aftagelige etiket pa den fyldte injektionsspraijte til sporing af leegemi al klaebes ind i
patientens journal for at sikre akkurat registrering af anvendt gadollnlu&ntrastmlddel Den
anvendte dosis skal ogsa registreres.

Hvis der anvendes elektroniske patientjournaler, skal Iaegemidlets@;, batchnummer og dosis
indtastes i patientens journal. KQ)

Heetteglas
Optimark skal traekkes op i sprajten og bruges med dfﬁnme.
Produktet skal undersgges far brug for at kontrolle alle faste stoffer er oplgst, og at beholderen og

proppen er ubeskadigede. Hvis der er resterengi;@te stoffer, skal hatteglasset destrueres.

Sprajten og ikke anvendte portioner af injektionsveesken skal borstskaffes efter brug.
Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

registreres. Hvis der anven lektroniske patientjournaler, skal leegemidlets navn, batchnummer og
dosis indtastes i patiente

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Guerbet

15, rue des Vanesses
93420 Villepinte
Frankrig

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

Fyldt injektionssprajte

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
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1 x 30 ml: EU/1/07/398/013
10 x 30 ml EU/1/07/398/014

Heetteglas
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. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsfaringstilladelse: 23. juli 2007
Dato for seneste fornyelse: 15 juni 2012

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN @K

Yderligere information om Optimark findes pa Det Europaiske L@emiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu. g
Q)Q

N\
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BILAG II 7))

%]
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG( @R
BATCHFRIGIVELSE &

BETINGELSER ELLER BE NSNINGER
VEDRZJRENDE UDLE\@NG OG ANVENDELSE
ANDRE FORHOLD %&BETINGELSER FOR
MARKEDSFQF%I\ ILLADELSEN

BETINGEL LLER BEGRZANSNINGER MED
HENSYN SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAEGE LET

O
N2
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFQRIN@'ILLADELSEN
%,
) Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er) \\%

Kravene for fremsendelse af periodiske, opdaterede mkkerhedsmdb@étﬁﬂnger for dette leegemiddel
fremgar af listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsatrartikel 107c, stk. 7, i direktiv
2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer offentliggjort {Qﬂen europaiske webportal for

leegemidler. %)
O

D. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNI R MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LA IDLET
.&

. Risikostyringsplan (RMP) &

Indehaveren af markedsfaringstill @en skal udfare de lgemiddelovervagningsaktiviteter, som er
beskrevet i legemiddelovervagnirfigsplanen (ifglge aftalen i RMP, modul 1.8.2 i
markedsfaringstilladelsen), o ver efterfalgende opdatering af RMP, som er godkendt af Udvalget
for Leegemidler til Mennes CHMP).

| overensstemmelse m@c MP-retningslinjerne for risikostyringsprogrammer for laegemidler til
mennesker skal den\)pdaterede RMP fremsendes samtidig med den naste periodiske
sikkerhedsopdateringsrapport (PSUR).

Desuden skal der fremsendes en opdateret RMP
e nar der modtages nye oplysninger, der kan have indflydelse pa den gaeldende
sikkerhedsspecifikation, leegemiddelovervagningsplan eller pa risikominimeringsaktiviteter
e senest 60 dage efter en vigtig milepael er naet (legemiddelovervagning eller risikominimering)
e paanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

o Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Far produktet markedsferes, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen udlevere et eksemplar af
produktresumeet til alle potentielt ordinerende leeger sammen med et falgebrev, som understreger
sikkerhedsinformationen i pkt. 4.3 og 4.4. Teksten skal godkendes af Udvalget for Leegemidler til
Mennesker (CHMP) og skal ogsa indeholde falgende naglepunkt:

e Optimark bar ikke anvendes til bgrn under 2 ar, idet sikkerhed og virkning samt
betydningen af en umoden nyrefunktion ikke er undersggt hos denne aldersgruppe.
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Optimark er blevet undersggt hos barn i alderen 2 ar og derover med en sikkerhedsprofil,
der svarer til profilen hos den voksne population.

o Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsfgringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme afslutte falgende
foranstaltninger/tiltag:

Beskrivelse Dato
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal indsende arlige kumulerede Hvert ar til juli,
oversigter over tilfeelde af nefrogen systemisk fibrose (NSF). indtil resultaterne

af studiet i knogler
er blevet indsendt.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfgre et studie, der evaluerer Endelig
potentialet for langvarig akkumulering af gadolinium i knogler, baseret pa en studierapport:
protokol godkendt af CHMP. Juni 2018

<
&
O

18



N
%)
N
xO
BILAG Il ,00
<
ETIKETTERING OG |ND6§>SSEDDEL
Q
&
&
NG
N
)
XN
Q¢
(Q\
&
®

A%

19



20



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Tekst til den ydre emballage for 10 ml, 15 ml, 20 ml and 30 ml fyldte injektionssprajter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
Gadoversetamid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 330,9 mg gadoversetamid svarende til 500 mikromol.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER X_

Hjeelpestoffer: versetamid, calciumhydroxid, calciumchloriddihydrat, natriun@droxid og/eller
saltsyre, vand til injektionsvaesker. ‘\
Se indlagssedlen for yderligere oplysninger. \é

>

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGWRRELSE)
N

<
Injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprajte. QQ

10 ml (1, 10 sprgjter)
15 ml (1, 10 sprgjter) \(g)
20 ml (1, 10 sprajter) \@
30 ml (1, 10 sprajter) &
e

(5. ANVENDELSESMADE.QEADMINISTRATIONSVEJ(E)

O
, . N
Lees indlzgssedlen inden brug(\
Intravengs anvendelse. @)

6. S/ERLIG ABVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE S/AERLIGE ADVARSLER

Kontrastmiddel til magnetisk resonanshilleddannelse

Til registrering: kleeb den aftagelige etiket til sporing af leegemidlet ind i patientjournalen. Ved
elektroniske journaler: indtast leegemidlets navn, batchnummer og dosis.

8. UDL@BSDATO

EXP
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‘ 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar injektionssprgjten i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

10. EVENTUELLE S/ARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kun til engangsbrug. Kasser al ubrugt oplagsning efter farste anvendelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Guerbet, 15, rue des Vanesses, 93420 Villepinte, Frankrig
(;.\'
N

12.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) &
EU/1/07/398/007 (1 x 10 ml) O\\
EU/1/07/398/008 (10 x 10 ml) 0\
EU/1/07/398/009 (1 x 15 ml) Q
EU/1/07/398/010 (10 x 15 ml) %
EU/1/07/398/011 (L x 20 ml) ®\
EU/1/07/398/012 (10 x 20 ml) ©)

EU/1/07/398/013 (1 x 30 ml) N

EU/L/07/398/014 (10 x 30 ml) \‘g’

\{9
Al

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

\Q

N\
O

Lot

14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt Iaegem'(@!l.
N

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift
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17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

Ikke relevant.

23



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Tekst til den indre emballage for 15 ml, 20 ml and 30 ml fyldte injektionssprgjter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
Gadoversetamid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 330,9 mg gadoversetamid svarende til 500 mikromol.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER X_

Hjeelpestoffer: versetamid, calciumhydroxid, calciumchloriddihydrat, natriun@droxid og/eller
saltsyre, vand til injektionsvaesker. ;
&
O
AN

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@‘ﬁELSE)

O
Injektionsvaeske, oplgsning, i fyldt injektionssprajte. é
O

15 ml
20 ml \‘g)
30 ml \@
N
5, ANVENDELSESMADE OQ\,@‘M INISTRATIONSVEJ(E)
_ . N\
Laes indleegssedlen inden brug.« 6

Intravengs anvendelse. <(\\

lo)

6. S/ERLIG@ARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Denne selvklaebende etiket skal klaebes ind i patientjournalen.
Ved elektroniske journaler: indtast legemidlets navn, batchnummer og dosis.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar injektionsspragjten i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

10. EVENTUELLE S/AERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kun til engangsbrug. Kassér al ubrugt oplasning efter farste anvendelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) 'Q}'

EU/L/07/398/007 (1 x 10 ml)
EU/1/07/398/008 (10 x 10 ml) o)
EU/1/07/398/009 (1 x 15 ml) 0\
EU/1/07/398/010 (10 x 15 ml) 70
EU/L/07/398/011 (1 x 20 ml) %)
EU/L/07/398/012 (10 x 20 ml) 7o
EU/1/07/398/013 (1 x 30 ml) O
EU/L/07/398/014 (10 x 30 ml) (g}\

N

L%

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

A\
oy

X

Qv

Lot

14. GENEREL KLASS}@EIATION FOR UDLEVERING
Q

o )
Receptpligtigt Iaegemw

A%

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Tekst til den ydre emballage for 10 ml fyldte injektionssprajter

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Optimark 500 mikromol/ml injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
Gadoversetamid
l.v. brug.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indleegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO ,é,\
S
EXP &\%Q
@)
R\
4. BATCHNUMMER [95)
<
Lot Q)é
5, INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, ;@L,%MEN ELLER ANTAL DOSER
<
10 ml {{\J“
>
X_
6.  ANDET N~
- 0‘

Opbevar injektionssprgjten i.@ydre karton for at beskytte mod lys.
Ma ikke opbevares i kale eller nedfryses.

N2
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Tekst til den ydre emballage for 10 ml, 15 ml og 20 ml haetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN

Optimark 500 mikromol/ml injektionsveeske, oplgsning i hatteglas
Gadoversetamid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 330,9 mg gadoversetamid svarende til 500 mikromol.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER X_

Hjeelpestoffer: versetamid, calciumhydroxid, calciumchloriddihydrat, natriun@droxid og/eller

saltsyre, vand til injektionsvaesker. {\
9)
AN
| 4, LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTHRRELSE)
\Q’
Injektionsvaeske, oplgsning, i haetteglas. %)
10 ml (1, 10 heetteglas) QQ
15 ml (1, 10 heetteglas) (g)
20 ml (1, 10 heetteglas) N

XL

kN

|5.  ANVENDELSESMADE OG ARMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug. &é)\'
N\

Intravengs anvendelse. .
6. S/AERLIG AD EL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGAN IGT FOR BZRN

\ 4
Opbevares utilgengeligt for bagrn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Kontrastmiddel til magnetisk resonansbilleddannelse

Til registrering: kleeb den aftagelige etiket til sporing af leegemidlet ind i patientjournalen. Ved
elektroniske journaler: indtast legemidlets navn, batchnummer og dosis.

8.  UDL@BSDATO

EXP
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9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

10. EVENTUELLE S/AERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kun til engangsbrug. Kasseér al ubrugt oplasning efter farste anvendelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) 'é)\'

EU/1/07/398/001 (1 x 10 ml)
EU/L/07/398/002 (10 X 10 ml) o)
EU/1/07/398/003 (1 x 15 ml) 0\
EU/1/07/398/004 (10 X 15 ml) Q
EU/1/07/398/005 (1 x 20 ml) %
EU/L/07/398/006 (10 X 20 ml) 7o

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMERO™

%
Lot \J\\J“
)

14. GENEREL KLASSIFII@ON FOR UDLEVERING
N

-

Receptpligtigt leegemiddel. <(\\
<

lo)

‘ 15. INSTRUK\TWER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

4

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Ikke relevant.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

Ikke relevant.
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

Tekst til den ydre emballage for 15 ml and 20 ml haetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN

Optimark 500 mikromol/ml injektionsveeske, oplgsning i hatteglas
Gadoversetamid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

1 ml indeholder 330,9 mg gadoversetamid svarende til 500 mikromol.

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER X_

Hjeelpestoffer: versetamid, calciumhydroxid, calciumchloriddihydrat, natriun@droxid og/eller

saltsyre, vand til injektionsvaesker. &\
\O
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSST@‘ﬁELSE)
Injektionsvaeske, oplgsning, i haetteglas. é
15 ml QQ
20 ml (g)
N
A @

5. ANVENDELSESMADE OG ADNMNISTRATIONSVEJ(E)
A3

| . &
Lees indlaegssedlen inden brug. X
Intravengs anvendelse. &Q)

6. S/ERLIG ADV L OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILG/ENG‘@.‘ T FOR BZRN

Opbevares utllgaeant for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE S/AERLIGE ADVARSLER

Denne selvklaebende etiket skal klaebes ind i patientjournalen.
Ved elektroniske journaler: indtast liegemidlets navn, batchnummer og dosis.

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SZAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.
Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.

10. EVENTUELLE S/AERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Kun til engangsbrug. Kassér al ubrugt oplasning efter farste anvendelse.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) 'Q}'

EU/1/07/398/001 (1 x 10 ml)
EU/L/07/398/002 (10 X 10 ml) o)
EU/1/07/398/003 (1 x 15 ml) 0\
EU/1/07/398/004 (10 X 15 ml) Q
EU/1/07/398/005 (1 x 20 ml) %
EU/L/07/398/006 (10 X 20 ml) 7o

13.  FREMSTILLERENS BATCHNUMMERO™

%
Lot \J\\J“
)

14. GENEREL KLASSIFII@ON FOR UDLEVERING
N

-

Receptpligtigt leegemiddel. ((\\
%)

lo)

‘ 15. INSTRUK\TWER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

4

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

Tekst til den ydre emballage for 10 ml haetteglas

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Optimark 500 mikromol/ml injektionsveeske, oplgsning i hatteglas
Gadoversetamid
l.v. brug.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indleegssedlen inden brug.

3. UDL@BSDATO ,é,\
S
EXP &\%Q
@)
R\
4. BATCHNUMMER [95)
<
Lot Q)é
5, INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, ;@L,%MEN ELLER ANTAL DOSER
<
10 ml {{\J“
>
X_
6.  ANDET N~
- 0‘

Ma ikke opbevares i kale eller nedfryses.

N2

Opbevar hetteglasset i den sﬁ(Q\karton for at beskytte mod lys.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Optimark 500 mikromol/ml injektionsveske, oplgsning, i fyldt injektionssprgjte
Gadoversetamid

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. De/Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, De/du far. Se
sidst i afsnit 4, hvordan De/du indberetter bivirkninger.

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden De far dette legemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller De far
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen: Xo
Virkning og anvendelse KQ)
Det skal De vide, for De far Optimark <
Sadan vil De fa Optimark Q
Bivirkninger \O
Opbevaring
Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger Q)(b
Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk Qé

N\

1. Virkning og anvendelse
&

oucwhE

Optimark indeholder det aktive stof gadoversa@d. Gadoversetamid anvendes som “kontraststof”
ved magnetisk resonans (MR) scanning. -

g (MR) g
Optimark er kun til diagnostisk brug. &Canvendes til voksne og barn over 2 ar, som gennemgar
magnetisk resonans (MR) scanni orm for scanning, hvor der tages billeder af de indre organer.
Optimark anvendes til at fa en t &gere scanning hos patienter, som har eller menes at have
abnormiteter i hjerne, rygmar r lever.

<

2. Det skal De , Tar De far Optimark

De ma ikke fa Optimark:

hvis De er allergisk
e over for det aktive stof gadoversetamid eller
e over for et af de gvrige indholdsstoffer i Optimark (angivet i punkt 6), eller
e andre gadolinium-kontrastmidler

De ma ikke fa Optimark

e hvis De har sveert og/eller akut nedsat nyrefunktion, eller

e hvis De snart skal have eller har gennemgaet en levertransplantation. Hos disse patienter er
brugen af Optimark blevet forbundet med en sygdom ved navn nefrogen systemisk fibrose
(NSF). NSF er en sygdom, som medfarer fortykkelse af huden og bindevevet. NSF kan
medfare nedsat beveagelighed i leddene, muskelsvaghed eller kan pavirke den normale
funktion af de indre organer, hvilket kan veere livstruende.

e Optimark ma ikke anvendes til nyfadte under 4 uger.
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Far De far Optimark, skal De have taget en blodprave for at kontrollere, hvor godt Deres nyrer
fungerer.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt leegen, fgr De far Optimark, hvis:

e De lider af allergi (f.eks. over for: leegemidler, skaldyr, hafeber, naeldefeber) eller astma

e De har haft reaktioner pa tidligere indsprejtninger af kontrastmidler, herunder tidligere
reaktioner pa jodbaserede kontrastmidler
Deres nyrer ikke fungerer korrekt
De for nyligt har faet, eller forventer snart at fa, en levertransplantation
De foler Dem tarstig, og/eller hvis De kun har faet lidt eller intet at drikke far undersggelsen
De tager en speciel form for blodtryksmedicin, dvs. et betablokker-praeparat
De lider af en hjertesygdom
De lider af epilepsi eller hjernelasioner

e De er pa en saltfattig dizet
Hvis noget af dette er aktuelt for Dem, vil Deres leege beslutte, om den tilteenkte undersggelse er mulig
eller ikke.

XN

<

Barn og teenagere \\
Optimark bar ikke anvendes til bgrn under to ar. . \@6

\
Brug af anden medicin sammen med Optimark \O
Fortel det altid til leegen eller pa apoteket, hvis De bruger anden r;% in eller har brugt det for nylig.
Dette galder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept, f.eks. n@l gemidler og vitaminer og
mineraler.

Q)Q)
Graviditet og amning Q
Optimark ma ikke anvendes under graviditet, med&hgfe det er strengt ngdvendigt.

De ma ikke amme i mindst 24 timer efter, D@gﬁet Optimark.
Hvis De er gravid eller ammer, har mlstﬂ( om, at De er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
De sperge Deres lege til rads, far Des(' tte leegemiddel.

Trafik- og arbejd33|kkerhed

Hvis De er ambulant patlent@ r planlagt at kare bil eller arbejde med veerktgj eller maskiner, skal
De tage hensyn til, at der sta svimmelhed, efter at De har gennemgaet en procedure, der
omfattede indsprﬂjtnir}ﬁptlmark Det kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer.

Optimark indehol natrium

| doser pa op til 17 ml indeholder denne medicin mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs.
den er i det vaesentlige natriumfri.

10 ml injektionssprgjte og 15 ml injektionssprgjte indeholder mindre end 1 mmol natrium, dvs. de er i
det veaesentlige natriumfrie.

Hgjere doser indeholder 1 mmol natrium eller derover, hvilket der skal tages hensyn til, hvis De eller
Deres barn er pa natrium- eller saltfattig diet.

20 ml injektionsveeske indeholder 28,75 mg natrium.

30 ml injektionsvaske indeholder 43,13 mg natrium.

3. Sadan vil De fa Optimark
Diagnostiske procedurer, som omfatter anvendelse af kontrastmidler, skal gennemfares under

overvagning af en lege med den forngdne uddannelse i og et solidt kendskab til den procedure, der
skal gennemfares.
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Den seedvanlige dosis

Den saedvanlige dosis er 0,2 ml/kg kropsveegt og er den samme til voksne og til barn over 2 ar. Det
svarer til 14 ml til en person pa 70 kg, og dette volumen vil blive indsprgjtet i lgbet af cirka 7-14
sekunder i en blodare, normalt en blodare i armen. Efter indsprgjtningen injiceres
natriumchloridinjektionsveeske for at sikre, at der ikke efterlades kontrastmiddel i kanylen eller i den
slange, der anvendes i forbindelse med indsprgjtningen. Hos voksne kan der gives en ekstra dosis
inden for 30 minutter efter den farste indsprgjtning. | forbindelse med visse abnormiteter i hjernen kan
det veere ngdvendigt at injicere Optimark i tre gange den normale dosis pa en gang hos voksne. Lagen
vil beslutte, hvor meget Optimark, der kraeves til undersggelsen. De skal omgaende fortelle leegen
eller sygeplejersken/teknikeren det, hvis De fgler smerter omkring det omrade, hvor kanylen er
placeret.

Dosering i specielle patientgrupper

Hos patienter med moderate nyreproblemer, bar mere end én dosis ikke anvendes under en scanning.
Injektioner med Optimark bar ikke gentages, medmindre intervallet mellem injektionerne er mindst
7 dage.

Det er ikke ngdvendigt at justere Deres dosis, hvis De er 65 ar eller derover, men Qe; vil fa taget en
blodpreve for at kontrollere, hvor godt Deres nyrer fungerer. KQ)
@

Hvis De har faet for meget Optimark

Hvis der er blevet indsprgjtet for meget Optimark, vil det sandsynllg e gﬂre nogen skade, idet
meget hgjere doser ikke har medfart nogen problemer hos andre meq\%s , som fik preeparatet. Hvis
Deres nyrer fungerer normalt, far De sandsynligvis ingen problem®~ tlmark kan fjernes med
dialyse. Hvis De mener, at De har faet indsprgjtet for meget ark, skal De omgaende fortelle det
til leegen eller sygeplejersken/teknikeren. (%)

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, De ?ﬁ/l om.

!

I <
4. Bivirkninger @

Dette l:zgemiddel kan som al anden me@ﬁh give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger, der er set anvendelse af Optimark, er bivirkninger i nervesystemet
efterfulgt af generelle bivirkni 7 lidelser i mave-tarmkanalen/hudlidelser.

De skal omgaende mforr%ﬂaegen eller sygeplejersken/teknikeren om faglgende symptomer og fa
omgaende behandllng,@ kan vere eller blive meget alvorlige:

Bivirkninger, som pawrker hjertet (besvimelse, ekstra hjerteslag, brystsmerter) eller luftvejene
(kortandethed, "sammensngring” af luftvejene, havelse eller “sammensngring” af halsen, klgende
eller rindende naese, nysen).

De fleste bivirkninger, der er set efter anvendelse af Optimark, er forbigaende og af let til moderat
intensitet. En markelig smag i munden, hedeture, hovedpine og svimmelhed er de almindeligste
bivirkninger.

Bivirkningerne er beskrevet mere detaljeret nedenunder.

Nedenstaende hyppigheder og symptomer er baseret pa kliniske studier og erfaringen med anvendelse
af Optimark, efter at det kom pd markedet:
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Hyppighed

Bivirkninger

Almindelige (kan
forekomme hos
op til 1 ud af 10
personer)

Hovedpine, merkelig smag i munden, hedeture

Ikke almindelige
(kan forekomme
hos op til 1 ud af
100 personer)

allergisk/overfglsomhedsreaktion, svimmelhed, snurrende fornemmelse,
falelseslgshed, nedsat lugtesans, rad og varm hud, tilstoppet naese, ondt i halsen,
kvalme, diarré, klge, udslet, ubehag i brystet, smerter i brystet, falelse af kulde,
herunder kuldefglelse i arme og ben, reaktioner pa administrationsstedet, &ndring
af calciumniveauet i blodet

Sjeeldne (kan
forekomme hos
op til 1 ud af
1.000 personer)

Nedsat appetit, angstfelelse, sgvnforstyrrelser, dgsighed, brendende folelse,
folelse af bevaegelse eller snurren rundt, ringen for grerne, radmen pa gjenlagene,
gjensmerter, uklart syn, blodskudte gjne, bevidsthed om hjerteslag, uregelmaessig
puls, ekstra hjerteslag, lavt blodtryk, kortdndethed, heaeshed, rindende nase,
”sammensngring” af halsen, ekstra mundvand, mavesmerter, forstoppelse,
mundterhed, nzldefeber, koldsved, radmen, hgjere meengde af visse stoffer i
blodet (kreatinin) som normalt fjernes af nyrerne, blod i urinen, opsvulmet ansigt,
svaghed og lignende symptomer sasom traethed og generel falelse af utilpashed,
feber, haevelser i lemmerne, kuldegysninger, smerter, fole kulde i lemmerne,
forhgjet leverenzym, urinanalyse unormal, forhgjede mi@&ralveerdier i urinen,
protein i urinen, forhgjet hjerte- og muskelenzym, n % haemoglobin, falelse af
forvirring og desorientering, rysten, krampeanfa nbetaendelse hurtig puls,
hgjt blodtryk, "sammensngring” af luftvejene et hals eller strubehoved, ru
hals, hoste, klgende nase, nysen, svedtenden@'

Meget sjeldne

(kan forekomme
hos op til 1 ud af
10.000 personer)

Havelser omkring gjnene, unormalt eIek{l@kardlogram (ekg), besvimelse,

opkastning
(\Q

Ikke kendt
(hyppigheden kan
ikke vurderes ud

Heerdning af huden, som ogsa\gpévirke blgddele og indre organer (nefrogen
systemisk fibrose), utllplﬁt~

fra K

forhandenvarende %)

data) o>
\v

Der har veret rapporter om n@en systemisk fibrose (som forarsager forhardning af huden, og som
0gsa kan pavirke blgddele @' terne organer).

Nar Optimark blev an@fd til bgrn pa 2 ar eller derover, havde bgrn de samme bivirkninger som

voksne.

Indberetning af bivirkninger
Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder

ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem

anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De/du hjelpe med at fremskaffe mere

information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette lzzgemiddel utilgeengeligt for barn.

Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa etiketten pa kartonen og pa
injektionssprajten efter Exp.

Opbevar sprgjterne i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke opbevares i kgleskab eller nedfryses.
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Laegemidlet skal anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med det samme, er opbevaringstid
under anvendelse og betingelser fgr brug brugerens ansvar.

Injektionsveesken ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller indeholder partikler.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Optimark indeholder:

e Aktivt stof: gadoversetamid.
1 ml indeholder 330,9 mg gadoversetamid svarende til 500 mikromol.
Hver 10 ml injektionssprgjte indeholder 3.309 mg gadoversetamid.
Hver 15 ml injektionssprgjte indeholder 4.963,5 mg gadoversetamid.
Hver 20 ml injektionssprgjte indeholder 6.618 mg gadoversetamid.
Hver 30 ml injektionssprgjte indeholder 9.927 mg gadoversetamid. 75)

e @vrige indholdsstoffer: versetamid, calciumhydroxid, calciumchlorj drat,

.

natriumhydroxid og/eller saltsyre, vand til injektionsvaesker. K\
O

Udseende og pakningstarrelser \;

Optimark injektionssprgjter indeholder en klar, farvelgs til lys gul%lﬂsning.

Optimark leveres i fyldte injektionssprgjter fremstillet af poly{ﬁpylen. Sprgjtens spidsmuffe og
stempel er fremstillet af brombutylgummi.

Optimark fyldte injektionssprajter leveres i fﬂlgend<@ngsstmrelser:

1x 10 ml 10 x 10 ml

1x15ml 10 x 15 ml <
1x20ml 10 x 20 ml .\j\\.l“
1x30ml 10 x 30 ml N\

Ikke alle pakningsstarrelser er nradveg&@}s markedsfart.

Indehaver af markedsfaringsti @fsen og fremstiller
Indehaver af markedsfrarings&(q sen:

Guerbet %)
15, rue des Vaness@;)
93420 Villepin

Frankrig \/

Hvis De gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til indehaveren af
markedsfaringstilladelsen.

Fremstiller
Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown
Mulhuddart, Dublin 15
Irland

Denne indlegsseddel blev senest eendret den:
Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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Nedenstaende oplysninger er til lzeger og sundhedspersonale:

Terapeutiske indikationer

Optimark er indiceret til brug ved magnetisk ressonansbilleddannelse (MRI) af centralnervesystemet
(CNS) og leveren. Det forbedrer kontrasten og fremmer visualiseringen og bidrager til
karakteriseringen af fokale laesioner og abnorme strukturerer i CNS og leveren hos voksne patienter og
hos bgrn i alderen 2 ar og derover med kendt eller stzerkt misteenkt patologi.

Kontraindikationer
e Overfglsomhed over for gadoversetamid eller over for andre gadoliniumholdige produkter
eller over for et eller flere af hjeelpestofferne.
e Optimark er kontraindiceret til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR < 30
ml/min/1,73 m?) og/eller akut nyreskade, til
patienter, som har gennemgaet en levertransplantation, eller til
e patienter i den perioperative levertransplantationsperiode, samt til
nyfadte under 4 uger.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen X

Som ved alle paramagnetiske kontrastmidler kan MRI-biIlede-kontrastforstaerkﬂgg med Optimark
heemme visualiseringen af eksisterende laesioner. Visse af disse leesioner k 85 pa ikke-
kontrastforsteerket MRI uden kontrastmiddel. Der skal derfor udvises forsigtighed ved fortolkning af
kontrastforstaerkedebilleder uden ledsagelse af ikke—kontrastforstaerke(&Rl.

Far undersggelsen skal det sikres, at patienten er tilstraekkeligt hy%ﬂ@(.

Overfglsomhed KQ)

Allergiske og andre idiosynkratiske reaktioner kan ogsa f mme med gadoversetamid. Disse kan

vise sig i form af kardiovaskulare, respiratoriske og hu:ﬁﬁ)ner. De fleste af disse reaktioner

forekommer inden for en halv time efter administrw kontrastmidlet. Som ved alle andre

kontrastmidler af samme klasse kan der i sjeldne tilfeflde forekomme senere reaktioner (efter flere

timer eller dage). Der er dog ikke indberettet s Ghine i de gennemfgrte kliniske studier.

Hvis der forekommer overfrz;lsomhedsreakti@i~ skal administrationen af kontrastmidlet omgéaende

seponeres, og der skal om ngdvendigt indﬁd s intravengs behandling.

Laegeovervagning er ngdvendig undeﬁhu@ersggelsen, og det anbefales at anleegge i.v.-adgang

(venflon/butterfly). For at muliggarex gaende handling i ngdstilfeelde skal de ngdvendige

leegemiddelprodukter (f.eks. epingfiin/adrenalin, theofyllin, antihistaminer, kortikosteroider og

atropiner), endotrakealtube o tilator vaere umiddelbart tilgeengelige.

Risikoen for overfglsomhedsteaktioner er gget i falgende tilfzlde:

- patienter som er di @ret for allergi

- patienter med brofiiel astma. Hos disse patienter er det isar risikoen for bronchospasme, der er
gget

- patienter med reaktioner pa kontrastmidler i anamnesen, herunder tidligere reaktioner pa
jodbaserede kontrastmidler

Far injektion af kontrastmidlet skal patienterne spgrges, om de har nogen allergi (f.eks. over for

skaldyr eller legemiddelprodukter, hgfeber, urticaria), om de er overfglsomme over for

kontrastmidler, og om de har bronkiel astma. Forudgaende medicinering med antihistaminer og/eller

glucocorticoider kan overvejes.

Patienter, der tager betablokkere
Patienter, som anvender betablokkere, reagerer ikke ngdvendigvis pa de beta-agonister, der normalt
benyttes til behandling af overfglsomhedsreaktioner.

Patienter med kardiovaskuleer sygdom

I denne patientgruppe kan overfglsomhedsreaktionerne vaere alvorlige. Specielt hos patienter med
alvorlige hjertesygdomme (f.eks. alvorlig hjerteinsufficiens, koronararteriesygdom) kan de
kardiovaskulere reaktioner forvarres. Dette var dog ikke evident ud fra kliniske studier med
Optimark.
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Lidelser i centralnervesystemet

Sandsynligheden for krampeanfald under undersggelsen er muligvis hgjere hos patienter, der lider af
epilepsi eller hjernelesioner. Det er ngdvendigt at tage forholdsregler ved undersggelse af disse
patienter (f.eks. monitorering af patienten). Ngdvendigt udstyr og leegemidler, som er ngdvendige til
hurtig behandling af mulige krampeanfald, skal veere tilgeengelige.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Alle patienter bar screenes for nedsat nyrefunktion ved at rekvirere laboratorieanalyser, far Optimark
indgives.

Der er indberettet nefrogen systemisk fibrose (NSF) i forbindelse med anvendelse af Optimark og
visse gadolinium-holdige kontrastmidler hos patienter med akut eller kronisk alvorligt nedsat
nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) og/eller akut nyreskade. Optimark er kontraindiceret hos
disse patienter (se pkt. Kontraindikationer). Patienter, som har eller skal have levertransplantation, er
seerligt udsatte, da incidensen af akut nyresvigt er stor i denne gruppe. Derfor ma Optimark ikke
anvendes til patienter, som har faet eller skal have foretaget en levertransplantation samt til nyfedte.
Risikoen for at udvikle NSF hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (GFR

30-59 ml/min/1,73 m?) er ukendt, derfor bgr Optimark kun anvendes efter en grundig evaluering af
risk/benefit hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion.

Gadoversetamide er dialyserbart. Heemodialyse kort tid efter administration af sﬁ‘nark kan veere en
nyttig made at fjerne Optimark fra kroppen. Der findes ingen beviser, der un&ter pabegyndelse af
heemodialyse til forebyggelse eller behandling af NSF hos patienter, som J@ allerede er i

hemodialyse. \O

Hos patienter med nedsat nyrefunktion ved baseline er der opstéet(b(ut dialysekraevende nyreskade
med anvendelsen af Optimark. Risikoen for akut nyreskade k ige med en gget dosis
kontrastmiddel. Den lavest mulige dosis for tilstraekkelig bj annelse skal administreres.

Bgrn og unge (&(\

e Optimark ma ikke administreres med en autoinjekfor. Den ngdvendige dosis skal administreres
manuelt til bgrn i alderen 2 til 11 ar for at\u@é utilsigtet overdosering.

Nyfgdte og spsedbgrn &

Optimark ber ikke bruges til barn unc{r@)&ér, da der ikke foreligger studier om sikkerhed og effekt for

denne aldersgruppe. \Q)
©

Zldre
Da clearance af gadoversetagd i nyrerne kan veere nedsat hos &ldre, er der isa&r vigtigt at screene
patienter i alderen 65 ar rover for forstyrrelser af nyrefunktionen.

Natrium

Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis op til 17 ml, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri.

10 ml injektionssprajte og 15 ml injektionssprajte indeholder mindre end 1 mmol natrium, dvs. de er i
det vaesentlige natriumfrie.

Hgjere doser indeholder 1 mmol natrium eller derover, hvilket der skal tages hensyn til hos patienter
pa natrium- eller saltfattig dieet.

20 ml oplgsning indeholder 28,75 mg natrium.

30 ml oplgsning indeholder 43,13 mg natrium.

Serumjern og zink
Der skal udvises forsigtighed, idet forbigaende fald i serum-jern og —zinkparametre er observeret ved
kliniske studier. Den kliniske betydning af dette er ikke kendt.

Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af gadoversetamid til gravide kvinder. Dyrestudier indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Optimark
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ber ikke anvendes under graviditet, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever anvendelse af
gadoversetamid.

Amning
Det er ukendt, om gadoversetamid udskilles i human melk. Data for udskillelse af gadoversetamid i
melk hos dyr er utilstreekkelige. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Amning skal

ophgre i mindst 24 timer efter indgivelse af Optimark.

Fertilitet
Praekliniske data viste ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
reproduktionstoksicitet. Der er ikke udfart kliniske fertilitetsstudier.

Dosering og administration

Optimark ma kun administreres af laeger med erfaring inden for klinisk MRI-praksis. For at kunne
handle gjeblikkeligt i ngdstilfeelde skal de ngdvendige leegemidler (f.eks. adrenalin (epinephrin),
theophyllin, antihistaminer, kortikosteroider og atropin), endotrakealtube og ventilator veere

umiddelbart tilgeengelige.

Dosering é)\'

Praeparatet skal administreres som en perifer intravengs bolusinjektion ved e sis pa 0,2 ml/kg (100
mikromol/kg) legemsveegt. For at sikre injektion af alt kontrastmiddel s ; ektlonen efterfalges af

gennemskylning med 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) |njekt|0n . MR-billeddannelsen skal
gennemfgres inden for 1 time fra indgivelse af kontrastmidlet.
Gentagen dosis

Ved kraniel MRI, hvor der stadig foreligger sterk klinisk m@nke om en lasion efter der er foretaget
en kontrastforsteerket MRI med en enkelt dosis kontrast I eller hvor mere ngjagtig information
om antal, stgrrelse eller omfang af leesioner kan pavir ehandllngen af patlenten kan der hos
personer med normal nyrefunktion administreres etngkstra bolusinjektion pa 0,2 ml/kg (100
mikromol/kg) inden for 30 minutter fra den fgrsté’injektion, da dette kan forbedre det diagnostiske
udbytte af undersggelsen. Sikkerheden ved @nne doser kendes ikke hos bgrn og unge (i alderen 2
ar og derover), hos patienter med nedsat n( nktion eller hos &ldre. Dosis bar ikke gentages hos
disse populationer.

\,

-kontrastmidler tyder pa, at foretagelsen af en MR-undersggelse
egemsvagt Optimark muligvis kan fare til stgrre diagnostisk
else af yderligere kranielle metastaser hos en patient med en kendt

Begreensede data fra andre gadol
med injektion af 300 mikrom
sikkerhed med hensyn til u
soliteer, resektabel metas

Padiatrisk populati

Dosisjustering anses ikke for ngdvendig hos bgrn over 2 ar.

Optimark er kontraindiceret til nyfadte op til 4 ugers alderen (se pkt. 4.3). Optimark bar ikke anvendes
til barn under 2 ar, idet sikkerhed og virkning samt betydningen af umoden nyrefunktion ikke er
undersggt hos denne aldersgruppe.

Zldre (i alderen 65 ar og derover)
Dosisjustering anses ikke for ngdvendig. Der bgr udvises forsigtighed hos eldre patienter (se pkt. 4.4).

Nedsat nyre- og leverfunktion

Optimark er kontraindiceret til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73
m2) og/eller akut nyreskade, samt til patienter, som har gennemgaet en levertransplantation, og
patienter i den perioperative levertransplantationsperiode. Optimark bgr kun anvendes efter grundig
evaluering af risk/benefit hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
og ved en dosis, som ikke overstiger 100 mikromol/kg legemsveegt (se pkt. 4.4). Der bgr ikke
anvendes mere end én dosis under en scanning. Grundet manglende information om gentagne
indgivelser bar injektioner med Optimark ikke gentages, medmindre intervallet mellem injektionerne
er mindst 7 dage.
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Administration

Optimark administreres som en perifer intravengs bolusinjektion. For at sikre injektion af alt
kontrastmiddel, skal injektionen efterfalges af gennemskylning med 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9
%) injektionsvaeske. Det anbefales at anleegge i.v.-adgang (venflon/butterfly), se pkt. 4.4.

Optimark ma ikke administreres med en autoinjektor til bagrn i alderen 2 til 11 ar (se pkt. 4.4).

Forsigtighedsregler, der skal tages fer handtering og administration af leegemidlet
Beholderen og oplgsningen skal inspiceres inden brug.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart formelle interaktionsstudier.

Gadoversetamid har vist sig at forarsage interferens i maling af serumcalcium ved brug af den ortho-
cresolftalein complexon (OCP) colorimetriske metode. Administration af gadoversetamid medfgrer
dog ikke noget &gte fald i serum-calcium. Ved tilstedevearelse af gadoversetamid skaber OCP-
teknikken en fejlagtigt lav veerdi for plasma-calcium. Starrelsen af den veerdi der opnas ved brug af
denne malingsmetode er proportional med koncentrationen af gadoversetamid i blodet, og hos
patienter med normal nyre-clearance opnas der ngjagtige veerdier cirka 90 minuttef efter injektionen.
Hos patienter med nedsat nyrefunktion vil clearance af gadoversetamid veere fi® et, og interferens i
maling af calcium ved brug af OCP vil vereforlenget. Gadoversetamid pévir@ ikke andre
mélemetoder for serum-calcium, s& som arsenazo 111 colorimetrisk metoda.tomisk
absorptionsspektroskopi og induktivt koblet plasma-massespektroskog\'()

Regler for bortskaffelse og anden handtering (00

Optimark er udelukkende beregnet til engangsbrug. EventueII{@ke anvendte portioner skal
destrueres. %)

Oplgsningen ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet, e deholder partikler. Hvis der anvendes
udstyr til flergangsbrug, skal der udvises stor omhu Wdre restkontamination med spor af

renggringsmidler. AN
_— _ Z

Fyldte injektionssprgjter. \{\.l“

Samling og eftersyn N

Efterse sprajten for tegn pa leekage. I—Q@ér forekommer tegn pa laekage, ma produktet ikke bruges.

Nar stempelstangen er skruet ind i

= f/L_Tﬁ\" sprojtestemplet, er det vigtigt at dreje
R h stempelstangen en ekstra ¥2 omgang, sa det gra
(@ stempel kan dreje frit.

Inden sprajten bruges, drejes den gra spidsmuffe
af og kasseres. Sprgjten er nu egnet til fastgarelse
af kanyle eller infusionsslangeudstyr.

Sprgjten og ikke anvendte portioner af injektionsvaesken skal bortskaffes efter brug.

Ikke anvendt leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
Den aftagelige etiket pa den fyldte injektionsspraijte til sporing af legemidlet skal klebes ind i
patientens journal for at sikre akkurat registrering af anvendt gadolinium-kontrastmiddel. Den
anvendte dosis skal ogsa registreres.

Hvis der anvendes elektroniske patientjournaler, skal leegemidlets navn, batchnummer og dosis
indtastes i patientens journal.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Optimark 500 mikromol/ml injektionsveeske, oplgsning i haetteglas
Gadoversetamid

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. De/Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, De/du far. Se
sidst i afsnit 4, hvordan De/du indberetter bivirkninger.

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden De far dette legemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, De vil vide.

- Tal med legen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller De far
bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen: Xo
Virkning og anvendelse KQ)
Det skal De vide, for De far Optimark <
Sadan vil De fa Optimark Q
Bivirkninger \O
Opbevaring
Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger Q)(b
Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk Qé

N\

1. Virkning og anvendelse
&

o~ whE

Optimark indeholder det aktive stof gadoverse&t@bl. Gadoversetamid anvendes som "kontraststof”
ved magnetisk resonans (MR) scanning.

g (MR) g
Optimark er kun til diagnostisk brug. &Canvendes til voksne og barn over 2 ar, som gennemgar
magnetisk resonans (MR) scanni orm for scanning, hvor der tages billeder af de indre organer.
Optimark anvendes til at fa en &gere scanning hos patienter, som har eller menes at have
abnormiteter i hjerne, rygmar r lever.

<

2. Det skal De , Tar De far Optimark

De ma ikke fa Optimark:

hvis De er allergisk
e over for det aktive stof gadoversetamid eller
e over for et af de gvrige indholdsstoffer i Optimark (angivet i punkt 6), eller
e andre gadolinium-kontrastmidler

De ma ikke fa Optimark

e hvis De har svert og/eller akut nedsat nyrefunktion, eller

e hvis De snart skal have eller har gennemgaet en levertransplantation. Hos disse patienter er
brugen af Optimark blevet forbundet med en sygdom ved navn nefrogen systemisk fibrose
(NSF). NSF er en sygdom, som medfarer fortykkelse af huden og bindevavet. NSF kan
medfare nedsat beveagelighed i leddene, muskelsvaghed eller kan pavirke den normale
funktion af de indre organer, hvilket kan veere livstruende.

e Optimark ma ikke anvendes til nyfadte under 4 uger.
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Far De far Optimark, skal De have taget en blodprave for at kontrollere, hvor godt Deres nyrer
fungerer.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen, for De far Optimark, hvis:
o De lider af allergi (f.eks. over for leegemidler, skaldyr, hgfeber, naldefeber) eller astma
e De har haft reaktioner pa tidligere indsprajtninger af kontrastmidler, herunder tidligere
reaktioner pa jodbaserede kontrastmidler
Deres nyrer ikke fungerer korrekt
De for nyligt har faet, eller forventer snart at fa, en levertransplantation
De foler Dem tarstig, og/eller hvis De kun har faet lidt eller intet at drikke for undersggelsen
De tager en speciel form for blodtryksmedicin, dvs. et betablokker-praeparat
De lider af en hjertesygdom
De lider af epilepsi eller hjernelasioner
e De er pa en saltfattig diet
Hvis noget af dette er aktuelt for Dem, vil Deres leege beslutte, om den tilteenkte undersggelse er mulig
eller ikke.
XN

<

Barn og teenagere \\
Optimark bar ikke anvendes til bgrn under to ar. . \@6

\
Brug af anden medicin sammen med Optimark \O
Fortel altid til leegen eller pa apoteket, hvis De bruger anden med'@ller har gjort det for nylig.
Dette galder ogsa medicin, som ikke er kabt pa recept, f.eks. n@l gemidler og vitaminer og
mineraler.

Q)Q)
Graviditet og amning Q
Optimark ma ikke anvendes under graviditet, med&hgfe det er strengt ngdvendigt.

De ma ikke amme i mindst 24 timer efter, D@gﬁet Optimark.
Hvis De er gravid eller ammer, har mlstﬂ( om, at De er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
De sperge Deres lege til rads, far Des(' tte leegemiddel.

Trafik- og arbejd33|kkerhed

Hvis De er ambulant patlent@ r planlagt at kere bil eller arbejde med veerktgj eller maskiner, skal
De tage hensyn til, at der sta svimmelhed, efter at De har gennemgaet en procedure, der
omfattede indsprﬂjtnir}ﬁptlmark Det kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer.

Optimark indehol natrium

| doser pa op til 17 ml indeholder denne medicin mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs.
den er i det vaesentlige natriumfri.

10 ml heetteglas og 15 ml heetteglas indeholder mindre end 1 mmol natrium, dvs. de er i det veesentlige
natriumfrie.

Hgajere doser indeholder 1 mmol natrium eller derover, hvilket der skal tages hensyn til, hvis De eller
Deres barn er pa natrium- eller saltfattig diet.

20 ml injektionsveeske indeholder 28,75 mg natrium.

3. Sadan vil De fa Optimark
Diagnostiske procedurer, som omfatter anvendelse af kontrastmidler, skal gennemfares under

overvagning af en leege med den forngdne uddannelse i og et solidt kendskab til den procedure, der
skal gennemfares.
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Den seedvanlige dosis

Den sadvanlige dosis er 0,2 ml/kg kropsveegt og er den samme til voksne og til bgrn over 2 ar. Det
svarer til 14 ml til en person pa 70 kg, og dette volumen vil blive indsprajtet i lgbet af cirka 7-14
sekunder i en blodare, normalt en blodare i armen. Efter indsprgjtningen injiceres
natriumchloridinjektionsveeske for at sikre, at der ikke efterlades kontrastmiddel i kanylen eller i den
slange, der anvendes i forbindelse med indsprgjtningen. Hos voksne kan der gives en ekstra dosis
inden for 30 minutter efter den farste indsprgjtning. | forbindelse med visse abnormiteter i hjernen kan
det veere ngdvendigt at injicere Optimark i tre gange den normale dosis pa en gang hos voksne. Lagen
vil beslutte, hvor meget Optimark, der kraeves til undersggelsen. De skal omgaende fortelle leegen
eller sygeplejersken/teknikeren det, hvis De fgler smerter omkring det omrade, hvor kanylen er
placeret.

Dosering i specielle patientgrupper

Hos patienter med moderate nyreproblemer, bar mere end én dosis ikke anvendes under en scanning.
Injektioner med Optimark bgr ikke gentages, medmindre intervallet mellem injektionerne er mindst
7 dage.

Det er ikke nagdvendigt at justere Deres dosis, hvis De er 65 ar eller derover, men Qg vil fa taget en

blodprave for at kontrollere, hvor godt Deres nyrer fungerer. KQ)
%,
Hvis De har faet for meget Optimark \@
Hvis der er blevet indsprgjtet for meget Optimark, vil det sandsynlig i@éke gere nogen skade, idet
meget hgjere doser ikke har medfart nogen problemer hos andre r}# er, som fik praeparatet. Hvis
p

Deres nyrer fungerer normalt, far de sandsynligvis ingen problem timark kan fjernes med
dialyse. Hvis De mener, at De har faet indsprgjtet for meget ark, skal De omgaende fortelle det
til legen eller sygeplejersken/teknikeren. (%)

Sperg leegen eller pa apoteket, hvis der er noget, De 5g§<}/l om.

!

_ <
4. Bivirkninger @

Dette lzzgemiddel kan som al anden me@ﬁh give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

De fleste bivirkninger, der er set anvendelse af Optimark, er bivirkninger i nervesystemet
efterfulgt af generelle bivirkni 7 lidelser i mave-tarmkanalen/hudlidelser.

De skal omgaende mforr%’laegen eller sygeplejersken/teknikeren om fglgende symptomer og fa
omgaende behandllngg@ kan vere eller blive meget alvorlige:

Bivirkninger, som pawrker hjertet (besvimelse, ekstra hjerteslag, brystsmerter) eller luftvejene
(kortandethed, "sammensngring” af luftvejene, havelse eller “sammensngring” af halsen, klgende
eller rindende naese, nysen).

De fleste bivirkninger, der er set efter anvendelse af Optimark, er forbigaende og af let til moderat
intensitet. En markelig smag i munden, hedeture, hovedpine og svimmelhed er de almindeligste
bivirkninger.

Bivirkningerne er beskrevet mere detaljeret nedenunder.

Nedenstaende hyppigheder og symptomer er baseret pa kliniske studier og erfaringen med anvendelse
af Optimark, efter at det kom pa markedet:
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Hyppighed

Bivirkninger

Almindelige (kan
forekomme hos
op til 1 ud af 10
personer)

Hovedpine, merkelig smag i munden, hedeture

Ikke almindelige
(kan forekomme
hos op til 1 ud af
100 personer)

allergisk/overfglsomhedsreaktion, svimmelhed, snurrende fornemmelse,
falelseslgshed, nedsat lugtesans, rad og varm hud, tilstoppet naese, ondt i halsen,
kvalme, diarré, klge, udslet, ubehag i brystet, smerter i brystet, falelse af kulde,
herunder kuldefglelse i arme og ben, reaktioner pa administrationsstedet, &ndring
af calciumniveauet i blodet

Sjeeldne (kan
forekomme hos
op til 1 ud af 1000
personer)

Nedsat appetit, angstfelelse, sgvnforstyrrelser, dgsighed, brendende folelse,
folelse af bevaegelse eller snurren rundt, ringen for grerne, radmen pa gjenlagene,
gjensmerter, uklart syn, blodskudte gjne, bevidsthed om hjerteslag, uregelmaessig
puls, ekstra hjerteslag, lavt blodtryk, kortdndethed, heaeshed, rindende nase,
”sammensngring” af halsen, ekstra mundvand, mavesmerter, forstoppelse,
mundterhed, nzldefeber, koldsved, radmen, hgjere meengde af visse stoffer i
blodet (kreatinin) som normalt fjernes af nyrerne, blod i urinen, opsvulmet ansigt,
svaghed og lignende symptomer sasom traethed og generel falelse af utilpashed,
feber, haevelser i lemmerne, kuldegysninger, smerter, fale kulde i lemmerne,
forhgjet leverenzym, urinanalyse unormal, forhgjede mi@&ralveerdier i urinen,
protein i urinen, forhgjet hjerte- og muskelenzym, n % haemoglobin, falelse af
forvirring og desorientering, rysten, krampeanfa nbetaendelse hurtig puls,
hgjt blodtryk, "sammensngring” af luftvejene et hals eller strubehoved, ru
hals, hoste, klgende nase, nysen, svedtenden@'

Meget sjeldne

(kan forekomme
hos op til 1 ud af
10.000 personer)

Havelser omkring gjnene, unormalt eIek{l@kardlogram (ekg), besvimelse,

opkastning
(\Q

Ikke kendt
(hyppigheden kan
ikke vurderes ud

Heerdning af huden, som ogsa\gpévirke blgddele og indre organer (nefrogen
systemisk fibrose), utllplﬁt~

fra K

forhandenvarende %)

data) o>
\v

Der har veeret rapporter om n@gen systemisk fibrose (som forarsager forhardning af huden, og som
0gsa kan pavirke blgddele @' terne organer).

Nar Optimark blev an@?d til bgrn pa 2 ar eller derover, havde bgrn de samme bivirkninger som

voksne.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din lege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan De/du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar dette lezgemiddel utilgeengeligt for barn.
Brug ikke dette leegemiddel efter den udlgbsdato, der star pa etiketten pa kartonen og pa hatteglasset
efter Exp. Opbevar hetteglassene i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Ma ikke opbevares i kaleskab eller nedfryses.
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Laegemidlet skal anvendes med det samme. Hvis det ikke anvendes med det samme, er opbevaringstid
under anvendelse og betingelser fgr brug brugerens ansvar.

Injektionsvaesken ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet eller indeholder partikler.

Sperg pa apoteket, hvordan De skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Optimark indeholder:

e Aktivt stof:gadoversetamid.
1 ml indeholder 330,9 mg gadoversetamid svarende til 500 mikromol.
Hvert 10 ml hatteglas indeholder 2209 mg gadoversetamid.
Hvert 15 ml haetteglas indeholder 4963,5 mg gadoversetamid.

e Hvert 20 ml hatteglas indeholder 6618 mg gadoversetamid.@vrige indholdsstoffer:
versetamid, calciumhydroxid, calciumchloriddihydrat, natriumhydroxid og@ller saltsyre, vand
til injektionsvaesker. A

%,

Udseende og pakningstarrelser K\%
Optimark heetteglas indeholder en klar, farvelgs til lys gul oplgsning. . O
@"aluminium heetter.

Optimark leveres i hetteglas forsynet med brombutylgummiproppe
Optimark heetteglas leveres i fglgende pakningsstarrelser: \Q)
1x 10 mi 10 x 10 ml %)
1x15ml 10 x 15 ml (\Q

1x20ml 10 x 20 ml M
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis marg rt.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen o@’mstiller
Indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Guerbet <
15, rue des Vanesses é)\
93420 Villepinte . &
Frankrig N\

Hvis De gnsker yderligere @&ﬁnger om dette leegemiddel, skal De henvende Dem til indehaveren af
markedsfﬂringstiIladelser)

Fremstiller
Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown
Mulhuddart, Dublin 15
Irland

Denne indleegsseddel blev senest eendret den:
Andre informationskilder

De kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
(EMEAS) hjemmeside http://www.ema.europa.eu

Nedanstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:

Terapeutiske indikationer

Optimark er indiceret til brug ved magnetisk ressonansbilleddannelse (MRI) af centralnervesystemet
(CNS) og leveren. Det forbedrer kontrasten og fremmer visualiseringen og bidrager til
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karakteriseringen af fokale laesioner og abnorme strukturerer i CNS og leveren hos voksne patienter og
hos barn i alderen 2 ar og derover med kendt eller steerkt misteenkt patologi.

Kontraindikationer

e Overfglsomhed over for gadoversetamid eller over for andre gadoliniumholdige produkter,
eller over for et eller flere af hjaelpestofferne.

e Optimark er kontraindiceret til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR < 30
ml/min/1,73 m?) og/eller akut nyreskade, til

e patienter, som har gennemgaet en levertransplantation, eller til

e patienter i den perioperative levertransplantationsperiode, samt til

o nyfadte under 4 uger.

Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Som ved alle paramagnetiske kontrastmidler kan MRI-billede-kontrastforsteerkning med Optimark

hamme visualiseringen af eksisterende laesioner. Visse af disse laesioner kan ses pa ikke-

kontrastforsteerket MRI uden kontrastmiddel. Der skal derfor udvises forsigtighed ved fortolkning af

kontrastforsterkede billeder uden ledsagelse af ikke-kontrastforsterket MRI.

For undersggelsen skal det sikres, at patienten er tilstreekkeligt hydreret. é)\'
N

Overfglsomhed . %)
Allergiske og andre idiosynkratiske reaktioner kan ogsa forekomme medg@oversetamid.AlIergiske
og andre individuelle reaktioner kan forekomme ved alle kontrastmid@ intravengs anvendelse,
herunder ogsa gadoversetamid. Disse kan vise sig i form af kardio@u &re, respiratoriske og
hudreaktioner. De fleste af disse reaktioner forekommer inden for én halv time efter administration af
kontrastmidlet. Som ved alle andre kontrastmidler af samme Id\ e kan der i sjeeldne tilfeelde

forekomme senere reaktioner (efter flere timer eller dage) er dog ikke indberettet sadanne i de
gennemfgrte kliniske studier.
Hvis der forekommer overfglsomhedsreaktioner, s inistrationen af kontrastmidlet omgaende

seponeres, og der skal om ngdvendigt indledes iz&g @s behandling.

Leaegeovervagning er ngdvendig under unders n, og det anbefales at anleegge i.v.-adgang

(venflon/butterfly) et fleksibelt kateter a da@ For at muligggre omgaende handling i ngdstilfelde

skal de ngdvendige Iaegemiddelprodukterq.e s. epinefrin/adrenalin, theofyllin, antihistaminer,

kortikosteroider og atropiner), endotr. k&aHtube og ventilator vaere umiddelbart tilgeengelige.

Risikoen for overfglsomhedsreakti r gget i fglgende tilfelde:

- patienter som er disponeret. f ergi

- patienter med bronkiel a{@a. Hos disse patienter er det iser risikoen for bronchospasme, der er
gget

- patienter med reaktj pa kontrastmidler i anamnesen, herunder tidligere reaktioner pa
jodbaserede kont idler

Far injektion af kontastmidlet skal patienterne spgrges, om de har nogen allergi (f.eks. allergier over

for skaldyr eller leegemiddelprodukter, hgfeber, urticaria), om de er overfglsomme over for

kontrastmidler, og om de har bronkiel astma. Forudgaende medicinering med antihistaminer og/eller

glucocorticoider kan overvejes.

Patienter, der tager betablokkere
Patienter, som anvender betablokkere, reagerer ikke ngdvendigvis pa de beta-agonister, der normalt
benyttes til behandling af overfglsomhedsreaktioner.

Patienter med kardiovaskuler sygdom

I denne patientgruppe kan overfglsomhedsreaktionerne vaere alvorlige. Specielt hos patienter med
alvorlige hjertesygdomme (f.eks. alvorlig hjerteinsufficiens, koronararteriesygdom) kan de
kardiovaskulere reaktioner forvarres. Dette var dog ikke evident ud fra kliniske studier med
Optimark.

Lidelser i centralnervesystemet
Sandsynligheden for krampeanfald under undersggelsen er muligvis hgjere hos patienter, der lider af
epilepsi eller hjernelasioner. Det er ngdvendigt at tage forholdsregler ved undersggelse af disse
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patienter (f.eks. monitorering af patienten). Ngdvendigt udstyr og leegemidler, som er ngdvendige til
hurtig behandling af mulige krampeanfald, skal veere tilgaengelige.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Alle patienter bar screenes for nedsat nyrefunktion ved at rekvirere laboratorieanalyser, far Optimark
indgives.

Der er indberettet nefrogen systemisk fibrose (NSF) i forbindelse med anvendelse af Optimark og
visse gadolinium-holdige kontrastmidler hos patienter med akut eller kronisk alvorligt nedsat
nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) og/eller akut nyreskade. Optimark er kontraindiceret hos
disse patienter (se pkt. Kontraindikationer). Patienter, som har eller skal have levertransplantation, er
seerligt udsatte, da incidensen af akut nyresvigt er stor i denne gruppe. Derfor ma Optimark ikke
anvendes til patienter, som har faet eller skal have foretaget en levertransplantation samt til nyfgdte.
Risikoen for at udvikle NSF hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (GFR

30-59 ml/min/1,73 m?) er ukendt, derfor bgr Optimark kun anvendes efter en grundig evaluering af
risk/benefit hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion.

Gadoversetamide er dialyserbart. Heemodialyse kort tid efter administration af Optimark kan vare en
nyttig made at fjerne Optimark fra kroppen. Der findes ingen beviser, der understgtter pabegyndelse af
heemodialyse til forebyggelse eller behandling af NSF hos patienter, som ikke alle@de eri

heemodialyse. KQ)

med anvendelsen af Optimark. Risikoen for akut nyreskade kan stige n gget dosis
kontrastmiddel. Den lavest mulige dosis for tilstreekkelig biIIeddann@ skal administreres.

Bgrn og unge <
e  Optimark ma ikke administreres med en autoinjekt(@ﬂdvendige dosis skal administreres

<
Hos patienter med nedsat nyrefunktion ved baseline er der opstaet akt%jﬁekraevende nyreskade

manuelt til bgrn i alderen 2 til 11 ar for at undga uti t overdosering.

Nyfedte og spaedbgrn \@
Optimark ber ikke bruges til bgrn under to ér,\d@er ikke foreligger studier om sikkerhed og effekt for

denne aldersgruppe. &

Aldre @K
Da clearance af gadoversetamid i n e kan veere nedsat hos &ldre, er der iser vigtigt at screene
patienter i alderen 65 ar og derov; r forstyrrelser af nyrefunktionen.

N\
Natrium @

Denne medicin indehold@ndre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis op til 17 ml, dvs. den er i det
vaesentlige natriumfri

10 ml haetteglas og™5ml hetteglas indeholder mindre end 1 mmol natrium, dvs. de er i det veesentlige
natriumfrie.

Hgjere doser indeholder 1 mmol natrium eller derover, hvilket der skal tages hensyn til hos patienter
pa natrium- eller saltfattig dieet.

20 ml oplgsning indeholder 28,75 mg natrium.

Serumjern og zink
Der skal udvises forsigtighed, idet forbigaende fald i serum-jern og -zinkparametre er observeret ved
kliniske studier. Den kliniske betydning af dette er ikke kendt.

Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af gadoversetamid til gravide kvinder. Dyrestudier indikerer hverken
direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Optimark
bar ikke anvendes under graviditet, medmindre kvindens Kkliniske tilstand kraever anvendelse af
gadoversetamid.

48



Amning
Det er ukendt, om gadoversetamid udskilles i human melk. Data for udskillelse af gadoversetamid i
melk hos dyr er utilstreekkelige. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes. Amning skal

ophgre i mindst 24 timer efter indgivelse af Optimark.

Fertilitet
Prakliniske data viste ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
reproduktionstoksicitet. Der er ikke udfart kliniske fertilitetsstudier.

Dosering og administration

Optimark ma kun administreres af leeger med erfaring inden for klinisk MRI-praksis.

For at kunne handle gjeblikkeligt i ngdstilfeelde, skal de ngdvendige leegemidler (f.eks. adrenalin
(epinephrin), theophyllin, antihistaminer, kortikosteroider og atropin), endotrakealtube og ventilator
vaere umiddelbart tilgengelige.

Dosering
Preeparatet skal administreres som en perifer intravengs bolusinjektion ved en dosis pa 0,2 ml/kg (100

mikromol/kg) legemsvegt. For at sikre injektion af alt kontrastmiddel skal injektignen efterfglges af
gennemskylning med 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvaeske. I\/@l leddannelsen skal
gennemfgres inden for 1 time fra indgivelse af kontrastmidlet. (%)

&
Gentagen dosis

Ved kraniel MRI, hvor der stadig foreligger steerk klinisk mistanke \8 leesion efter der er foretaget
en kontrastforsteerket MRI med en enkelt dosis kontrastmiddel, el vor mere ngjagtig information
om antal, stgrrelse eller omfang af laesioner kan pavirke beha gen af patienten, kan der hos
personer med normal nyrefunktion administreres en ekstra sinjektion pa 0,2 ml/kg (100
mikromol/kg) inden for 30 minutter fra den farste injekti a dette kan forbedre det diagnostiske
udbytte af undersggelsen.

Sikkerheden ved gentagne doser kendes ikke hos ba{f/og unge (i alderen 2 ar og derover), hos
patienter med nedsat nyrefunktion eller hos ae@g@)osis bar ikke gentages hos disse populationer.

Begraensede data fra andre gadolinium-kq t?\al%Tmidler tyder pa, at foretagelsen af en MR-undersggelse
med injektion af 300 mikromol/kg lege gt Optimark muligvis kan fare til stgrre diagnostisk
sikkerhed med hensyn til udelukkel yderligere kranielle metastaser hos en patient med en kendt
soliteer, resektabel metastase. 6\

N\

Dosisjustering anses ikk ngdvendig hos barn over 2 ar.

Optimark er kontraingi til nyfadte op til 4 ugers alderen (se pkt. 4.3). Optimark bgar ikke anvendes
til barn under 2 ar,\idet’sikkerhed og virkning samt betydningen af umoden nyrefunktion ikke er
undersggt hos denne aldersgruppe.

Padiatrisk population ?®

£ldre (i alderen 65 ar og derover)
Dosisjustering anses ikke for ngdvendig. Der bar udvises forsigtighed hos aldre patienter (se pkt. 4.4).

Nedsat nyre- og leverfunktion

Optimark er kontraindiceret til patienter med alvorligt nedsat nyrefunktion (GFR < 30 ml/min/1,73
m?) og/eller akut nyreskade, samt til patienter, som har gennemgéet en levertransplantation, og
patienter i den perioperative levertransplantationsperiode. Optimark bgr kun anvendes efter grundig
evaluering af risk/benefit hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
og ved en dosis, som ikke overstiger 100 mikromol/kg legemsveegt (se pkt. 4.4). Der bar ikke
anvendes mere end én dosis under en scanning. Grundet manglende information om gentagne
indgivelser bar injektioner med Optimark ikke gentages, medmindre intervallet mellem injektionerne
er mindst 7 dage.

Administration
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Optimark administreres som en perifer intravengs bolusinjektion. For at sikre injektion af alt
kontrastmiddel, skal injektionen efterfglges af gennemskylning med 5 ml natriumchlorid 9 mg/ml
(0,9 %) injektionsvaeske. Det anbefales at anlaegge i.v.-adgang (venflon/butterfly), se pkt. 4.4.
Optimark ma ikke administreres med en autoinjektor til bgrn i alderen 2 til 11 ar (se pkt. 4.4).

Forsigtighedsregler, der skal tages far handtering og administration af leegemidlet
Beholderen og oplgsningen skal inspiceres inden brug.

Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfart formelle interaktionsstudier.
Gadoversetamid har vist sig at forarsage interferens i maling af serumcalcium ved brug af den ortho-
cresolftalein complexon (OCP) colorimetriske metode. Administration af gadoversetamid medfgrer
dog ikke noget a&gte fald i serum-calcium. Ved tilstedeverelse af gadoversetamid skaber OCP-
teknikken en fejlagtigt lav veerdi for plasma-calcium. Starrelsen den veerdi der opnas ved brug af
denne malingsmetode er proportional med koncentrationen af gadoversetamid i blodet, og hos
patienter med normal nyre-clearance opnas der ngjagtige veardier cirka 90 minutter efter injektionen.
Hos patienter med nedsat nyrefunktion vil clearance af gadoversetamid veere forsinket, og interferens i
maling af calcium ved brug af OCP vil vere forleenget. Gadoversetamid pavirker jkke andre
malemetoder for serum-calcium, s som arsenazo 11 colorimetrisk metode, atO{é
absorptionsspektroskopi og induktivt koblet plasma-massespektroskopi. (%)

. : &
Regler for bortskaffelse og anden handtering Q)
Optimark er udelukkende beregnet til engangsbrug. Eventuelle ikke@-endte portioner skal
destrueres.
Optimark skal treekkes op i sprgjten og bruges med det samme.@y
Oplesningen ma ikke anvendes, hvis den er misfarvet, eller {iageholder partikler. Hvis der anvendes
udstyr til flergangsbrug, skal der udvises stor omhu for dre restkontamination med spor af

renggringsmidler. @

Produktet skal undersgges far brug for at kontrol€ye, at alle faststoffer er oplgst, og at beholderen og
proppen er ubeskadigede. Hvis der er rester aststoffer, skal hatteglasset destrueres.

Sprgjten og ikke anvendte portioner af c@sningen skal destrueres efter brug.

Ikke anvendt leegemidler samt affal af skal destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

Den aftagelige etiket péa heettegla , som kan spores, skal klaebes ind i patientens journal for at sikre
akkurat registrering af anvend olinium kontrastmiddel. Den anvendte dosis skal ogsa registreres.
Hvis der anvendes elektroniske*patientjournaler, skal leegemidlets navn, batchnummer og dosis
indtastes i patientens jou

N2
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