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vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalites de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Optimark 500 micromoles/ml solution injectable en seringue préremplie

Optimark 500 micromoles/ml solution injectable en flacon

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Seringue préremplie
1 ml contient 330,9 mg de gadoversétamide, correspondant a 500 micromoles.

Chaque seringue de 10 ml contient 3309 mg de gadoversétamide, correspondant a 5 millimoles.
Chaque seringue de 15 ml contient 4963,5 mg de gadoversétamide, correspondantsa 7,5 millimoles.
Chaque seringue de 20 ml contient 6618 mg de gadoversétamide, correspondaﬁo millimoles.
Chaque seringue de 30 ml contient 9927 mg de gadoversétamide, correspoe)iq a 15 millimoles.

Excipient(s) a effet notoire : Q\'
20 ml de solution contiennent 28,75 mg de sodium. (b'
30 ml de solution contiennent 43,13 mg de sodium. \)@

Pour la liste complete des excipients, voir rubrique 6.1. \Q

Flacon A %

1 ml contient 330,9 mg de gadoversétamide, corre@ondant a 500 micromoles.

Chaque flacon de 10 ml contient 3309 mg oversétamide, correspondant & 5 millimoles.
Chaque flacon de 15 ml contient 4963,5 gadoversétamide, correspondant a 7,5 millimoles.
Chaque flacon de 20 ml contient 661 e gadoversétamide, correspondant a 10 millimoles.

Excipient(s) a effet notoire : \0
20 ml de solution contiennent28: mg de sodium.

Pour la liste compléte d@@pients, voir rubrique 6.1.

O

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Seringue préremplie
Solution injectable en seringue préremplie.

Flacon
Solution injectable en flacon.

Solution limpide, incolore a jaune péle.
pH:6,0-75
Osmolalité (37 °C) : 1 000 — 1 200 mOsm/kg



4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indications thérapeutiques
Ce médicament est a usage diagnostique uniquement.

Optimark est indiqué comme produit de contraste pour I'imagerie par résonance magnétique (IRM) du
systéme nerveux central (SNC) et du foie. Optimark renforce le contraste, facilite la visualisation et
aide a la caractérisation des lésions focales et des structures anormales du SNC et du foie chez les
patients adultes et chez les enfants 4gés d’au moins deux ans qui présentent une pathologie connue ou
fortement suspectee.

4.2 Posologie et mode d’administration

Optimark doit étre administré exclusivement par un médecin expérimenté dans la pratique de I’'IRM
clinique.

Afin de permettre une prise en charge rapide en cas d’urgence, il conviendra de tenir a disposition
immeédiate les produits médicamenteux nécessaires (épinéphrine/adrénaline, théaphylline,
antihistaminiques, corticostéroides et atropiniques, par ex.), ainsi que I’équip’er&\els gue sonde
endotrachéale et respirateur. O&\

Posologie $

Le produit doit étre administré en bolus par injection intraveineuse érique a la dose de 0,2 ml/kg
(100 micromoles/kg) de poids corporel. Afin de s’assurer de I’in'e5ion compléte du produit de
contraste, I’injection sera suivie d’un rincage avec 5 ml de so@n injectable de chlorure de sodium a
0,9 %. L’examen d’imagerie devra étre réalisé dans I’heure@ ant I’administration du produit de
contraste. %\'

- . \
Administration répétée
En IRM cérébrale, s'il existe une forte suspici é%ique de Iésion non confirmée a I''RM suite a
I'administration d'une dose unique du produit@s ontraste, ou quand l'obtention d'informations plus
précises sur le nombre, la taille ou I'éten s lésions est susceptible d'influencer la prise en charge
ou le traitement du patient, une secon jection en bolus de 0,2 ml/kg (100 micromoles/kg) pourra
étre réalisée dans les 30 minutes §u@ a premiére injection, a condition que la fonction rénale du

patient soit normale.

L’innocuité d’administrations‘@ées chez I’enfant (d’au moins 2 ans), I’adolescent, I’insuffisant
rénal et le sujet 4ge n’a paieg émontrée. Les administrations répétées ne sont pas recommandées
dans ces populations.

Les données Iimitém@onibles pour d’autres agents de contraste a base de gadolinium laissent
penser que I’injecti “une triple dose d’Optimark (300 micromoles/kg de poids corporel)
permettrait d’exclure avec une certitude accrue, la présence de métastases cérébrales supplémentaires
dans le cas d’un patient ayant une métastase isolée résécable connue.

Population pédiatrique

Aucun ajustement de la posologie n'est considéré comme nécessaire chez les enfants agés de plus de
2 ans.

Optimark est contre-indiqué chez les nouveau-nés jusqu'a I’age de 4 semaines (voir rubrique 4.3).
L'utilisation d'Optimark n'est pas recommandée chez les enfants 4gés de moins de 2 ans étant donné
que la sécurité, I'efficacité et les conséquences sur la fonction rénale n'ont pas été étudiées dans ce
groupe d'age.

Personnes agées (65 ans et plus)
Aucun ajustement de la posologie n'est considéré comme nécessaire. 1l convient toutefois de faire
preuve de prudence chez les patients agés (voir rubrique 4.4).



Insuffisance rénale et hépatique

Optimark est contre-indiqué chez les patients souffrant d’insuffisance rénale sévere (Débit de
Filtration Glomérulaire < 30 ml/min/1,73 m?) et/ou d’une atteinte rénale aigué et chez les patients qui
ont subi une transplantation hépatique ou qui se trouvent dans la période péri-opératoire d’une
transplantation hépatique (voir rubrique 4.3). Optimark ne doit étre utilisé qu’apres une évaluation
soigneuse du rapport bénéfice/risque chez les patients souffrant d’insuffisance rénale modérée (Débit
de Filtration Glomérulaire 30-59 ml/min/1,73 m?) a une dose ne dépassant pas 100 micromol/kg de
poids corporel (voir rubrique 4.4). Lors d’un examen, il n’est pas possible d’utiliser plus d’une dose.
En raison de I’absence d’informations sur les administrations répétées, les injections d’Optimark ne
doivent pas étre répétées, sauf si elles sont espacées d’au moins 7 jours.

Mode d’administration

Le produit doit &tre administré en bolus par injection intraveineuse périphérique. Afin de s’assurer de
I’injection compléte du produit de contraste, I’injection sera suivie d’un ringage avec 5 ml de solution
injectable de chlorure de sodium & 0,9 %. La pose d'un cathéter veineux souple est recommandée (voir

rubrique 4.4).
Optimark ne doit pas étre administré a I’aide d’un injecteur automatique chez les enfants agés de 2 a
11 ans (voir rubrique 4.4). ‘

7 - Y - - ’ - - - 7 - *
Précautions a prendre avant la manipulation ou I’administration du médic
Avant utilisation, la seringue et la solution doivent étre inspectées comrr;& ué dans la rubrique 6.6.

N

4.3 Contre-indications (b.

Hypersensibilité au gadoversétamide ou a un autre produit coq@?nt du gadolinium ou a I’un des
excipients mentionnés a la rubrique 6.1. \Q

L utilisation d’Optimark est contre-indiquée N )

e chez les patients atteints d’insuffisance rénale séyere (Débit de Filtration Glomérulaire < 30
ml/min/1,73 m2) et/ou d’une atteinte rénale w\g'

o chez les patients qui ont subi une transpl on hépatique,

e chez les patients qui se trouvent dans etiode périopératoire d’une transplantation hépatique et

e chez les nouveau-nés jusqu’a I’ag semaines (voir rubrique 4.4).

4.4  Mises en garde spécia}es@&’écautions d’emploi

Comme pour tout produit ntraste paramagnétique, le rehaussement du contraste de I’examen IRM
par injection de gadovegsétamide peut géner la visualisation de lésions existantes. Certaines de ces
Iésions peuvent étrﬁg@ies sur I’IRM sans injection de produit de contraste. Lors de I’interprétation
de I’examen avec injeetion de produit de contraste, il convient d’étre vigilant en I’absence d’un
examen IRM de référence sans injection de produit de contraste.

Avant I’examen, il conviendra de s’assurer que le patient est suffisamment hydraté.

Hypersensibilité

Des réactions de type allergique, ainsi que d’autres réactions idiosyncrasiques, peuvent également
survenir avec le gadoversétamide, celles-ci pouvant se manifester sous la forme de réactions
cardiovasculaires, respiratoires ou cutanées (voir rubrique 4.8). La plupart de ces réactions
apparaissent dans la demi-heure suivant I’administration du produit de contraste. Comme avec les
autres produits de contraste de la méme classe, des réactions retardées peuvent survenir dans de rares
cas, plusieurs heures ou plusieurs jours apres I’injection; aucune réaction de ce type n’a cependant été
signalée lors des essais cliniques effectués.

En cas de réaction d’hypersensibilité, I’administration du produit de contraste doit étre immédiatement
interrompue et un traitement par voie intraveineuse doit étre entrepris, si nécessaire.

L’examen doit se dérouler sous la surveillance d’un médecin et il est recommandé de mettre en place
et de garder durant toute la durée de I’examen un cathéter souple intraveineux. Afin de permettre une
prise en charge rapide en cas d’urgence, il conviendra de tenir a disposition immediate les produits




médicamenteux nécessaires (épinéphrine/adrénaline, théophylline, antihistaminiques, corticostéroides

et atropiniques, par ex.), ainsi que I’équipement tels que sondes endotrachéales et respirateur.

Les risques de survenue de réactions d’hypersensibilité sont accrus dans les cas suivants :

- prédisposition allergique du patient;

- asthme bronchique (chez ces patients, c’est le risque de bronchospasmes qui est plus
particuliérement accru) ;

- antécédents de réactions aux produits de contraste, notamment aux produits de contraste iodés.

Avant I’injection du produit de contraste, on devra demander au patient s’il est allergique (allergie aux

fruits de mer ou a des médicaments, rhume des foins, urticaire, par ex.), s’il a déja présenté une

hypersensibilité aux produits de contraste ou s’il a un asthme bronchique. Une prémédication a base

d’antihistaminiques et/ou de glucocorticoides pourra étre envisagée.

Patients sous bétabloguants
Il est a noter que les patients sous bétabloguants peuvent ne pas répondre aux béta-agonistes
habituellement utilisés pour le traitement des réactions d’hypersensibilité.

Patients atteints de maladies cardiovasculaires
Chez ces patients, les réactions d'hypersensibilité peuvent étre séveres. En particuEier, chez les patients

atteints de cardiopathies graves (insuffisance cardiague seévere, coronaropathie X.), les réactions
cardiovasculaires peuvent étre aggravées. Néanmoins, ceci n’a pas été mis e&\ tence lors des essais

clinigues menés avec Optimark. Q\g>

Affections du systéme nerveux central

Chez les patients atteints d’épilepsie ou de lésions cérébrales, lesgisques de convulsions peuvent étre
accrus au cours de I’examen. Des précautions doivent étre pri &S?rs de I’examen de ces patients
(monitorage du patient, par ex.), le matériel et les médicaménécessaires au traitement rapide d’une
éventuelle crise convulsive doivent étre tenus a dispositioR,

Patients présentant une insuffisance rénale N @

Avant I’administration d’Optimark, tous les patients doivent subir des examens de laboratoire en vue
de dépister une altération de la fonction rénal%

Des cas de fibrose néphrogénique systemj NS) ont été rapportés lors de I’utilisation d’Optimark
et de certains produits de contraste con t du gadolinium chez des patients présentant une
insuffisance rénale sévére chroniqu igué ( Débit de Filtration Glomérulaire < 30 ml/min/1,73 m2)
et/ou une atteinte rénale aigué. Of rk est contre-indiqué chez ces patients (voir rubrique 4.3). Les
patients ayant eu ou devant supiruhe transplantation hépatique sont un groupe a risque car I’incidence
de I’insuffisance rénale ai élevée chez ces patients. Optimark ne doit donc pas étre utilisé chez
les patients qui ont eu ou ont subir une transplantation hépatique et chez les nouveau-nés (voir
rubrique 4.3).

Le risque de dévelo une FNS chez les patients souffrant d’insuffisance rénale modérée (Débit de
Filtration Glomérulaire 30-59 ml/min/1,73 m?2) n’est pas connu ; par conséquent Optimark ne doit étre
utilisé qu’apres une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque chez les patients souffrant
d’insuffisance rénale modérée.

Le gadoversétamide est dialysable. Une hémodialyse effectuée peu aprés I’administration d’Optimark
peut étre utile pour éliminer Optimark de I’organisme. Rien n’indique que I’hémodialyse puisse étre
bénéfique en prévention ou en traitement de la FNS chez les patients qui ne sont pas déja sous
hémodialyse.

Chez les patients présentant une insuffisance rénale au début du traitement, une insuffisance rénale
aigué nécessitant une dialyse est survenue avec I’utilisation d’Optimark. Le risque d’insuffisance
rénale aigué peut augmenter avec des doses élevées de produit de contraste. Administrer la plus petite
dose possible permettant d’obtenir des images correctes.

Enfants et adolescents
Optimark ne doit pas étre administré a I’aide d’un injecteur automatique. La dose requise doit étre
injectée manuellement chez I’enfant &gé de 2 a 11 ans afin d’éviter tout surdosage accidentel.




Nouveau-nés et nourrissons
Optimark ne doit pas étre utilisé chez les enfants de moins de deux ans. La sécurité d’emploi et
I’efficacité du produit n’ont pas été étudiées dans cette classe d’age.

Patients ages
L’élimination rénale du gadoversétamide pouvant étre altérée chez les personnes agees, il est
particuliérement important d’évaluer la fonction rénale des patients agés de 65 ans et plus.

Sodium

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose (jusqu’a 17 ml), c.-a-d. qu’il
est pratiqguement « sans sodium ».

Les seringues de 10 ml et de 15 ml contiennent moins de 1 mmol de sodium, c.-a-d. qu’elles sont
pratiquement « sans sodium ».

Les doses supérieures contiennent 1 mmol de sodium ou plus. A prendre en compte chez les patients
contrélant leur apport alimentaire en sodium.

Seringue préremplie
20 ml de solution contiennent 28,75 mg de sodium. ‘
30 ml de solution contiennent 43,13 mg de sodium. @

*

Flacon O&\

20 ml de solution contiennent 28,75 mg de sodium. Q\'

Fer et zinc sériques
La prudence est de mise, des diminutions passagéres des tau>\f r et de zinc sériques ayant été
observées lors des essais cliniques. On ignore quelle est la s@ ication clinique de ces observations.

45 Interactions avec d’autres médicaments et\a& formes d’interactions
Aucune etude formelle d’interaction n’a été réa{s:eg

Optimark s’est avéré produire des interfé @es lors de la mesure du taux de calcium plasmatique par
colorimétrie a I’ortho-crésol-phtaléine lexone (OCP). Cependant, I’administration de
gadoversétamide ne provoque pas ré ent de diminution du taux de calcium plasmatique. En
présence de gadoversétamide, laxechdique de I’OCP donne un taux de calcium plasmatique
faussement bas. L’amplitude artéfact de mesure est proportionnelle a la concentration sanguine
du gadoversétamide et, si ﬁance rénale est normale, des valeurs exactes peuvent étre a nouveau
obtenues 90 minutes envirdn'apres I’injection. Lorsque les fonctions rénales sont altérées, la clairance
du gadoversétamid Qalentie et les interférences avec la mesure du calcium par OCP sont
prolongées. Le gadoversétamide n’a pas d’incidence sur les autres méthodes de mesure du taux de
calcium plasmatique, comme la colorimétrie arsenazo 111, la spectroscopie par absorption atomique ou
la spectrométrie de masse couplée a un plasma inductif.

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

Grossesse

Il n’existe pas de données sur I’utilisation du gadoversétamide chez la femme enceinte. Les études
effectuées chez I’animal ne font apparaitre aucune toxicité directe ou indirecte sur la reproduction
(voir rubrique 5.3). Optimark ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse a moins que la situation

clinigue de la femme ne justifie I’ utilisation de gadoversétamide.

Allaitement

On ne sait pas si le gadoversétamide est excrété dans le lait maternel. 1l n’existe pas de données
suffisantes sur I’excrétion de gadoversétamide dans le lait animal. Un risque pour I’enfant allaité ne
peut étre exclu. L’allaitement doit &tre interrompu pendant au moins 24 heures aprés I’administration
d’Optimark.



Fécondité
Les données non cliniques issues des études conventionnelles des fonctions de reproduction n’ont pas
révélé de risque particulier pour I’homme. Aucune étude clinique sur la fécondité n’a été réalisee.

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des veéhicules et a utiliser des machines

Optimark n’a aucun effet ou qu’un effet négligeable sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser
des machines.

Les patients ambulatoires doivent étre avertis, en cas de conduite de véhicules ou d’utilisation de
machines, que des sensations vertigineuses peuvent, peu fréquemment (> 1/1 000, < 1/100), survenir
(voir rubrique 4.8).

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

La plupart des réactions indésirables observées ont été d’intensité faible & modérée et transitoires. Les
réactions indésirables les plus fréquentes ont été la dysgueusie, la sensation de chaleur, les céphalées
et les sensations vertigineuses. '

La majorité des réactions indésirables signalées lors de I’utilisation de gadmg%@hide ont été des

réactions au niveau du systéme nerveux central, suivies par des troubles géng , des troubles gastro-
intestinaux et des réactions au niveau de la peau et du tissu sous-cutané.

Des réactions indésirables graves ont été signalées, notamment des réactions anaphylactiques, des
réactions cardiovasculaires et des troubles respiratoires allergiques. aitement symptomatique
devra étre instauré le cas échéant et le matériel d’urgence, ainsi qdbles médicaments nécessaires,

doivent étre tenus a disposition au cas ou une réaction grave s@oduirait.

Liste tabulée des réactions indésirables \,Q

Les réactions indésirables suivantes ont été signalé sqfdes essais cliniques et lors de la surveillance
post-commercialisation du produit. Au sein de chzgeqe roupe de fréquence, les effets indésirables sont
présentés suivant un ordre décroissant de gravisQ'
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Classes de systemes Fréquents Peu fréquents (> 1/1 000, < | Rares Trés Rares Eréquence indéterminée
d’organes (MedDRA) (>1/100, <1/10) 1/100) (>1/10 000, < 1/1 000) (< 1/10 000) g
Affectlgn_s du systeme Reéaction anaphylactique
immunitaire
Troubles du métabolisme Baisse d’appétit
et de la nutrition PP '~
Anxiété, trouble du A\
Affections psychiatriques sommeil, confusion et K b
désorientation }g
Affections du systéme Céphalées, Sensatlons,v_ertlg|neuse§, _ Tremblements, |(ae
; hypoaesthésie, paraesthésie, | convulsion, somn@lence, | Syncope
nerveux dysgueusie

parosomie

sensation de@ ure

Affections oculaires

Erythemglde-a paupiére,

doul rQJlaire, vision
troupleyrconjonctivite,
“hyperemie oculaire

Affections de I’oreille et du
labyrinthe

9 \ .
Qcouphene, vertiges

N
@\‘ Palpitations, bloc
Affections cardiaques (Q aurlculo-,ventrlculalre du
(b' ler degré, extrasystoles,
A(;, tachycardie, arythmie
Affections vasculaires Bouffées!, \otrices Hypotension,

hypertension

Affections respiratoires,
thoraciques et
médiastinales

@
G()ngestion nasale, irritation
de la gorge

Dyspnée, dysphonie,
rhinorrhée, sensation de
gorge nouee,
bronchospasme, toux,
cedéme laryngé/pharynge,
pharyngite, rhinite,
éternuements




Classes de systémes
d’organes (MedDRA)

Fréquents
(=1/100, <1/10)

Peu fréquents (= 1/1 000, <
1/100)

Rares
(=>1/10 000, < 1/1 000)

Trés Rares
(< 1/10 000)

Fréquence indéterminée

Affections gastro-
intestinales

Nausées, diarrhées

Hypersécrétion salivaire,
douleur abdominale,
constipation, sécheresse
buccale

Vomissements

o3

Affections de la peau et du
tissu sous-cutané

Prurit, éruption cutanée

Urticaire, sueurs froides, . {
érytheme, hyperhidrose_« {\

I~ O
“XEdeme péri-orbitaire

Fibrose néphrogénique
systémique (FNS)

Affections du rein et des
Voies urinaires

Hausse de la créatini
sanguine, hématurj

Troubles généraux et
anomalies au site
d’administration

Sensation de
chaleur

Géne thoracique, douleur
thoracique, sensation de
froid (notamment sensation
de froid périphérique),
réactions au site
d’administration

Frissons, douleur
cedeme faci Cﬁ)ats

asthéniq tamment
asthénieNfatigue et
malgises fievre, cedéme

périphérique, sensation de
(mal-étre

Investigations

3

QO
%

<

Calcémie anon@@»
N\

O

%)

“Augmentation de
I’ALAT, analyses d’urine
anormales, taux
d’électrolytes urinaires
anormal, albumine dans
les urines, augmentation
des CPK, diminution de

Allongement de
I’intervalle QT a
I’'ECG

F\

I’hémoglobine

N

QQ)




Des réactions locales ont été notées au site d’injection, pouvant mener a des réactions de type irritation
locale.

Des cas de fibrose néphrogénique systémique (FNS) ont été signalés avec Optimark (voir

rubrique 4.4). Des cas de plagues cutanées associées au gadolinium, avec mise en évidence de corps
scléreux a I’histologie, ont été rapportés avec certains produits de contraste contenant du gadolinium
chez des patients qui ne présentaient pas par ailleurs de symptdmes ou de signes de fibrose
néphrogénigue systémique.

Population pédiatrique
Optimark a été étudié chez des enfants agés de deux ans et plus, et le profil de sécurité obtenu est
équivalent a celui de la population adulte.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle

permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de

santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Annexe V.
!

4.9  Surdosage . 66

Le gadoversétamide a été testé chez I'étre humain a des doses allant jusqu' micromoles/kg (sept
fois la dose standard). Aucune conséquence clinique d’un surdosage n’%}é signalée. Si les fonctions
rénales sont normales, les symptémes de toxicité aigué sont peu pro@. Optimark peut étre éliminé
de I’organisme par hémodialyse. Toutefois, il n’a pas été établi @ émodialyse soit appropriée dans
la prévention de la fibrose néphrogénique systémique (FNS).\&

Q

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES_ @Q)
5.1 Propriétés pharmacodynamiques \Q

Classe pharmacothérapeutique : produit %htraste pour imagerie par résonance magnétique (IRM),
code ATC : VO8CAO06 (b'

Le gadoversétamide est un chél % tenant du gadolinium (doté de propriétés paramagnétiques et a
I’origine de I’effet du rehauss du contraste de I’'image IRM) et le ligand versétamide.

Les produits de contraste @IRM ont pour but de générer des modifications de I’intensité du signal
au sein des lésions, nt ainsi la reconnaissance de ces derniéres par rapport aux structures
normales environnantes. L’ utilisation d’un produit de contraste peut donc abaisser le seuil de détection
et de visualisation de la lésion. Les produits de contraste pour IRM contenant du gadolinium (chélates
a base de gadolinium) sont congus pour agir indirectement sur I’environnement magnétique local en
modifiant les temps de relaxation T1 (longitudinale) et T2 (transversale) des protons. A la dose
standard de 100 micromoles/kg et dans les séquences pondérées en T1, le raccourcissement du temps
de relaxation T1 prédomine, tandis que le raccourcissement du temps de relaxation T2 n’est pas
significatif.

Aprés administration intraveineuse, le gadoversétamide, chélate de gadolinium extracellulaire,
s’équilibre rapidement au sein de I’espace/du liquide extracellulaire et est éliminé essentiellement par
filtration glomérulaire.

En raison de ces caractéristiques, le respect du délai pour I’acquisition des images aprés administration
du produit de contraste est fondamental dans le cas de I’imagerie hépatique. S’agissant des métastases
hépatiques, la différence de signal entre la tumeur et le tissu hépatique environnant est
significativement améliorée pendant les 90 premieres secondes suivant I’administration d’un produit
de contraste a base de gadolinium extracellulaire. Par conséquent, une séquence d’imagerie dynamique
doit étre lancée 20 secondes apreés I’injection en bolus du produit de contraste, lorsque le produit se
trouve majoritairement dans les arteres hépatiques, et ensuite, une autre séquence, 60 secondes apres
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I’injection, pendant la phase veineuse portale. Les artéres hépatiques et le systéme veineux porte
fournissant respectivement 20 % et 80 % environ de I’approvisionnement sanguin dans le foie, les
premiéres images (phase artérielle hépatique) offrent la meilleure mise en évidence des lésions
hypervasculaires et les images suivantes dans la phase veineuse portale sont utiles pour les lésions
hypovasculaires (les Iésions métastatiques sont pour la plupart relativement hypovasculaires et sont
donc mieux mises en évidence lors de la phase veineuse portale, ou elles se manifestent sous la forme
de zones de signal de moindre intensité par rapport au tissu hépatique environnant de signal nettement
rehaussé). Si I’acquisition des images est retardée de plus de 3 minutes, la visualisation des lésions
hypovasculaires et hypervasculaires peut étre diminuée, en raison de la diffusion du produit de
contraste vers les espaces interstitiels tant du parenchyme hépatique que de la lésion (métastase, par
ex.), mettant la Iésion en isosignal avec le parenchyme hépatique sain environnant. Les images aprés
contraste tardives ou a I’équilibre (> 5 minutes aprés injection) contribuent a la caractérisation des
Iésions, le produit de contraste pouvant par exemple s’accumuler au centre d’une métastase, dans
I’espace interstitiel de la Iésion, la lésion affichant ainsi un hypersignal par rapport au foie normal. Ces
différences dans les niveaux de rehaussement observés au cours du temps permettent d’établir un
diagnostic différentiel reposant sur la caractérisation de la Iésion et le niveau de certitude diagnostique.

contenant du gadolinium (ou d’un agent iode) deépend de I’état de la barriere hé -encephalique
(BHE). C’est pourquoi ces agents ont été désignés comme marqueurs pour dg¢ r les localisations
présentant une rupture anormale de la BHE. En cas de rupture de la BH olécules de
gadoversétamide peuvent diffuser vers le compartiment interstitiel, pr nt ainsi I’effet
paramagnétique caractéristique de raccourcissement des temps de re ion T1 et T2. De fagon
générale, I’utilisation de produit de contraste en IRM, a la dose clipique standard de 100
micromoles/kg, permet d’améliorer significativement le taux ection des lésions, ainsi que la

sensibilité et la précision du diagnostic. Q

Le rehaussement du signal des tumeurs cérébrales suite a I’injection d’un produit ?e contraste

5.2 Propriétés pharmacocinétiques N

<

Distribution

Les caractéristiques pharmacocinétiques du xersétamide correspondent a un modéle ouvert a deux
compartiments. A la dose de 100 microm 0, la demi-vie moyenne de la phase de distribution chez
les sujets normaux, calculée selon la mé e des résidus chez 12 volontaires sains, est de 13,3 + 6,8
min. Le volume moyen de distributj @' a dose de 100 micromoles/kg chez les patients ayant une
fonction rénale normale (incluang. ujets normaux et des patients atteints d’affections du SNC ou
du foie) est de 158,7 £ 29,0 a? (intervalle de 116,4 a 295,0) ml/kg. Ce volume de distribution

(environ 10-15 I pour une corporelle de 70 kg) est compatible avec un produit medicamenteux
se distribuant dans le liquide extracellulaire. Dans aucun des essais cliniques, le niveau de la dose
administrée n’a eu b ct sur le volume de distribution. Le gadoversétamide ne se lie pas aux
protéines in vitro.

Elimination

La demi-vie d’élimination a la dose de 100 micromoles/kg s’échelonne de 1,49 + 0,15 h chez les
volontaires sains, a 2,11 + 0,62 h chez les patients ayant une fonction rénale normale (incluant des
sujets normaux et des patients atteints d’affections du SNC ou du foie).

La clairance plasmatique moyenne du gadoversétamide chez les volontaires sains (111,0 £ 14,1
ml/min/1,73 m? de surface corporelle) ne différe pas de facon significative de la clairance rénale
moyenne. Des résultats similaires sont obtenus chez les sujets normaux et chez les patients atteints de
diverses affections du foie, du SNC et des reins, la clairance rénale du gadoversétamide représentant
environ 95 % de la clairance plasmatique totale. De tels résultats (rapport entre clairance rénale et
clairance plasmatique totale proche de 1) indiquent que le gadoversétamide est éliminé essentiellement
par voie rénale.

Aucune différence systématique dans aucun des parameétres cinétiques n’a été notée en fonction de la

dose (100 a 700 micromoles/kg). Les caractéristiques cinétiques du gadoversétamide semblent donc
étre linéaires dans cet intervalle de dose.
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Métabolisme
La part importante de la dose retrouvée sous forme de complexe intact dans les urines laisse penser
que le gadoversétamide n’est pas métabolisé de facon significative chez I’étre humain.

Populations particuliéres

Influence du sexe :

Des sujets adultes de sexe masculin et féminin ont été recrutés dans les deux études
pharmacocinétiques. Aucune différence significative concernant les caractéristiques
pharmacocinétiques n’a été relevée en fonction du sexe.

Influence de I’4ge :
Aprés correction en fonction de la masse corporelle, la clairance totale du gadoversétamide est plus
élevée dans la classe d’age de 2 a 11 ans (143 £ 27,9 ml/h/kg) que dans la classe d’age de 12 a 18 ans
(117 £ 26,1 mi/n/kg) et que dans les deux groupes d’age adulte (82,1 + 16,8 ml/h/kg entre 19 et 64 ans
et 56,5 £ 9,7 ml/h/kg chez les sujets de 65 ans ou plus).

!
La demi-vie d’elimination, dans les classes d’age de 2a 1l ansetde 12218 a +0,3 et
1,6 £ 0,3 h, respectivement), est plus bréve que celle observée chez les deu es d’age adulte
(1,9+0,5hentre 19 et 64 ans et 2,5 £+ 0,5 h chez les sujets de 65 ans et e nombre de patients
agés chez lesquels les caractéristiques pharmacocinétiques ont été éva\@sest limité (plus de 65 ans,
n=3).

Influence de la fonction rénale %

Les taux plasmatiques du gadoversétamide augmentent I|n ent quand la fonction rénale diminue;
en cas d’insuffisance rénale sévere (Clairance de la cré 30 ml/min), la clairance du
gadoversétamide peut méme étre divisée par six, ave augmentatlon correspondante par un facteur
six des parametres d’exposition (t%z et ASC). Le rsétamide étant administré en dose unique,

ceci aura pour effet une exposition plus prolon Ius importante sur une durée limitée. Cependant,
au bout de 72 heures, méme chez les patients nts d insuffisance rénale séveére, la dose est
retrouvée en quasi totalité dans les urines utre, chez les sujets sains, des doses allant jusqu’a

500 micromoles/kg ont été administrée que ne surviennent de problémes de sécurité d’emploi.
Néanmoins, en raison des cas de F I peuvent étre associés a I’insuffisance rénale lors de
Iutilisation d’autres produits de g ste contenant du gadolinium ou du gadoversétamide, Optimark
ne doit pas étre utilisé chez ce@ents.

5.3 Données de sécurité\préclinique

Les données non clgqhes issues des études conventionnelles de pharmacologie de sécurité, de
toxicité aigué, de toxicité pour les fonctions de reproduction, de tolérance locale, d’antigénicité et de
génotoxicité n’ont pas révélé de risque particulier pour I’homme. Aucune étude de cancérogenése n’a
été réalisée.

Les études de toxicologie en administration répétée chez le rat et le chien ont révélé une vacuolisation
des cellules tubulaires des reins, avec une forte présomption de la réversibilité de cet effet. Aucune
altération fonctionnelle n’a été observée.

L’élimination d’Optimark chez le chien de moins de 3 mois était significativement retardée en raison
de I’'immaturité de la fonction rénale et a entrainé une exposition systémique a Optimark élevée.
L’administration répétée (hebdomadaire) de deux a vingt fois la dose clinique a partir de I’age d’une
semaine jusqu’a maturité a abouti a une minéralisation importante des tissus, ce qui a été a I’origine
d’effets localisés tels que dermatite ulcéreuse, insuffisance circulatoire et dysfonctionnement
hépatique.
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6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Versétamide

Hydroxyde de calcium

Chlorure de calcium dihydraté

Hydroxyde de sodium et/ou acide chlorhydrique pour ajustement du pH
Eau pour préparations injectables

6.2  Incompatibilités
En I’absence d’études de compatibilité, Optimark ne doit pas étre mélangé a d’autres médicaments.
6.3 Durée de conservation

3 ans.

!
La stabilité chimique et physique en cours d’utilisation a été démontrée pend@@‘ueures aune
température allant jusqu’a 25 °C. N\
D’un point de vue microbiologique, le produit doit étre utilisé immédiatement aprés ouverture. S’il
n’est pas utilisé immédiatement aprés ouverture, les durées et conditions\de conservation du produit
avant son utilisation relévent alors de la responsabilité de I’utilisateu(b

6.4 Précautions particulieres de conservation \\)

Seringue préremplie \Q

Conserver la seringue dans I’emballage extérieur, aJ@ de la lumiére.

Flacon \1(\
Conserver le flacon dans I’emballage extér%\i “abri de la lumiére.

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas eler.
Pour les conditions de conservatio édicament aprés premiére ouverture, voir la rubrique 6.3.

N

6.5 Nature et contenu de I/ allage extérieur

Seringue préremplie (Q

Optimark est fourn@@jes seringues préremplies en polypropylene. Le capuchon de I’embout et le
piston de la seringuésent fabriqués en élastomére bromobutyle.

Taille des conditionnements :

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

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Flacon

Optimark est fourni dans des flacons en verre borosilicaté incolore (type EP I) hautement résistant. Les
flacons sont fermés par des bouchons en élastomére bromobutyle, des opercules en aluminium et des
couvercles rabattables en plastique.
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Taille des conditionnements :

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

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.
6.6  Précautions particuliéres d’élimination et manipulation

Optimark est prévu seulement pour un usage unique; tout reste de solution non utilisée au cours d’un
examen devra étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

Ne pas utiliser la solution si elle a changé de couleur ou si des particules sont présentes. Si I’on utilise
du matériel qui n’est pas a usage unique, veiller scrupuleusement a éviter toute contamination par des
traces résiduelles de produits de nettoyage.

Seringue préremplie

Seringues préremplies : @
2

Assemblage et inspection
Vérifier visuellement I’absence de signes de fuite sur la seringue. En cag@ite, ne pas utiliser.
Une fois I;%ti@'poussoir vissée dans le piston

AT de IaE ringde, il est important de faire

. tour, tige poussoir d’un ¥ tour
ss%p mentaire afin que le piston gris puisse
tyOter librement.
\Q

Avant d’utiliser la seringue, retirer le capuchon
gris en le faisant tourner et le jeter. La seringue
est a présent préte a étre fixée sur une aiguille
ou une tubulure de cathéter.

Aprés usage, jeter la seringue et tout reste de solution non utilisée.

Tout produit non utili @J déchet doit &tre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
L’étiquette auto-adRésive de suivi qui se trouve sur les seringues préremplies doit étre collée dans le
dossier du patient afin de permettre un suivi précis de I’agent de contraste au gadolinium utilisé. La
dose administrée doit également étre consignée.

Si le dossier du patient est informatisé, le nom du produit, le numéro du lot et la dose doivent y étre
entrés.

Flacon

Optimark doit étre aspiré dans la seringue et utilisé immédiatement.

Avant utilisation, le produit doit étre inspecté afin de s’assurer que toutes les matiéres solides sont
dissoutes et que le flacon, ainsi que son obturation, sont intacts. Si des matieres solides subsistent, le
flacon doit &tre mis au rebut.

Apreés usage, jeter la seringue et tout reste de solution non utilisée.
Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

L’étiquette auto-adhésive de suivi qui se trouve sur les flacons doit étre collée dans le dossier du
patient afin de permettre un suivi précis de I’agent de contraste au gadolinium utilisé. La dose
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administrée doit également étre consignée._Si le dossier du patient est informatisé, le nom du produit,
le numéro du lot et la dose doivent y étre entrés.

7. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Guerbet

15, rue des Vanesses
93420 Villepinte
France

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Seringue préremplie

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

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

1x 15 ml : EU/1/07/398/009 ‘
10 x 15 ml : EU/1/07/398/010 "OQ)
1 x 20 ml : EU/1/07/398/011 N

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

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

10 x 30 ml : EU/1/07/398/014 7o)

Flacon \\)6

1 x 10 ml : EU/1/07/398/001 Q
10 x 10 ml : EU/1/07/398/002 \,

1 x 15 ml : EU/1/07/398/003 N @g

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 Q)Q

9. DATE DE PREMIERE AUE)@ SATION/DE RENOUVELLEMENT DE

*

L’AUTORISATION 6\
'

Date de premiére autorisat'{g\g3 juillet 2007
Date de dernier renouv%a nt: 15 juin 2012

O

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/.
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ANNEXE Il 6

FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) LA LIBERATION

DES LOTS X
)

CONDITIONS OU RESTRI 5 NS DE DELIVRANCE ET

D’UTILISATION \

L’AUTORISATI MISE SUR LE MARCHE

AUTRES CONDITI@%QET OBLIGATIONS DE

UTILISA SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT

c}”@

CONDITg&@U RESTRICTIONS EN VUE D’UNE
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Irlande

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe | : résumé des caractéristiques du
produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATI DE MISE SUR
LE MARCHE
N

) Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR) \O&

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques actt@sés de sécurite pour ce

médicament sont définies dans la liste des dates de référence po @Union (liste EURD) prévue a

I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CBQ&5 actualisations publiées sur le

portail web européen des médicaments. \Q

Q)

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS R n IVES A L’UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT xXo

) Plan de gestion des risques (PG’&\QJ

Le titulaire de I’autorisation de mjs e marché réalisera les activités décrites dans le plan de
pharmacovigilance, comme con dans le PGR présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation de
mise sur le marché, ainsi que s actualisations ultérieures du PGR adoptées par le comité des
médicaments & usage hum

Conformément a la mandation du CHMP concernant les systémes de gestion des risques des
médicaments & usa main, le PGR actualisé doit &tre soumis en méme temps que le prochain
rapport périodique de pharmacovigilance (PSUR).

De plus, un PGR actualisé doit &tre soumis :

. lors de la réception de nouvelles informations pouvant avoir un impact sur le profil de sécurité
du médicament, le plan de pharmacovigilance ou les activités de minimisation des risques ;

. dans les 60 jours qui suivent la date a laquelle une étape importante (pharmacovigilance ou
minimisation du risque) est franchie ;

. a la demande de I’ Agence européenne des médicaments.

) Mesures additionnelles de mininimisation du risque
Avant le lancement, le titulaire de I’AMM devra fournir a tous les prescripteurs potentiels une copie
du RCP avec une lettre d’accompagnement mettant I’accent sur les questions de sécurité d'emploi

décrites dans les rubriques 4.3 et 4.4. Le texte devra étre approuvé par le CHMP et devra également
contenir I’information cruciale suivante :
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L'utilisation d'Optimark n'est pas recommandée chez les enfants agés de moins de 2 ans_étant

donné que la sécurité, I'efficacité et les consequences sur la fonction rénale immature n'ont pas
été étudiées dans ce groupe d'age. Optimark a été étudié chez des enfants agés de deux ans et
plus, et le profil de sécurité obtenu est équivalent a celui de la population adulte.

Obligation de mise en place de mesures post-autorisation

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché réalisera, selon le calendrier indiqué, les mesures

ci-apres :

Description

Date

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit soumettre des
revues cumulatives annuelles sur les cas de fibrose néphrogénique

systémique (FNS).

En juillet de chaque
année, jusqu’a ce que
les résultats de I’étude
sur I’os aient été

soumis.
Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché doit conduire une Rapport d’étude final :
étude visant a évaluer le potentiel d’accumulation a long terme du 4&18
gadolinium dans I’0s selon un protocole approuvé par le CHMP. N\
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Texte devant figurer sur I’emballage extérieur des seringues préremplies de 10 ml, 15 ml, 20 mi
et 30 ml

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Optimark 500 micromoles/ml solution injectable en seringue préremplie
Gadoversétamide

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 ml contient 330,9 mg de gadoversétamide, correspondant a 500 micromoles.

4
)

3. LISTE DES EXCIPIENTS ,@

\

N
Excipients : versétamide, hydroxyde de calcium, chlorure de calcium dih}@ﬁé, hydroxyde de sodium
et/ou acide chlorhydrique, eau pour préparations injectables. 0
Veuillez consulter la notice pour plus d’informations. (b,

s

| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENUQ)®
N\

Solution injectable en seringue préremplie A Q)
10 ml (1, 10 seringues) ,(\

15 ml (1, 10 seringues) \

20 ml (1, 10 seringues) Q

30 ml (1, 10 seringues) ®®

« C

5. MODE ET VOIE(S) DPADRMINISTRATION
SN
Lire la notice avant utilisa@
Voie intraveineuse.

Q@

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Produit de contraste pour imagerie par résonance magnétique

Dossier médical : coller I’étiquette auto-adhésive de suivi sur le dossier du patient. Dossier
électronique : entrer le nom du produit, le n° du lot et la dose.
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver la seringue dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Usage unique. Eliminer tout reste de solution non utilisée lors d’un examen.

!
%,
11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION ISE SUR LE
MARCHE a)
>

Guerbet, 15, rue des Vanesses, 93420 Villepinte, France (b,

WO
12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUREE MARCHE

N
EU/1/07/398/007 (1 x 10 ml) a %
EU/1/07/398/008 (10 x 10 ml) ,(\
EU/1/07/398/009 (1 x 15 ml) X,
EU/1/07/398/010 (10 x 15 ml) Q)Q

EU/1/07/398/012 (10 x 20 ml)
EU/1/07/398/013 (1x30ml) (-
EU/1/07/398/014 (10 x 30 ml) 6\

)

9

EU/1/07/398/011 (1 x 20 ml) @

13.  NUMERO DULOT

h
o O

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale.

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée
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17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Sans objet.

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

Sans objet.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Texte devant figurer sur le conditionnement primaire des seringues préremplies de 15 ml, 20 ml
et 30 ml

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Optimark 500 micromoles/ml solution injectable en seringue préremplie
Gadoversétamide

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 ml contient 330,9 mg de gadoversétamide, correspondant a 500 micromoles.

4
)

3. LISTE DES EXCIPIENTS ,Q)
N\
Excipients : versétamide, hydroxyde de calcium, chlorure de calcium dih}@ﬁé, hydroxyde de sodium
et/ou acide chlorhydrique, eau pour préparations injectables. 0
O)
4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \\)
Y
Solution injectable en serignue préremplie é\Q
\
15 ml
20 ml \(\
30 ml Q)Q
A
5. MODE ET VOIE(S) D’APRHNISTRATION
\v

. . - )
Lire la notice avant utlllsatlong
Voie intraveineuse.

c9

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

|7 AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Cette étiquette autocollante doit &tre collée sur le dossier du patient.
Dossier électronique : entrer le nom du produit, le n° du lot et la dose.

‘ 8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver la seringue dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’ILY A
LIEU

Usage unique. Eliminer tout reste de solution non utilisée lors d’un examen.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MAR\

EU/1/07/398/007 (1 x 10 ml) (bo
EU/1/07/398/008 (10 x 10 ml) S
EU/1/07/398/009 (1 x 15 ml) \\)
EU/1/07/398/010 (10 x 15 ml) Q
EU/1/07/398/011 (1 x 20 ml) X
EU/1/07/398/012 (10 x 20 ml) . Q"O
EU/1/07/398/013 (1 x 30 ml)

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

13.  NUMERO DU LOT RN

Lot ‘ b

14. CONDITIONWET:’RESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
J

Médicament soumisg%rescription médicale.

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Texte devant figurer sur le conditionnement primaire des seringues préremplies de 10 ml

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Optimark 500 micromoles/ml solution injectable en seringue préremplie
Gadoversétamide
Voie IV.

2. MODE D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

-<&
3. DATE DE PEREMPTION R
O\
EXP \’)\.
4. NUMERODU LOT W
Q\

Lot \.

9

\
aN
5. CONTENU EN POIDS, VOLUME QU UNITE
N
10 ml 6\6
0

6.  AUTRES e

Conserver la seringue dan@nballage extérieur & I’abri de la lumiére.
Ne pas mettre au réfri?@teur. Ne pas congeler.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

Texte devant figurer sur I’emballage extérieur des flacons de 10 ml, 15 ml et 20 mi

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Optimark 500 micromoles/ml solution injectable en flacon
Gadoversétamide

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 ml contient 330,9 mg de gadoversétamide, correspondant a 500 micromoles.

4
)

3. LISTE DES EXCIPIENTS ,Q)
N\
Excipients : versétamide, hydroxyde de calcium, chlorure de calcium dih}@ﬁé, hydroxyde de sodium
et/ou acide chlorhydrique, eau pour préparations injectables. 0
-
| 4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU \A\)
)
Solution injectable en flacon é\Q
10 ml (1, 10 flacons) N
15 ml (1, 10 flacons) ,(\
20 ml (1, 10 flacons) é
AQ)
\ 5. MODE ET VOIE(S) D’AD STRATION
* ‘U'
Lire la notice avant utilisatioq. b\
Voie intraveineuse. (QQ

o

6. MISE EN gﬁ:ﬁbE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVEHORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Produit de contraste pour imagerie par résonance magnétique

Dossier médical : coller I’étiquette auto-adhésive de suivi sur le dossier du patient. Dossier
électronique : entrer le nom du produit, le n° du lot et la dose.

8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver le flacon dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

Usage unique. Eliminer tout reste de solution non utilisée lors d’un examen.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

Guerbet, 15, rue des Vanesses, 93420 Villepinte, France ‘Q,

&

(a)

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARGHE
N4

EU/1/07/398/001 (1 x 10 ml)
EU/1/07/398/002 (10 x 10 ml) N\
EU/1/07/398/003 (1 x 15 ml) Q
EU/1/07/398/004 (10 x 15 ml) X
EU/1/07/398/005 (1 x 20 ml) . Q‘b
EU/1/07/398/006 (10 x 20 ml)

13.  NUMERO DU LOT %)

Q‘
Lot | 6\0@'

14. CONDITIONS Dm’ESCRIPTION ET DE DELIVRANCE
N\

Médicament soumi@ﬂscription médicale.

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION ‘

| 16.  INFORMATIONS EN BRAILLE |

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée
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17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

Sans objet.

18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

Sans objet.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

Texte devant figurer sur le conditionnement primaire des flacons de 15 ml et 20 ml

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Optimark 500 micromoles/ml solution injectable en flacon
Gadoversétamide

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

1 ml contient 330,9 mg de gadoversétamide, correspondant a 500 micromoles.

3. LISTE DES EXCIPIENTS ¢

%
Excipients : versétamide, hydroxyde de calcium, chlorure de calcium dihydr{t@ydroxyde de sodium
et/ou acide chlorhydrique, eau pour préparations injectables. \O
>

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU &

Solution injectable en flacon Q
15 ml é\.
20 ml

5, MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION
\

Lire la notice avant utilisation. (b@
Voie intraveineuse. .\O

O

)
@

6. MISE EN GAR[@DECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS
A"

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI NECESSAIRE

Cette étiquette autocollante doit étre collée sur le dossier du patient.
Dossier électronique : entrer le nom du produit, le n° du lot et la dose.

8. DATE DE PEREMPTION

EXP
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‘ 9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

Conserver le flacon dans I’emballage extérieur a I’abri de la lumiére.
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’ILY A
LIEU

Usage unique. Eliminer tout reste de solution non utilisée lors d’un examen.

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MAR\

EU/1/07/398/001 (1 x 10 ml) (00
EU/1/07/398/002 (10 x 10 ml) S
EU/1/07/398/003 (1 x 15 ml) \\)
EU/1/07/398/004 (10 x 15 ml) Q
EU/1/07/398/005 (1 x 20 ml) X
EU/1/07/398/006 (10 x 20 ml) . Q‘b

13. NUMERO DU LOT A(.{\'

Lot '@w

00}
N

14. CONDITIONS DE I@kgCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a @sc iption médicale.

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PETITS CONDITIONNEMENTS
PRIMAIRES

Texte devant figurer sur le conditionnement primaire des flacons de 10 ml

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Optimark 500 micromoles/ml solution injectable en flacon
Gadoversétamide
Voie IV.

2. MODE D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation.

-<&
3. DATE DE PEREMPTION R
O\
EXP \’)\.
4. NUMERODU LOT W
Q\

Lot \.

9

\
aN
5. CONTENU EN POIDS, VOLUME QU UNITE
N
10 ml 6\6
0

6.  AUTRES e

Conserver le flacon dans I@allage extérieur a I’abri de la lumiére.
Ne pas mettre au réfri?@teur. Ne pas congeler.
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Notice : information de l'utilisateur

Optimark 500 micromoles/ml, solution injectable en seringue préremplie
Gadoversetamide

vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de recevoir ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourrez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d'autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?: ‘®
1. Qu’est-ce qu’Optimark et dans quel cas est-il utilisé .

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de recevoir Optimark \\

3. Comment Optimark est-il administré \O

4, Quiels sont les effets indésirables éventuels Q

5.  Comment conserver Optimark

6.

Contenu de I’emballage et autres informations \?

1. Qu’est-ce qu’Optimark et dans quel cas est-il @S’

La substance active que contient Optimark est le %@versetamlde Le gadoversétamide est utilisé en
tant que produit de contraste dans I'imagerie paf&L nance magnétique (IRM).

Optimark est a usage diagnostique uniqu
agés d’au moins 2 ans qui doivent pa
images des organes internes. Optil
qui présentent ou qui sont susce
vertébrale ou le foie. ‘@

(Q

2. Quelles sont@%armations a connaitre avant de recevoir Optimark ?

t. II est utilisé chez les patients adultes et les enfants

e IRM, un type d’examen au cours duquel on prend des
st utiliseé pour rendre les images plus claires chez les patients
S de présenter des anomalies dans le cerveau, la colonne

N’utilisez jamais Optimark

si vous étes allergique :

o a la substance active appelée gadoversétamide ou

o a I’un des autres composants contenus dans Optimark (voir rubrique 6), ou
o a d’autres produits de contraste a base de gadolinium

Optimark ne doit pas vous étre administré

e sivous souffrez d’insuffisance rénale grave et/ou aigué, ou

e sivous avez eu ou allez avoir une greffe de foie, car I’utilisation d’Optimark dans ces
circonstances a été associée a la survenue d’une maladie appelée fibrose néphrogénique
systémique (FNS). La FNS est une maladie entrainant un épaississement de la peau et du tissu
conjonctif, en particulier sous-cutané. Elle peut engendrer une immaobilisation invalidante des
articulations, une faiblesse musculaire ou peut affecter le fonctionnement normal des organes
internes pouvant mettre en péril la vie du patient.

e Optimark ne doit pas étre utilisé chez le nouveau-né jusqu’a I’age de 4 semaines.
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Avant de recevoir Optimark, vous devrez faire une analyse de sang afin de contrdler le bon
fonctionnement de vos reins.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin avant qu’Optimark ne soit utilisé si :

) vous souffrez d’allergies (allergies a des médicaments, aux fruits de mer, rhume des foins,
urticaire, par ex.) ou d’asthme ;

o vous avez déja eu une réaction a un produit de contraste, notamment a un produit de contraste

iodé ;

VoS reins ne fonctionnement pas correctement ;

vous avez récemment subi ou allez prochainement subir une greffe de foie ;

vous avez soif et/ou vous avez bu trés peu ou pas du tout avant I’examen ;

vous prenez des médicaments antihypertenseurs particuliers appelés bétabloguants ;

vous avez une maladie du ceeur ;

vous souffrez d’épilepsie ou vous avez des lIésions au cerveau ;

vous suivez un régime appauvri en sel.

Si vous étes dans I’un de ces cas ci-dessus, votre médecin décidera s’il est ou non possible d’effectuer

I’examen prévu. ) 96

Enfants et adolescents %9\\

Optimark n’est pas recommandé chez les enfants 4gés de moins de deu

Autres médicaments et Optimark (b'
Si vous prenez ou avez pris récemment un autre medicament, @pris un médicament obtenu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmaciQ\

Grossesse et allaitement \'

Optimark ne doit pas étre utilisé pendant la grosseSSeQan en cas de stricte nécessité.

L’allaitement doit étre interrompu pendant au moi@24 heures aprés I’administration d’Optimark.

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si pensez étre enceinte ou planifiez de contracter une
grossesse, demandez conseil a votre médeciryavant de prendre ce médicament.

Conduite de vehicules et utilisation Qlchmes

Si vous consultez en ambulatoir us avez ensuite I’intention de conduire un véhicule ou
d’utiliser des machines, vous ;je%z\avow a I’esprit que des sensations vertigineuses peuvent parfois se
produire aprés un examen a Jection d’Optimark.

Cela peut toucher jusqu’a sonne sur 100.

Optimark contien(? dium

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose (jusqu’a 17 ml), c.-a-d. qu’il
est pratiquement « sans sodium ».

Les seringues de 10 ml et de 15 ml contiennent moins de 1 mmol de sodium, c.-a-d. qu’elles sont
pratiquement « sans sodium ».

Les doses supérieures contiennent 1 mmol de sodium ou plus. A prendre en compte chez les patients
controlant leur apport alimentaire en sodium.

20 ml de solution contiennent 28,75 mg de sodium.

30 ml de solution contiennent 43,13 mg de sodium.

3. Comment Optimark est-il administré ?
Les examens diagnostiques impliquant I’utilisation de produits de contraste doivent étre pratiqués sous

la supervision d’un médecin disposant de la formation nécessaire et de connaissances approfondies
concernant I’examen radiologique a effectuer.
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Dose habituelle

La dose habituelle de 0,2 ml/kg de poids corporel est la méme pour I’adulte et I’enfant 4gé de deux et
plus. Elle représente 14 ml pour un individu de 70 kg, un volume qui serait injecté dans une veine,
généralement une veine du bras, sur une durée de 7 a 14 secondes environ. Une solution saline est
ensuite injectée pour purger I’aiguille et la tubulure, c’est-a-dire s’assurer qu’il ne reste aucun produit
dedans. Chez I’adulte, une seconde dose peut étre administrée dans les 30 minutes suivant la premiere
injection. Lorsque I’on étudie certaines anomalies du cerveau, il se peut que chez I’adulte, Optimark
doive étre injecté a une dose trois fois supérieure a la dose habituelle. Le médecin décidera de la dose
d’Optimark nécessaire a votre examen. VVous devez prévenir immédiatement le médecin/I’infirmier/le
manipulateur en radiologie si vous ressentez une douleur aux alentours de I’endroit ou I’aiguille est
introduite.

Dosage chez les groupes de patients particuliers

Chez les patients souffrant de troubles rénaux modérés, il n’est pas possible d’utiliser plus d’une dose
d’Optimark lors d’un examen. Les injections d’Optimark ne doivent pas étre répétées, sauf si elles sont
espacées d’au moins 7 jours.

Si vous avez 65 ans ou plus, il n’est pas nécessaire d’ajuster le dosage mais vous,devrez faire une
analyse de sang afin de contréler le bon fonctionnement de vos reins. . %

Si vous avez regu plus d’Optimark que vous n’auriez di
Il est peu probable que I’injection excessive d’Optimark ait chez vous % fets nocifs car aucun
probleme ne s’est posé lorsque des doses bien plus importantes ont é ministrées a des personnes.
Si vos reins fonctionnent normalement, il est peu probable que vaus ayez le moindre probléme.
Optimark peut é&tre éliminé par dialyse. Si vous pensez qu’O & vous a été injecté en quantité
excessive, prévenez immédiatement le médecin/l’infirmis{/' anipulateur en radiologie.
Si vous avez d’autres questions sur I’utilisation de 2e®@|cament, demandez plus d’informations a
votre médecin ou a votre pharmacien. Q

N

4, Quiels sont les effets indésirables \@tuels

Comme tous les médicaments, ce médiidament peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement\chéz tout le monde.

4
Vous devez immédiateme%&aler au médecin/a I’infirmier/au manipulateur en radiologie si vous
ressentez I’un des sympt6 suivants, et recevoir un traitement immédiat car ils peuvent étre ou
devenir trés graves ; f@s indésirables touchant le cceur (évanouissement, extrasystoles, douleur
thoracique) ou I’ap I respiratoire (essoufflement, oppression des voies respiratoires, gorge enflée
ou irritée, nez qui coule ou qui démange, éternuements).

Les effets indésirables observés apres utilisation d’Optimark ont pour la plupart été d’intensité faible a
modérée et de nature passagére. Les effets indésirables les plus fréquents ont été un go(t étrange dans
la bouche, une sensation de chaleur, des maux de téte et des sensations vertigineuses.

Les effets secondaires possibles sont décrits plus précisément ci-dessous.

Les symptdmes suivants et les fréquences correspondantes sont basés sur les essais cliniques et les
observations effectuées apres la commercialisation d’Optimark:

Fréquence Effets indésirables éventuels

Fréquent (peut maux de téte, golt étrange dans la bouche, sensation de chaleur
toucher plus d’une
personne sur 10)
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Fréquence

Effets indésirables éventuels

Peu frequent
(peut toucher
jusgu’a une
personne sur 100)

réaction allergique/d’hypersensibilité, sensations vertigineuses, picotements,
engourdissements, diminution de I’odorat, rougeur et chaleur sur la peau,
congestion nasale, mal a la gorge, nausée, diarrhée, démangeaison, éruption
cutanée, géne dans la poitrine, douleur thoracique, sensation de froid, notamment
dans les extrémités, réactions a I’endroit de I’injection, modification de la
calcémie

Rare

(peut toucher
jusqu’a une
personne sur
1 000)

perte d’appétit, sentiment d’anxiété, troubles du sommeil, envie de dormir,
sensation de brdlure, sensation de mouvement ou de tournoiement,
bourdonnement dans les oreilles, rougeurs sur les paupiéres, douleur aux yeux,
vision trouble, yeux injectés de sang, impression d’entendre battre son cceur,
battements irréguliers du ceeur, extrasystoles, baisse de la pression artérielle,
essoufflement, enrouement, nez qui coule, gorge serrée, bouche qui salive,
douleur abdominale, constipation, bouche séche, urticaire, sueurs froides,
rougeurs, augmentation de la concentration sanguine d’une substance (créatinine)
normalement éliminée par les reins, présence de sang dans les urines, gonflement
du visage, faiblesse et symptdmes similaires comme la fatigue et sensation
générale de mal-étre, fievre, gonflement des membres, frissons, douleur,
sensation de refroidissement des extrémités, augmentatio%aux d’enzymes
hépatiques, analyses d’urine anormales, augmentation x de sels minéraux
dans les urines, présence de protéines dans les urin @J mentation du taux des
enzymes du ceceur et des muscles, baisse de I’hém@ﬁ)ine, sensation de
confusion et de désorientation, ébranlement, ¢ sions, conjonctivite, rythme
cardiaque accéléré, hypertension, oppressi @es voies respiratoires, gorge ou
cordes vocales enflées, gorge irritée, tomxh\démangeaison nasale, éternuements,
sudation

Tres rare
(peut toucher
jusgu’a une
personne sur
10 000)

gonflement autour des yeux, tracé%sdi%ue ECG anormal, évanouissement,
vomissements a

Fréquence
indéterminée

(la frequence ne
peut étre estimée
sur la base des
données
disponibles)

durcissement de la
(fibrose néphrogg

QO
N\
‘@b

(Q

P 3

ouvant affecter les tissus mous et les organes internes
e systémique), sensation de mal-étre

\ 4
Des cas de fibrose rgpArogénique systémique (provoquant un durcissement de la peau pouvant
également affecter les tissus mous et les organes internes) ont été signalés.

Lorsque Optimark a été utilisé chez des enfants agés de 2 ans ou plus, les effets secondaires ont été
similaires a ceux chez I’adulte.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.

5. Comment conserver Optimark

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.
N’utilisez pas ce médicament aprés la date de péremption indiquée sur I’emballage ou I’étiquette de la

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

Conserver la seringue dans I’emballage extérieur, a I’abri de la lumiére.
Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

Le médicament doit étre utilisé immédiatement. Dans le cas contraire, la durée et les conditions de
conservation avant utilisation sont de la responsabilité de I’ utilisateur.

N’utilisez pas la solution si elle a changé de couleur ou si des particules sont présentes.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez a votre
pharmacien d’élminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Ce que contient Optimark

o Lasubstance active est le gadoversétamide. )
1 ml contient 330,9 mg de gadoversétamide, correspondant a 500 mic@les.
Chaque seringue de 10 ml contient 3309 mg de gadoversétamide. &\
Chaque seringue de 15 ml contient 4963,5 mg de gadoversétamg{'
Chaque seringue de 20 ml contient 6618 mg de gadoversétami
Chaque seringue de 30 ml contient 9927 mg de gadoverséta

e Les autres composants sont : versétamide, hydroxyde d; @cium, chlorure de calcium

dihydraté, hydroxyde de sodium et/ou acide chlorhy , eau pour préparations injectables.

Qu’est-ce qu’Optimark et contenu de I’emballage e>%xie
Les seringues d’Optimark contiennent une solution,Ji
Optimark est fourni dans des seringues prerempll %

incolore a jaune pale.
olypropyléne. Le capuchon de I’embout et le

piston de la seringue sont fabriqués en elastom omobutyle
Les seringues préremplies d’Optimark so, rnies par boites de :
1x10ml 10 x 10 ml

1x15ml 10 x 15 ml
0

1x20ml 10 x 20 ml b\
1x30ml 10x30ml ¢
Toutes les présentations pg& ne pas étre commercialisées.

Titulaire de I’Aut an de mise sur le marché et fabricant
Titulaire de I’ Automon de mise sur le marché :

Guerbet

15, rue des Vanesses

93420 Villepinte

France
Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché.

Fabricant
Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown
Mulhuddart, Dublin 15
Irlande
La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est :

Autres sources d'informations
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Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de I’ Agence
européenne des médicaments (EMA) http://www.ema.europa.eu

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de la santé :

Indications thérapeutiques

Optimark est indiqué comme produit de contraste pour I’imagerie par résonance magnétique (IRM) du
systéme nerveux central (SNC) et du foie. Optimark renforce le contraste, facilite la visualisation et
aide a la caractérisation des lésions focales et des structures anormales du SNC et du foie chez les
patients adultes et les enfants agés d’au moins deux ans qui présentent une pathologie connue ou
fortement suspecteée.

Contre-indications
e Hypersensibilité au gadoversétamide ou a d'autres produits contenant du gadolinium ou a I’'un
des excipients.
e Optimark est contre-indiqué chez les patients souffrant d'affections rénales séveres (DFG
< 30 ml/min./1,73 m?) et/ou d’une atteinte rénale aigué '
e chez les patients ayant subi une transplantation hépatique ou . @
e chez les patients qui se trouvent dans la période périopératoire d'ug&bnsplantation hépatique,

et X3
e chez les nouveau-nés jusqu’a I’age de 4 semaines. (00
Mises en garde spéciales et précautions d’emploi @
Comme pour tout produit de contraste paramagnétique, le re ement du contraste de I’examen IRM

lésions peuvent étre visibles sur I’IRM sans injection d duit de contraste. Lors de I’interprétation
de I’examen avec injection de produit de contraste,«il(@0rivient d’étre vigilant en I’absence d’un
examen IRM de référence sans injection de produif te contraste.

Avant I’examen, il conviendra de s’assurer q%&patient est suffisamment hydraté.

)

Hypersensibilité

Des réactions de type allergique ainsi,z@autres réactions idiosyncrasiques, peuvent également

survenir avec le gadoversétamide, (@f; -ci pouvant se manifester sous la forme de réactions

cardiovasculaires, respiratoirqs @J anées. La plupart de ces réactions apparaissent dans la demi-

heure suivant I’administratior@ roduit de contraste. Comme avec les autres produits de contraste de

la méme classe, des réacti tardées peuvent survenir dans de rares cas, plusieurs heures ou

plusieurs jours apres I’@ec ion ; aucune réaction de ce type n’a cependant été signalée lors des essais

cliniques effectués.

En cas de réaction g&persensibilité, I’administration du produit de contraste doit étre immédiatement

interrompue et un traitement par voie intraveineuse doit étre entrepris, si nécessaire.

L’examen doit se dérouler sous la surveillance d’un médecin et il est recommandé de mettre en place

et de garder durant toute la durée de I’examen un cathéter souple intraveineux. Afin de permettre une

prise en charge rapide en cas d’urgence, il conviendra de tenir a disposition immédiate les produits

médicamenteux nécessaires (épinéphrine/adrénaline, theophylline, antihistaminiques, corticostéroides

et atropiniques, par ex.), ainsi que I’éguipement tels que sondes endotrachéales et respirateur.

Les risques de survenue de réactions d’hypersensibilité sont accrus dans les cas suivants :

- prédisposition allergique du patient ;

- asthme bronchique (chez ces patients, c’est le risque de bronchospasmes qui est plus
particulierement accru) ;

- antécédents de réactions aux produits de contraste, notamment aux produits de contraste iodés.

Avant I’injection du produit de contraste, on devra demander au patient s’il est allergique (allergie aux

fruits de mer ou a des médicaments, rhume des foins, urticaire, par ex.), s’il a déja présenté une

hypersensibilité aux produits de contraste ou s’il a un asthme bronchique. Une prémédication a base

d’antihistaminiques et/ou de glucocorticoides pourra étre envisagee.

par injection de gadoversétamide peut géner la visualisagsn Iésions existantes. Certaines de ces

Patients sous bétabloquants
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Il est & noter que les patients sous bétabloguants peuvent ne pas répondre aux béta-agonistes
habituellement utilisés pour le traitement des réactions d’hypersensibilité.

Patients atteints de maladies cardiovasculaires

Chez ces patients, les réactions d’hypersensibilité peuvent étre séveres. En particulier, chez les patients
atteints de cardiopathies graves (insuffisance cardiaque sévére, coronaropathie, par ex.), les réactions
cardiovasculaires peuvent étre aggravées. Néanmoins, ceci n’a pas été mis en évidence lors des essais
clinigues menés avec Optimark.

Affections du systéme nerveux central

Chez les patients atteints d’épilepsie ou de lésions cérébrales, les risques de convulsions peuvent étre
accrus au cours de I’examen. Des précautions doivent étre prises lors de I’examen de ces patients
(monitorage du patient, par ex.) ; le matériel et les médicaments nécessaires au traitement rapide d’une
éventuelle crise convulsive doivent étre tenus a disposition.

Patients présentant une insuffisance rénale

Avant I’administration d’Optimark, tous les patients doivent subir des examens de laboratoires en vue
de dépister une altération de la fonction rénale. ‘

Des cas de fibrose néphrogénique systémique (FNS) ont été rapportés lors de I @ation d’Optimark
et de certains produits de contraste contenant du gadolinium chez des patienﬁq ints d’insuffisance
rénale sévére chronique ou aigué (Débit de Filtration Glomérulaire 30 1,73 m2) et/ou une

atteinte rénale aigué. Optimark est contre-indiqué chez ces patients (vQi rique Contre-indications).
Les patients ayant eu ou devant subir une transplantation hépatique n groupe a risque car
I’incidence de I’insuffisance rénale aigué est élevée chez ces patients. Optimark ne doit donc pas étre

utilisé chez les patients ayant eu ou devant subir une transpl t@g hépatique, et chez les houveau-
nés. Chez les patients souffrant d’insuffisance rénale modér%t)ébit de Filtration Glomérulaire

30-59 ml/min/1,73 m2), le risque de développer une FN \’,e pas connu ; par conséquent, Optimark
ne doit étre utilisé qu’aprés une évaluation soigneuge\&pport bénéfice/risque chez les patients
présentant une insuffisance rénale modérée. Le ga sétamide est dialysable. Une hémodialyse
effectuée peu apreés I’administration d’Optimari peut étre utile pour éliminer Optimark de

I’organisme. Rien n’indique que I’hémodial @ isse &tre bénéfique en prévention ou en traitement de

la FNS chez les patients qui ne sont pas dgja’sous hémodialyse.

Chez les patients présentant une ins nce rénale au début du traitement, une insuffisance rénale
aigué nécessitant une dialyse estxsttvénue avec I’ utilisation d’Optimark. Le risque d’insuffisance
rénale aigué peut augmenter es doses élevées de produit de contraste. Administrer la plus petite
dose possible permettant d’ ir des images correctes.

Enfants et adolescents @
Optimark ne doit pégé!re administré a I’aide d’un injecteur automatique. La dose requise doit étre
injectée manuellement chez I’enfant agé de 2 a 11 ans afin d’éviter tout surdosage accidentel.

Nouveau-nés et nourrissons
Optimark ne doit pas étre utilisé chez les enfants de moins de deux ans. La sécurité d’emploi et
I’efficacité du produit n’ont pas été étudiées dans cette classe d’age.

Patients agés
L’élimination rénale du gadoversétamide pouvant étre altérée chez les personnes agees, il est
particulierement important d’évaluer la fonction rénale des patients agés de 65 ans et plus.

Sodium

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose (jusqu’a 17 ml), c.-a-d. qu’il
est pratiquement « sans sodium ».

Les seringues de 10 ml et de 15 ml contiennent moins de 1 mmol de sodium, c.-a-d. qu’elles sont
pratiquement « sans sodium ».

Les doses supérieures contiennent 1 mmol de sodium ou plus. A prendre en compte chez les patients
contrblant leur apport alimentaire en sodium.
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20 ml de solution contiennent 28,75 mg de sodium.
30 ml de solution contiennent 43,13 mg de sodium.

Fer et zinc sérigues
La prudence est de mise, des diminutions passagéres des taux de fer et de zinc sériques ayant été
observées lors des essais cliniques. On ignore quelle est la signification clinique de ces observations.

Fécondité, grossesse et allaitement

Grossesse

Il n'existe pas de données sur I’utilisation du gadoversétamide chez la femme enceinte. Les études
effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets délétéres directs ou indirects sur la
reproduction. Optimark ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse a moins que la situation clinique
de la femme ne justifie I’ utilisation de gadoversétamide.

Allaitement

On ne sait pas si le gadoversétamide est excrété dans le lait maternel. Il n’existe pas de données
suffisantes sur I'excrétion du gadoversétamide dans le lait animal. Un risque pour I'enfant allaité ne
peut étre exclu. L’allaitement doit étre interrompu pendant au moins 24 heures aprés I’administration

d’Optimark.
P

Fécondité
Les données non cliniques issues des études conventionnelles des fonc@s de reproduction n’ont pas
révélé de risque particulier pour I’lhomme. Aucune étude clinique sufb. econdité n’a été réalisee.

Posologie et mode d’administration \}%

Optimark doit &tre administré exclusivement par un médeci@périmenté dans la pratique de I’IRM
clinique.

Afin de permettre une prise en charge rapide en cas d’g{@nce, il conviendra de tenir a disposition
immédiate les produits médicamenteux nécessairei\e inéphrine/adrénaline, théophylline,
antihistaminiques, corticostéroides et atropiniq@, ar ex.), ainsi que I’équipement tels que sonde

endotrachéale et respirateur. Q)Q
Posologie

Le produit doit étre administré en b @par injection intraveineuse périphérique a la dose de 0,2 ml/kg
(200 micromol/kg) de poids corage'Afin de s’assurer de I’injection compléte du produit de
contraste, I’injection sera suivij nringage avec 5 ml de solution injectable de chlorure de sodium a
0,9 %. L’examen d’imagef&@ra étre réalisé dans I’heure suivant I’administration du produit de
contraste.

%,
Administration rép@

En IRM cérébrale, s’il existe une forte suspicion clinique de lésion non confirmée a I’'IRM suite a
I’administration d’une dose unique du produit de contraste, ou quand I’obtention d’informations plus
précises sur le nombre, la taille ou I’étendue des lésions est susceptible d’influencer la prise en charge
ou le traitement du patient, une seconde injection en bolus de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg) pourra étre
réalisée dans les 30 minutes suivant la premiére injection, a condition que la fonction rénale du patient
soit normale.

L’innocuité d’administrations répétées chez I’enfant (d’au moins 2 ans), I’adolescent, I’insuffisant
rénal et le sujet 4gé n’a pas été démontrée. Les administrations répétées ne sont pas recommandées
dans ces populations.

Les données limitées disponibles pour d’autres agents de contraste a base de gadolinium laissent
penser que I’injection d’une triple dose d’Optimark (300 micromol/kg de poids corporel) permettrait
d’exclure avec une certitude accrue, la présence de métastases cérébrales supplémentaires dans le cas
d’un patient ayant une métastase isolée résécable connue.
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Population pédiatrique

Aucun ajustement de la posologie n'est considéré comme nécessaire chez les enfants agés de plus de

2 ans.

Optimark est contre-indiqué chez les nouveau-nés jusqu’a I’age de 4 semaines. Optimark ne doit pas

étre utilisé chez I’enfant en dessous de deux ans, la sécurité d’emploi, I’efficacité et les conséquences
d’une fonction rénale immature n’ayant pas été étudiées dans cette classe d’age.

Personnes agées (65 ans et plus)
Aucun ajustement de la posologie n'est considéré comme nécessaire. 1l convient toutefois de faire
preuve de prudence chez les patients agés.

Insuffisance rénale et hépatique
Optimark est contre-indiqué chez les patients souffrant d'insuffisance rénale sévere (DFG
< 30 ml/min./1,73 m?) et/ou d’atteinte rénale aigué et chez les patients ayant subi une transplantation
hépatique ou qui se trouvent dans la période periopératoire d'une transplantation hépatique. Optimark
ne doit étre utilisé qu'aprés une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque chez les patients
souffrant d'insuffisance rénale modérée (DFG 30-59 ml/min./1,73 m?) & une dose ne dépassant pas
100 micromol/kg de poids corporel. Lors d’un examen, il n’est pas possible d’utiliser plus d’une dose.
En raison de I’absence d'informations sur les administrations répétées, les inj’ec% d'Optimark ne
doivent pas étre répétées, sauf si elles sont espacées d'au moins 7 jours. &\

O

Mode d’administration \

Le produit doit &tre administré en bolus par injection intraveineuse p€fpghérique. Afin de s’assurer de
I’injection compléte du produit de contraste, I’injection sera suivk?’un rincage avec 5 ml de solution
injectable de chlorure de sodium a 0,9 %. La pose d'un cathé heux souple est recommandée.
Optimark ne doit pas étre administré a I’aide d’un injecteur@ matique chez les enfants agés de 2 &

11 ans.
()

Précautions a prendre avant la manipulation et I’@%istraﬁon du médicament.
Avant utilisation, la seringue et la solution doi\s(n' étre inspectées.

Interactions avec d’autres médicamen Q)autres formes d’interaction

Aucune étude formelle d’interaction n’ réalisée.

Le gadoversétamide s’est avéré produife des interférences lors de la mesure du taux de calcium
plasmatique par colorimétrie & I’grthe’-crésol-phtaléine complexone (OCP). Cependant,
I’administration de gadoversé e ne provoque pas réellement de diminution du taux de calcium
plasmatique. En présence oversétamide, la technique de I’OCP donne un taux de calcium
plasmatique faussement b "amplitude de cet artéfact de mesure est proportionnelle a la
concentration sangui e@u gadoversétamide et, si la clairance rénale est normale, des valeurs exactes
peuvent étre & nou obtenues 90 minutes environ aprés I’injection. Lorsque les fonctions rénales
sont altérées, la clairance du gadoversétamide est ralentie et les interférences avec la mesure du
calcium par OCP sont prolongées. Le gadoversétamide n’a pas d’incidence sur les autres méthodes de
mesure du taux de calcium plasmatique, comme la colorimétrie arsenazo 111, la spectroscopie par
absorption atomique ou la spectrométrie de masse couplée a un plasma inductif.

Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation
Optimark est prévu seulement pour un usage unique ; tout reste de solution non utilisée au cours d’un
examen devra étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

Ne pas utiliser la solution si elle a changé de couleur ou si des particules sont présentes. Si I’on utilise
du matériel qui n’est pas a usage unique, veiller scrupuleusement a éviter toute contamination par des
traces résiduelles de produits de nettoyage.

Seringues préremplies :

Assemblage et inspection
Vérifier visuellement I’absence de signes de fuite sur la seringue. En cas de fuite, ne pas utiliser.
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Une fois la tige poussoir vissée dans le piston

de la seringue, il est important de faire

4 Y i tourner la tige poussoir d’un % tour
supplémentaire afin que le piston gris puisse

pivoter librement.

Avant d’utiliser la seringue, retirer le capuchon
gris en le faisant tourner et le jeter. La seringue
est a présent préte a étre fixée sur une aiguille
ou une tubulure de cathéter.

Apres usage, jeter la seringue et tout reste de solution non utilisée.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre eliminé conformément a la réglementation en vigueur.
L’étiquette auto-adhésive de suivi qui se trouve sur les seringues préremplies doit étre collée dans le
dossier du patient afin de permettre un suivi précis de I’agent de contraste au gadolinium utilisé. La
dose administrée doit également étre consignee.

Si le dossier du patient est informatisé, le nom du produit, le numéro du lot e{ ose doivent y étre

entrés. O
S
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Notice : information de I’utilisateur

Optimark 500 micromoles/ml, solution injectable en flacon
Gadoversetamide

vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. Voir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant de recevoir ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice, vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d’autres questions, interrogez votre médecin ou votre pharmacien.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre
pharmacien. Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette
notice. Voir rubrique 4.

Que contient cette notice ?: ‘®
Qu’est-ce qu’Optimark et dans quel cas est-il utilisé .
Quelles sont les informations & connaitre avant de recevoir Optimark \\
Comment Optimark est-il administré \O

Quiels sont les effets indésirables éventuels Q
Comment conserver Optimark

Contenu de I’emballage et autres informations

oucwhE

1. Qu’est-ce qu’Optimark et dans quel cas est-il @S’

La substance active que contient Optimark est le %@versetamlde Le gadoversétamide est utilisé en
tant que produit de contraste dans I'imagerie paf&L nance magnétique (IRM).

Optimark est a usage diagnostique uniqu
agés d’au moins 2 ans qui doivent pa
images des organes internes. Optil
qui présentent ou qui sont susce
vertébrale ou le foie. ‘@

(Q

2. Quelles sont@%ormations a connaitre avant de recevoir Optimark ?

t. II est utilisé chez les patients adultes et les enfants

e IRM, un type d’examen au cours duquel on prend des
st utiliseé pour rendre les images plus claires chez les patients
S de présenter des anomalies dans le cerveau, la colonne

N’utilisez jamais Optimark

si vous étes allergique :

. a la substance active appelée gadoversétamide ou

o a I’un des autres composants contenus dans Optimark (voir rubrique 6), ou
o a d’autres produits de contraste a base de gadolinium

Optimark ne doit pas vous étre administré

e sivous souffrez d’insuffisance rénale grave et/ou aigué, ou

e sivous avez eu ou allez avoir une greffe de foie, car I’utilisation d’Optimark dans ces
circonstances a été associée a la survenue d’une maladie appelée fibrose néphrogénique
systémique (FNS). La FNS est une maladie entrainant un épaississement de la peau et du tissu
conjonctif, en particulier sous-cutané. Elle peut engendrer une immobilisation invalidante des
articulations, une faiblesse musculaire ou peut affecter le fonctionnement normal des organes
internes pouvant mettre en péril la vie du patient.

e Optimark ne doit pas non plus étre utilisé chez les nouveau-nés jusqu’a I’age de 4 semaines.
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Avant de recevoir Optimark, vous devrez faire une analyse de sang afin de contrdler le bon
fonctionnement de vos reins.

Avertissements et précautions

Adressez-vous a votre médecin avant qu’Optimark ne soit utilisé si :

) vous souffrez d’allergies (allergies a des médicaments, aux fruits de mer, rhume des foins,
urticaire, par ex.) ou d’asthme ;

o vous avez déja eu une réaction a un produit de contraste, notamment a un produit de contraste

iodé ;

VoS reins ne fonctionnement pas correctement ;

vous avez récemment subi ou allez prochainement subir une greffe de foie ;

vous avez soif et/ou vous avez bu trés peu ou pas du tout avant I’examen ;

vous prenez des médicaments antihypertenseurs particuliers appelés bétabloguants ;

vous avez une maladie du ceeur ;

vous souffrez d’épilepsie ou vous avez des Iésions au cerveau ;

o Vous suivez un régime appauvri en sel.

Si vous étes dans I’un de ces cas ci-dessus, votre médecin décidera s’il est ou non possible d’effectuer

I’examen prévu. Y

%
N

Enfants et adolescents
Optimark n’est pas recommandé chez les enfants &gés de moins de det@@

Autres médicaments et Optimark (b'
Si vous prenez ou avez pris récemment un autre medicament, @pris un médicament obtenu sans
ordonnance, parlez-en a votre médecin ou a votre pharmaciQ\

Grossesse et allaitement \'

Optimark ne doit pas étre utilisé pendant la grosseSSeQan en cas de stricte nécessité.

L’allaitement doit étre interrompu pendant au moi@24 heures aprés I’administration d’Optimark.

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si pensez étre enceinte ou planifiez de contracter une
grossesse, demandez conseil a votre médeciryavant de prendre ce médicament.

Conduite de vehicules et utiIisationg& achines

Si vous consultez en ambulatoir l@) ous avez ensuite I’intention de conduire un véhicule ou
d'utiliser des machines, vous Qe% voir & l'esprit que des sensations vertigineuses peuvent parfois se
produire aprés un examen a Jection d’Optimark.

Cela peut toucher jusqu’a sonne sur 100.

Optimark contien@? dium

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose (jusqu’a 17 ml), c.-a-d. qu’il
est pratiquement « sans sodium ».

Les flacons de 10 ml et de 15 ml contiennent moins de 1 mmol de sodium, c.-a-d. qu’ils sont
pratiqguement « sans sodium ».

Les doses supérieures contiennent 1 mmol de sodium ou plus. A prendre en compte chez les patients
contrélant leur apport alimentaire en sodium.

20 ml de solution contiennent 28,75 mg de sodium.

3. Comment Optimark est-il administré ?

Les examens diagnostiques impliquant I’utilisation de produits de contraste doivent étre pratiqués sous
la supervision d’un médecin disposant de la formation nécessaire et de connaissances approfondies
concernant I’examen radiologique a effectuer.

Dose habituelle
La dose habituelle de 0,2 ml/kg de poids corporel est la méme pour I’adulte et I’enfant agé de deux et
plus. Elle représente 14 ml pour un individu de 70 kg, un volume qui serait injecté dans une veine,
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généralement une veine du bras, sur une durée de 7 a 14 secondes environ. Une solution saline est
ensuite injectée pour purger I’aiguille et la tubulure, c’est-a-dire s’assurer qu’il ne reste aucun produit
dedans.

Chez I’adulte, une seconde dose peut étre administrée dans les 30 minutes suivant la premiére
injection. Lorsque I’on étudie certaines anomalies du cerveau, il se peut que chez I’adulte, Optimark
doive étre injecté a une dose trois fois supérieure a la dose habituelle. Le médecin décidera de la dose
d’Optimark nécessaire a votre examen. Vous devez prévenir immédiatement le médecin/I’infirmier/le
manipulateur en radiologie si vous ressentez une douleur aux alentours de I’endroit ou I’aiguille est
introduite.

Dosage chez les groupes de patients particuliers

Chez les patients souffrant de troubles rénaux modérés, il n’est pas possible d’utiliser plus d’une dose
d’Optimark lors d’un examen. Les injections d’Optimark ne doivent pas étre répétées, sauf si elles sont
espacées d’au moins 7 jours.

Si vous avez 65 ans ou plus, il n’est pas nécessaire d’ajuster le dosage mais vous devrez faire une

analyse de sang afin de contrdler le bon fonctionnement de vos reins. ‘
Si vous avez regu plus d'Optimark que vous n’auriez di N\

probleme ne s’est pose lorsque des doses bien plus importantes ont été inistrées a des personnes.
Si vos reins fonctionnent normalement, il est peu probable que vous e moindre probléme.
Optimark peut étre éliminé par dialyse. Si vous pensez qu’Og%r&z% vous a été injecté en quantité

Il est peu probable que I’injection excessive d’Optimark ait chez vous d é@ts nocifs car aucun
g I

excessive, prévenez immédiatement le médecin/I’infirmier/I| ulateur en radiologie.

Si vous avez d’autres questions sur I’utilisation de ce m%iggent, demandez plus d’informations a

votre médecin ou a votre pharmacien. N

N\

4, Quels sont les effets indésirables eve@s

Comme tous les médicaments, ce médi@nt peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
surviennent pas systématiquement % ous le monde.

Vous devez immédiatement s r au médecin/a I’infirmier/au manipulateur en radiologie si vous
ressentez I’un des symptd ivants, et recevoir un traitement immédiat car ils peuvent étre ou
devenir tres graves :

effets indésirables t c@nt le coeur (évanouissement, extrasystoles, douleur thoracique) ou I’appareil
respiratoire (essoufflepient, oppression des voies respiratoires, gorge enflée ou irritée, nez qui coule ou
qui démange, éternuements).

Les effets indésirables observés apres utilisation d’Optimark ont pour la plupart été d’intensité faible a
modérée et de nature passagere. Les effets indésirables les plus fréquents ont été un go(t étrange dans
la bouche, une sensation de chaleur, des maux de téte et des sensations vertigineuses.

Les effets secondaires possibles sont décrits plus précisément ci-dessous.

Les symptdmes suivants et les fréquences correspondantes sont basés sur les essais cliniques et les
observations effectuées aprés la commercialisation d’Optimark:
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Fréquence

Effets indésirables éventuels

Fréquent

(peut toucher plus
d’une personne sur
10)

maux de téte, golt étrange dans la bouche, sensation de chaleur

Peu frequent
(peut toucher
jusgu’a une
personne sur 100)

réaction allergique/d’hypersensibilité, sensations vertigineuses, picotements,
engourdissements, diminution de I’odorat, rougeur et chaleur sur la peau,
congestion nasale, mal a la gorge, nausée, diarrhée, démangeaison, éruption
cutanée, géne dans la poitrine, douleur thoracique, sensation de froid,
notamment dans les extrémités, réactions a I’endroit de I’injection, modification
de la calcémie

Rare

(peut toucher
jusqu’a une
personne sur 1 000)

perte d’appétit, sentiment d’anxiété, troubles du sommeil, envie de dormir,
sensation de brdlure, sensation de mouvement ou de tournoiement,
bourdonnement dans les oreilles, rougeurs sur les paupiéres, douleur aux yeux,
vision trouble, yeux injectés de sang, impression d’entendre battre son cceur,
battements irréguliers du ceeur, extrasystoles, baisse de la pression artérielle,
essoufflement, enrouement, nez qui coule, gorge serrée, bouche qui salive,
douleur abdominale, constipation, bouche seche, urticairessueurs froides,
rougeurs, augmentation de la concentration sanguine d’ bstance
(créatinine) normalement éliminée par les reins, prése{be e sang dans les
urines, gonflement du visage, faiblesse et sympto @lmilaires comme la
fatigue et sensation générale de mal-étre, fiévre, lement des membres,
frissons, douleur, sensation de refroidissemen extrémités, augmentation du
taux d’enzymes hépatiques, analyses d’ur'ﬂbanormales, augmentation du taux
de sels minéraux dans les urines, prés e protéines dans les urines,
augmentation du taux des enzymes d ur et des muscles, baisse de
I’hémoglobine, sensation de conféﬁon t de désorientation, ébranlement,
convulsions, conjonctivite, ryt ardiaque accéléré, hypertension, oppression
des voies respiratoires, gor cordes vocales enflées, gorge irritée, toux,
démangeaison nasale, étegnuements, sudation

Trés rare
(peut toucher
jusgu’a une
personne sur
10 000)

gonflement autour d%&‘{(, tracé cardiaque ECG anormal, évanouissement,

vomissements @
A0
N

Fréquence
indéterminée

(la fréquence ne
peut étre estimée
sur la base des
données
disponibles)

durciss t de la peau pouvant affecter les tissus mous et les organes internes
(fib@s ephrogénique systémique), sensation de mal-étre

:)@

Des cas de fibrose néphrogénique systemique (provoquant un durcissement de la peau pouvant
également affecter les tissus mous et les organes internes) ont été signalés.

Lorsque Optimark a été utilisé chez des enfants agés de 2 ans ou plus, les effets secondaires ont été
similaires a ceux chez I’adulte.

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Ceci s’applique aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous
pouvez également déclarer les effets indésirables directement via le systéme national de déclaration
décrit en annexe V. En signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage
d’informations sur la sécurité du médicament.
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5. Comment conserver Optimark

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas ce médicament apreés la date de péremption indiquée sur I’emballage ou I’étiquette du
flacon aprés EXP.

Conserver le flacon dans I’emballage extérieur, a I’abri de la lumiere.

Ne pas mettre au réfrigérateur. Ne pas congeler.

Le médicament doit étre utilisé immédiatement. Dans le cas contraire, la durée et les conditions de
conservation avant utilisation sont de la responsabilité de I’utilisateur.

N’utilisez pas la solution si elle a changé de couleur ou si des particules sont présentes.

Ne jetez aucun medicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures menagéres. Demandez a votre
pharmacien d’élminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger
I’environnement.

!

6. Contenu de I’emballage et autres informations @
N
Ce que contient Optimark @)
e Lasubstance active est le gadoversétamide. \'
1 ml contient 330,9 mg de gadoversétamide, correspondant micromol.

Chague flacon de 10 ml contient 3309 mg de gadoversét@de.
Chaque flacon de 15 ml contient 4963,5 mg de gado amide.
Chaque flacon de 20 ml contient 6618 mg de gadov?j amide.
e Les autres composants sont : versétamide, hydr e'de calcium, chlorure de calcium
dihydraté, hydroxyde de sodium et/ou acidg ydrique, eau pour préparations injectables.

Qu’est-ce qu’Optimark et contenu de I’emb Iz&extérieur

Les flacons d’Optimark contiennent une sol @n impide, incolore a jaune pale.

Optimark est fourni dans des flacons fer éar des bouchons en élastomére bromobutyle, des
opercules en aluminium et des couver abattables en plastique.

Les flacons d’Optimark sont fmggﬁar boites de :

1x 10 ml 10 x 10 ml ‘@
1x15ml 10x15m
1x20ml 10 x 20m

Toutes les présenta@@euvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché et fabricant
Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché :
Guerbet
15, rue des Vanesses
93420 Villepinte
France
Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le
titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché.

Fabricant
Mallinckrodt Medical Imaging Ireland
Damastown
Mulhuddart, Dublin 15
Irlande

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée est :
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Autres sources d'informations
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site Internet de I’ Agence
européenne des médicaments (EMA) : http://www.ema.europa.eu

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de la santé :

Indications thérapeutiques

Optimark est indiqué comme produit de contraste pour I'imagerie par résonance magnétique (IRM) du
systeme nerveux central (SNC) et du foie. Optimark renforce le contraste, facilite la visualisation et
aide & la caractérisation des lésions focales et des structures anormales du SNC et du foie chez les
patients adultes et chez les enfants 4gés d’au moins deux ans qui présentent une pathologie connue ou
fortement suspectee.

Contre-indications

o Hypersensibilité au gadoversétamide ou a d'autres produits contenant du gadolinium ou a I’'un
des excipients.

e Optimark est contre-indiqué chez les patients souffrant d'affections rénalgs, séveres (DFG
< 30 ml/min./1,73 mz) et/ou d’une atteinte rénale aigué, . 6

e chez les patients ayant subi une transplantation hépatique ou N

e chez les patients qui se trouvent dans la période periopératoire d\'@transplantation hépatique,
et

e chez les nouveau-nés jusqu’a I’age de 4 semaines. %(b'
Mises en garde spéciales et précautions d’emploi \\>
Comme pour tout produit de contraste paramagnétique, le rekdussement du contraste de I’examen IRM
par injection de gadoversétamide peut géner la visualisation de lésions existantes. Certaines de ces

lésions peuvent étre visibles sur I’IRM sans injection@ roduit de contraste. Lors de I’interprétation
de I’examen avec injection de produit de contraste{ thconvient d’étre vigilant en I’absence d’un
examen IRM de référence sans injection de prqduit de contraste.

Avant I’examen, il conviendra de s’assurer e patient est suffisamment hydraté.

Hypersensibilité '@

Des réactions de type allergique, aisi‘'¢ue d’autres réactions idiosyncrasiques, peuvent également
survenir avec tous le gadover§é¢ e, celles-ci pouvant se manifester sous la forme de réactions
cardiovasculaires, respiratoir cutanées. La plupart de ces réactions apparaissent dans la demi-
heure suivant I’administrz@ produit de contraste. Comme avec les autres produits de contraste de
la méme classe, dees&éﬁo s retardées peuvent survenir dans de rares cas, plusieurs heures ou

plusieurs jours apreg I’ ixjection ; aucune réaction de ce type n’a cependant été signalée lors des essais

clinigues effectués.

En cas de réaction d’hypersensibilité, I’administration du produit de contraste doit étre immédiatement

interrompue et un traitement par voie intraveineuse doit étre entrepris, si nécessaire.

L’examen doit se dérouler sous la surveillance d’un médecin et il est recommandé de mettre en place

et de garder durant toute la durée de I’examen un cathéter souple intraveineux. Afin de permettre une

prise en charge rapide en cas d’urgence, il conviendra de tenir a disposition immediate les produits

médicamenteux nécessaires (épinéphrine/adrénaline, théophylline, antihistaminiques, corticostéroides

et atropiniques, par ex.), ainsi que I’équipement tels que sondes endotrachéales et respirateur.

Les risques de survenue de réactions d’hypersensibilité sont accrus dans les cas suivants :

- prédisposition allergique du patient ;

- asthme bronchique (chez ces patients, c’est le risque de bronchospasmes qui est plus
particulierement accru) ;

- antécédents de réactions aux produits de contraste, notamment aux produits de contraste iodés.

Avant I’injection du produit de contraste, on devra demander au patient s’il est allergique (allergie aux

fruits de mer ou a des médicaments, rhume des foins, urticaire, par ex.), s’il a déja présenté une

hypersensibilité aux produits de contraste ou s’il a un asthme bronchique. Une prémédication a base

d’antihistaminiques et/ou de glucocorticoides pourra étre envisagée.
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Patients sous bétabloguants
Il est & noter que les patients sous bétabloquants peuvent ne pas répondre aux béta-agonistes
habituellement utilisés pour le traitement des réactions d’hypersensibilité.

Patients atteints de maladies cardiovasculaires

Chez ces patients, les réactions d'hypersensibilité peuvent étre séveres. En particulier, chez les patients
atteints de cardiopathies graves (insuffisance cardiaque sévére, coronaropathie, par ex.), les réactions
cardiovasculaires peuvent étre aggravées. Néanmoins, ceci n’a pas été mis en évidence lors des essais
cliniqgues menés avec Optimark.

Affections du systéme nerveux central

Chez les patients atteints d’épilepsie ou de lésions cérébrales, les risques de convulsions peuvent étre
accrus au cours de I’examen. Des précautions doivent étre prises lors de I’examen de ces patients
(monitorage du patient, par ex.) ; le matériel et les médicaments nécessaires au traitement rapide d’une
éventuelle crise convulsive doivent étre tenus a disposition.

Patients présentant une insuffisance rénale

Avant I’administration d’Optimark, tous les patients doivent subir des examens de_laboratoires en vue
de dépister une altération de la fonction. .

Des cas de fibrose néphrogénique systémique (FNS) ont été rapportés lors d \‘;’-ﬁlisation d’Optimark
et de certains produits de contraste contenant du gadolinium chez des pati tteints d’insuffisance
rénale sévére aigué ou chronique (Débit de Filtration Glomérulaire < min/1,73 m?) et/ou d’une
atteinte rénale aigué. Optimark est contre-indiqué chez ces patients ( rubrique Contre-Indications).
Les patients ayant eu ou devant subir une transplantation hépati ont un groupe a risque car
I’incidence de I’insuffisance rénale aigué est élevée chez cesatignts. Optimark ne doit donc pas étre
utilisé chez les patients ayant eu ou devant subir une transp 10Xtion hépatique, et chez les nouveau-
nés. Chez les patients souffrant d’insuffisance rénale'%é (Débit de Filtration Glomérulaire

30-59 ml/min/1,73 m?), le risque de développer une "est pas connu ; par conséquent Optimark
ne doit étre utilise qu’aprés une évaluation soigne@ rapport bénéfice/risque chez les patients
présentant une insuffisance rénale modérée.

Le gadoversétamide est dialysable. Une hém se effectuée peu aprés I’administration d’Optimark
peut étre utile pour éliminer Optimark de ’annisme. Rien n’indique que I’hémodialyse puisse étre
bénéfique en prévention ou en traiteme@ la FNS chez les patients qui ne sont pas déja sous
hémodialyse. 0

*

Chez les patients présentant Quffisance rénale au début du traitement, une insuffisance rénale
aigué nécessitant une dial;ggsurvenue avec I’utilisation d’Optimark. Le risque d’insuffisance
rénale aigué peut augmenteg avec des doses élevées de produit de contraste. Administrer la plus petite
dose possible perm@@l’obtenir des images correctes.

Enfants et adolescents

Optimark ne doit pas étre administré a I’aide d’un injecteur automatique. La dose requise doit étre
injectée manuellement chez I’enfant &gé de 2 a 11 ans afin d’éviter tout surdosage accidentel.

Nouveau-nés et nourrissons
Optimark ne doit pas étre utilisé chez les enfants de moins de deux ans. La sécurité d’emploi et
I’efficacité du produit n’ont pas été étudiées dans cette classe d’age.

Patients ages
L’élimination rénale du gadoversétamide pouvant étre altérée chez les personnes agees, il est
particuliérement important d’évaluer la fonction rénale des patients agés de 65 ans et plus.

Sodium

Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par dose (jusqu’a 17 ml), c.-a-d. qu’il
est pratiqguement « sans sodium ».

Les flacons de 10 ml et de 15 ml contiennent moins de 1 mmol de sodium, c.-a-d. qu’ils sont
pratiquement « sans sodium ».
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Les doses supérieures contiennent 1 mmol de sodium ou plus. A prendre en compte chez les patients
contrélant leur apport alimentaire en sodium.
20 ml de solution contiennent 28,75 mg de sodium.

Fer et zinc sériques
La prudence est de mise, des diminutions passagéres des taux de fer et de zinc sériques ayant été
observées lors des essais cliniques. On ignore quelle est la signification clinique de ces observations.

Fécondité, grossesse et allaitement

Grossesse

Il n'existe pas de données sur I’utilisation du gadoversétamide chez la femme enceinte. Les études
effectuées chez I’animal n’ont pas mis en évidence d’effets déléteres directs ou indirects sur la
reproduction. Optimark ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse, a moins que la situation clinique
de la femme ne justifie l'utilisation de gadoversetamide.

Allaitement

On ne sait pas si le gadoversétamide est excrété dans le lait maternel. 1l n’existe pas de données
suffisantes sur I'excrétion du gadoversétamide dans le lait animal. Un risque poug I'enfant allaité ne
peut étre exclu.L’allaitement doit étre interrompu pendant au moins 24 heures @ I’administration

d’Optimark. N\
o

Fécondité Q
Les données non cliniques issues des études conventionnelles des fo@ ns de reproduction n’ont pas
révélé de risque particulier pour I’lhomme. Aucune étude cliniqigq.sr a fécondité n’a été réalisée.

Posologie et mode d’administration Q\

Optimark doit étre administré exclusivement par un mégj,n Xpérimenté dans la pratique de I'IRM
clinique. N

Afin de permettre une prise en charge rapide en ¢ gfgence, il conviendra de tenir a disposition
immédiate les produits médicamenteux nécessaireSNepinéphrine/adrénaline, théophylline,
antihistaminiques, corticostéroides et atropini@e , par ex.), ainsi que I’équipement tels que sonde

endotrachéale et respirateur. @

s par injection intraveineuse périphérique a la dose de 0,2 ml/kg
I. Afin de s’assurer de I’injection compléte du produit de
“un ringage avec 5 ml de solution injectable de solution de chlorure
d’imagerie devra étre réalisé dans I’heure suivant I’administration du

Posologie
Le produit doit étre administré e

(200 micromol/kg) de poids
contraste, I’injection sera suf
de sodium a 0,9 %. L’exa
produit de contrasteQQ

Administration répétée

En IRM cérébrale, s'il existe une forte suspicion clinique de lésion non confirmée a I'RM suite a
I'administration d'une dose unique du produit de contraste, ou quand I'obtention d'informations plus
précises sur le nombre, la taille ou I'étendue des Iésions est susceptible d'influencer la prise en charge
ou le traitement du patient, une seconde injection en bolus de 0,2 ml/kg (100 micromol/kg) pourra étre
réalisée dans les 30 minutes suivant la premiere injection, a condition que la fonction rénale du patient
soit normale.

L’innocuité d’administrations répétées chez I’enfant (d’au moins 2 ans), I’adolescent, I’insuffisant
rénal et le sujet 4gé n’a pas été démontrée. Les administrations répétées ne sont pas recommandées
dans ces populations.

Les données limitées disponibles pour d’autres agents de contraste a base de gadolinium laissent
penser que I’injection d’une triple dose d’Optimark (300 micromol/kg de poids corporel) permettrait
d’exclure avec une certitude accrue, la présence de métastases cérébrales supplémentaires dans le cas
d’un patient ayant une métastase isolée résécable connue.
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Population pédiatrique

Aucun ajustement de la posologie n'est considéré comme nécessaire chez les enfants agés de plus de

2 ans.

Optimark est contre-indiqué chez les nouveau-nés jusqu’a I’age de 4 semaines. Optimark ne doit pas
étre utilisé chez I’enfant en dessous de deux ans, la sécurité d’emploi, I’efficacité et les conséquences
d’une fonction rénale immature n’ayant pas été étudiées dans cette classe d’age.

Personnes agées (65 ans et plus)
Aucun ajustement de la posologie n'est considéré comme nécessaire. 1l convient toutefois de faire
preuve de prudence chez les patients agés.

Insuffisance rénale et hépatique

Optimark est contre-indiqué chez les patients souffrant d’insuffisance rénale sévére (GFR

< 30 ml/min./1,73 m?) et/ou d’une atteinte rénale aigué et chez les patients ayant subi une
transplantation hépatique ou qui se trouvent dans la période periopératoire d'une transplantation
hépatique. Optimark ne doit étre utilise qu'aprés une évaluation soigneuse du rapport bénéfice/risque
chez les patients souffrant d'affection rénale modérée (DFG 30-59 ml/min./1,73 m?) & une dose
n'excédant pas 100 micromol/kg de poids corporel. Lors d’un examen, il n’est pas_possible d’utiliser

plus d’une dose. En raison de I’absence d'informations sur les administrations pépétées, les injections
d'Optimark ne doivent pas étre répétées, sauf si elles sont espacées d'au moi jours.

Mode d’administration \

Le produit doit &tre administré en bolus par injection intraveineuse p€fpghérique. Afin de s’assurer de

I’injection compléte du produit de contraste, I’injection sera suivk?’un rincage avec 5 ml de solution
injectable de chlorure de sodium a 0,9 %. La pose d'un cathé heux souple est recommandée.
Optimark ne doit pas étre administré a I’aide d’un injecteur@ matique chez les enfants agés de 2 &

11 ans.
()

Précautions a prendre avant la manipulation et I’ﬁq%istration du médicament.
Avant utilisation, le flacon et la solution doiven@ inspectés.

Interactions avec d’autres médicamen Q)autres formes d’interaction

Aucune étude formelle d’interaction n’ réalisée.

Le gadoversétamide s’est avéré produife des interférences lors de la mesure du taux de calcium
plasmatique par colorimétrie & I’grthe’crésol-phtaléine complexone (OCP). Cependant,
I’administration de gadoversé e ne provoque pas reellement de diminution du taux de calcium
plasmatique. En présence oversétamide, la technique de I’OCP donne un taux de calcium
plasmatique faussement b "amplitude de cet artéfact de mesure est proportionnelle a la
concentration sangui e@t gadoversétamide et, si la clairance rénale est normale, des valeurs exactes
peuvent étre & nou obtenues 90 minutes environ aprés I’injection. Lorsque les fonctions rénales
sont altérées, la clairance du gadoversétamide est ralentie et les interférences avec la mesure du
calcium par OCP sont prolongées. Le gadoversétamide n’a pas d’incidence sur les autres méthodes de
mesure du taux de calcium plasmatique, comme la colorimétrie arsenazo 111, la spectroscopie par
absorption atomique ou la spectrométrie de masse couplée a un plasma inductif.

Précautions particuliéres d’élimination et de manipulation
Optimark est prévu seulement pour un usage unique; tout reste de solution non utilisée au cours d’un
examen devra étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

Optimark doit étre aspiré dans la seringue et utilisé immédiatement.

Ne pas utiliser la solution si elle a changé de couleur ou si des particules sont présentes. Si I’on utilise
du matériel qui n’est pas a usage unique, veiller scrupuleusement a éviter toute contamination par des
traces résiduelles de produits de nettoyage.

Avant utilisation, le produit doit étre inspecté afin de s’assurer que toutes les matiéres solides sont

dissoutes et que le flacon, ainsi que son obturation, sont intacts. Si des matieres solides subsistent, le
flacon doit étre mis au rebut.

52



Aprés usage, jeter la seringue et tout reste de solution non utilisée.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
L’étiquette auto-adhésive de suivi qui se trouve sur les flacons doit étre collée dans le dossier du
patient afin de permettre un suivi précis de I’agent de contraste au gadolinium utilisé. La dose

administrée doit également étre consignée. Si le dossier du patient est informatisé, le nom du produit,
le numéro du lot et la dose doivent y étre entrés.
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