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IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

OPTIMARK®
gadoversetamida

APRESENTAGOES

Optimark solucéo injetavel contendo 330,9 mg/ml (0,5 mmol) de gadoversetamida.
Embalagem com 10 frascos-ampola de 10, 15 ou 20 ml.

Embalagem com 10 seringas plésticas preenchidas de 10, 15, 20 ou 30 ml.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada ml de Optimark contém: 330,9 mg (0,5 mmol) de gadoversetamida.
Excipientes: versetamida sdica e de célcio, cloreto de calcio di-hidratado, 4gua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Sistema Nervoso Central: Optimark é indicado para uso em ressonancia magnética por imagem em pacientes com barreira
hematoencefalica anormal ou vascularizagéo anormal do cérebro, coluna vertebral e tecidos associados.

Figado: Optimark é indicado para uso em ressonancia magnética para melhorar o contraste e facilitar a visualizagdo de lesdes com
vascularizagdo anormal no figado em pacientes com suspeita alta de anormalidades da estrutura hepética ao exame por tomografia
computadorizada.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Foram avaliados ao todo 790 pacientes em 4 ensaios clinicos controlados (dois estudos de figado e dois de sistema nervoso central) com
Optimark solugéo injetavel. Desses 790 pacientes, 461 receberam Optimark. Entre os 461 pacientes que receberam Optimark, 252 eram
homens e 209 mulheres, com idade média de 49 anos (faixa de 12 a 82 anos). A representagao racial e étnica era de 83% caucasianos, 9%
negros, 3% asiaticos e 5% de outras racas e grupos étnicos. Os ensaios tinham por finalidade avaliar os resultados do uso combinado de
ressonancia magnética sem contraste e com contraste de Optimark a 0,1 mmol/kg em relagéo a ressonancia magnética sem agente de
contraste.

Nos dois estudos controlados do sistema nervoso central, 395 pacientes elegiveis apresentaram fortes suspeitas de disttrbio no SNC e o
exame de ressonancia magnética apresentou realce pelo contraste anormal. Depois de incluidos no estudo, os participantes selecionados
foram randomizados para repetir as avaliagdes de ressonancia magnética com Optimark a 0,1 mmol/kg ou com 0,1 mmol/kg de um
agente de contraste de gadolinio aprovado. Dos 395 pacientes, 262 receberam Optimark e 133 receberam outro agente de contraste de
gadolinio aprovado. Os estudos ndo se propunham a demonstrar a superioridade ou equivaléncia das substancias farmacolégicas.
Aproximadamente 40% e 25% dos pacientes incluidos no Estudo A e no Estudo B, respectivamente, tinham historico de cirurgia, biopsia
e/ou radiacédo e/ou quimioterapia.

Os resultados combinados de imagens dos exames de ressonancia magnética sem contraste e com Optimark e imagens dos exames com
outro agente de contraste de gadolinio foram independentemente avaliados por trés leitores mascarados (cada um examinou
aproximadamente 1/3 das imagens). A avaliacéo foi feita, dentro de uma escala de 1 a 10, em relagéo aos seguintes critérios: o nivel de
realce de todas as leses, a maior ou menor facilidade de delinear as bordas da lesdo a partir do parénquima/estruturas, 0 namero de
lesBes e a confianga no ndmero de lesées. Como mostrado na Tabela 1, a primeira linha de cada grupo de critérios representa a diferenga
na pontuagdo média nos resultados de exames combinados de ressonancia magnética por imagem sem contraste e com contraste em
relagdo & pontuagdo média do exame com outro agente de contraste de gadolinio.

A tabela também mostra o nimero de pacientes cujas imagens de ressonancia magnética com contraste pareadas foram melhores, piores
ou iguais as do exame pré-contraste. Os resultados da imagem com outro agente de contraste ndo foram avaliados. Na Tabela 1, para
estes critérios, quando lidos em combinacdo com as imagens sem contraste, Optimark proporcionou melhora estatisticamente
significativa em relacdo ao basal. Além dessas medidas, as imagens foram avaliadas quanto a confianca no diagnéstico dos leitores
mascarados. Embora se tenha observado melhora em relagéo ao basal, o diagndstico nédo foi rigorosamente confirmado.

Tabela 1: Resultados de estudos de ressonancia magnética do sistema nervoso central com Optimark solucéo injetavel
0,1 mmol/kg
Estudo A Estudo B
Critérios de avaliagdo Optimark Optimark
N =132} N =129
Realce:
Diferenga da média (a)
0,39* 0,66*
Pior 24 (18%) 24 (19%)
Igual 69 (52%) 52 (40%)
Melhor 39 (30%) 53 (41%)
Delineamento das bordas: 0,70* 0,86*




Diferenca da média
Pior 23 (17%) 25 (19%)
Igual 55 (42%) 51 (40%)
Melhor 54 (41%) 53 (41%)
NUmero de lesdes:
Diferenca da média
Pré 18 3,0
Par (b) 2,00 3,3*
Pior 9 (7%) 16 (12%)
Igual 101 (77%) 86 (67%)
Melhor 22 (16%) 27 (21%)
Confianga no nimero de leses:
Diferenca da média
0,11* 0,56*
Pior 19 (14%) 18 (14%)
Igual 86 (65%) 60 (47%)
Melhor 27 (20%) 51 (40%)
() Diferenca da média = (média pré e p6s Optimark lado a lado) - (média pré Optimark)
(b) Par = Pré e pés Optimark lado a lado
*  Estatisticamente significante para a mediana (teste de Wilcoxon) e para a média (teste t pareado)
¢ Estatisticamente significante para a mediana (teste de Wilcoxon)
+  paciente foi excluido da analise por ndo ter sido feito seu exame sem contraste

Nos dois estudos controlados do figado com 395 pacientes, todos os pacientes elegiveis tinham resultados de exames de tomografia
computadorizada com contraste, considerados altamente suspeitos de anormalidade(s) hepatica(s). Dos 395, 199 receberam Optimark 0,1
mmol/kg e realizaram exames de ressonancia magnética hepatica sem e com contraste. Em cada estudo, as imagens foram avaliadas por
trés leitores mascarados (cada um examinou aproximadamente 1/3 das imagens). As imagens foram avaliadas dentro de uma escala de 1 a
10 quanto ao nivel de realce de todas as lesGes, quanto a maior ou menor facilidade de delinear as bordas da lesdo a partir do
parénquima/estruturas do nimero de lesdes e na confianga do nimero de lesdes. Os resultados sdo mostrados na Tabela 2.

A primeira linha de critérios de cada grupo representa a diferenca na pontuacdo média dos resultados de exames de ressonancia
magnética sem e com contraste combinadas em relagdo a pontuagdo média do exame apenas sem contraste. A tabela também mostra o
nimero de pacientes cujos resultados de imagens por exames de ressonancia magnética com contraste pareada sdéo melhores, piores ou
iguais as do exame pré-contraste. Os resultados das imagens de ressonancia magnética com contraste ndo foram avaliados em separados.
Na Tabela 2, para estes critérios, quando lidos em combinagcdo com as imagens sem contraste, Optimark proporcionou melhora
estatisticamente significante. Além dessas medidas, as imagens foram avaliadas quanto a confianga dos leitores mascarados no
diagnostico. Embora se tenha observado melhora em relagéo ao basal, 0 ensaio ndo se propunha a confirmar rigorosamente o diagnostico.

Tabela 2: Resultados de estudos de ressonancia magnética do figado com Optimark solugdo injetavel 0,1 mmol/kg
Estudo C Estudo D
Critérios de avaliagdo Optimark Optimark
N =99 N =100
Realce:
Diferenca da média (a) 0,77* 0,75*
Pior 21 (21%) 14 (14%)
Igual 37 (37%) 50 (50%)
Melhor 41 (41%) 36 (36%)
Delineamento das bordas:
Diferenca da média 0,77* 0,69*
Pior 21 (21%) 15 (15%)
Igual 38 (38%) 45 (45%)
Melhor 40 (40%) 40 (40%)
Ndmero de leses:
Diferenca da média
Pré 2,4 35
Par (b) 3,0* 3,81
Pior 13 (13%) 16 (16%)
Igual 50 (51%) 58 (58%)
Melhor 36 (36%) 26 (26%)
Confianga no ndmero de leses:
Diferenca da média 1,6* 1,0*
Pior 39 (39%) 38 (38%)
Igual 2 (2%) 8 (8%)
Melhor 58 (59%) 54 (54%)
(a) Diferenca da média = (média pré e p6s Optimark lado a lado) — (média pré Optimark)
(b) Par = Pré e pés Optimark lado a lado
* Estatisticamente significante para a mediana (teste de Wilcoxon) e para a média (teste t pareado)
t Significancia estatistica limitrofe no teste t pareado




Um estudo subsequente de 140 voluntarios normais avaliou a seguranga de Optimark 0,1 mmol/kg, administrado por sistema de injecéo
automatico. Os resultados das imagens ndo foram estudados. Os voluntérios sadios foram randomizados para receber Optimark injetado
manualmente ou Optimark ou solugdo salina injetados em 3 velocidades diferentes do sistema de injegdo automatico. Na velocidade de 2
ml/s o indice de eventos adversos foi comparavel para Optimark e nos controles de solucéo salina, quando administrados manualmente e
por sistema de injecdo automatico. Nesse pequeno tamanho de amostra houve uma tendéncia para um niimero maior de eventos adversos
a medida que a velocidade do sistema de injecdo automatico aumentava. Pacientes com vascularizagdo anormal ndo foram avaliados. Nao
foram estabelecidas a seguranca e eficcia do sistema automatico de injecéo em velocidades acima de 2ml/s.

Referéncias:

1. Abdou N, Napoli AM, Hynes MR, Allen JC Jr, Wible JH Jr. Safety assessment of gadoversetamide (Optimark) administered
by power injector. J Magn Reson Imaging. 2004;19(1):133-140.

2. Grossman R, Kuhn MJ, Maravilla K, et al. Multicenter evaluation of the safety, tolerance, and efficacy of Optimark in
magnetic resonance imaging of the brain and spine. Acad Radiol. 1998;5 Suppl 1:5S154-155.

3. Grossman RI, Rubin DL, Hunter G, et al. Magnetic resonance imaging in patients with central nervous system pathology: a
comparison of Optimark (Gd-DTPA-BMEA) and Magnevist (Gd-DTPA). Invest Radiol. 2000;35(7):412-419.

4. Rubin DL, Desser TS, Semelka R, et al. A multicenter, randomized, double-blind study to evaluate the safety, tolerability, and
efficacy of Optimark (gadoversetamide injection) compared with Magnevist (gadopentetate dimeglumine) in patients with
liver pathology: results of a Phase I11 clinical trial. J Magn Reson Imaging. 1999;9(2):240-250.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Informagoes Técnicas

Optimark é uma formulacdo de quelato de gadolinio ndo i6nico de dietilenotriamina, acido pentacético bismetoxietilamida
(gadoversetamida) para uso na obtencéo de imagens por ressonancia magnética exclusivamente por via intravenosa.

Optimark tem pH de 5,5 a 7,5, sendo estes seus dados fisico-quimicos:

Tabela 3: Dados fisico-guimicos

Osmolalidade (mOsm/kg &gua) a 37°C 1110
Viscosidade (cP)

a 20°C 31

a 37°C 2,0
Densidade (g/ml) a 25°C 1,160

Optimark tem osmolalidade aproximadamente igual a 3,9 vezes a do plasma (285 mOsm/kg agua) e é hipertonico nas condigdes de uso.
O pH das formulagdes pode ser ajustado com &cido cloridrico ou hidréxido de sodio

Farmacologia clinica

A gadoversetamida € um complexo formado entre um agente quelante (versetamida) e um ion paramagnético, o gadolinio (IIl). A
gadoversetamida é um agente paramagnético que desenvolve um momento magnético quando colocado em um campo magnético. O
momento magnético relativamente amplo é capaz de aumentar as taxas de relaxamento dos prétons de dgua ao seu redor, levando a um
aumento da intensidade do sinal (brilho) nos tecidos.

Farmacocinética
Em individuos normais, a farmacocinética da gadoversetamida administrada por via intravenosa segue 0 modelo de dois compartimentos
com distribuicdo média e meia-vida de eliminacéo de cerca de 13,3 + 6,8 e 103,6 + 19,5 minutos (média + dp).

Distribuicéo

Gadoversetamida ndo se liga as proteinas in vitro. Em ratas prenhes e lactantes que receberam gadoversetamida marcada com **Gd foi
detectada radioatividade na placenta, feto e leite materno. Em individuos normais, o volume de distribuicdo da gadoversetamida no
estado de equilibrio é 162 + 25 ml/kg, aproximadamente equivalente ao da dgua extracelular.

Metabolismo
Né&o foi detectada biotransformagéo ou decomposicéo da gadoversetamida.

Eliminacdo

A gadoversetamida (0,1 mmol/kg) é eliminada principalmente na urina, com 95,5 + 17,4% da dose administrada eliminada em até 24
horas. Dados obtidos com animais demonstraram que niveis insignificantes de [***Gd] MP-1177/10 radioativo sio eliminados através das
fezes. Em ratos anéfricos induzidos experimentalmente, a excrecdo hepatobiliar ndo compensou significativamente pela auséncia de
eliminagéo urinéria. As taxas de depuragdo renal e plasmética da gadoversetamida em individuos normais séo idénticas (69 + 15,4 e 72 +
16,3ml/h/kg respectivamente) indicando que a droga é essencialmente depurada através dos rins por filtragdo glomerular. Na faixa de
dose estudada (0,1 a 0,7 mmol/kg), a cinética da gadoversetamida parece ser linear (ver Adverténcias e Precaucdes).

Populagbes especiais
Insuficiéncia renal: uma Unica dose intravenosa de 0,1 mmol/kg de Optimark foi administrada a 28 pacientes (17 homens e 11 mulheres)

com disfuncéo renal (creatinina sérica média de 2,4 mg/dl). Dezesseis pacientes tinham patologias concomitantes do SNC ou hepética. A
disfuncéo renal retardou a eliminagao da gadoversetamida (Tabela 4). A excregdo urindria cumulativa média da gadoversetamida apés 72



horas foi de aproximadamente 93,5% para os pacientes com disfungdo renal e 95,8% para individuos com funcéo renal normal (ver
Adverténcias e Precaucdes).

Hemodialise: a gadoversetamida é eliminada do organismo pela hemodialise. Aproximadamente 98% da dose administrada
(0,21mmol/kg) foi depurada da circulagdo ao longo de trés sessdes de dialise que ocorreram 2, 48 e 120 horas ap6s a inje¢do. Apos cada
uma das sessoes de dialise, respectivamente 70%, 93% e 98% da dose administrada foram depuradas do plasma. A depuracdo média da
gadoversetamida pela diélise foi 93,2 + 17,1 ml/min ou 48% da depuragdo da creatinina (194 + 18,6 ml/min) usando uma membrana
PMMA de alto fluxo.

Insuficiéncia hepética: uma Unica dose intravenosa de 0,1 mmol/kg de Optimark foi administrada a 4 pacientes (2 homens e 2 mulheres)
com disfungdo hepética. Pacientes com disfuncéo hepéatica e funcdo renal normal apresentaram cinética plasmatica similar a dos
individuos normais (Tabela 4).

Tabela 4: Perfis de eliminacdo de pacientes normais (homens e mulheres), com disfuncéo renal e com disfuncéo hepatica.
Populagéo Eliminagéo t % (horas)
Homens (N=52) Mulheres (N=48)
Voluntérios sadios 1,73 £ 0,31 (N=8) 1,73 £0,40 (N=4)
Pacientes normais 1,90 + 0,50 (N=25) 1,94 + 0,57 (N=31)
Pacientes com disfungéo renal 8,74 £ 5,14 (N=17) 6,91 + 2,46 (N=11)
Pacientes com disfuncéo hepética 2,09 + 0,03 (N=2) 2,35+ 1,09 (N=2)
Sexo

As diferencas entre os sexos ndo foram estatisticamente significantes dentro dos subgrupos de pacientes com disfuncéo hepatica ou renal
(Tabela 4).

Idade
Os parametros farmacocinéticos foram avaliados retrospectivamente em 121 pacientes com idade média de 46 anos (18-76 anos). Nestes
pacientes nao foram observados efeitos sobre os parametros farmacocinéticos relacionados a idade.

Raca
Néo foram estudadas diferencas farmacocinéticas devidas a raga, depois da administracédo de Optimark.

Farmacodinamica

Nas imagens por ressonancia magnética, a visualizacéo dos tecidos: cerebral, espinhal e hepatico, normais e patologicos, depende, em
parte, das variacOes da intensidade do sinal de radiofrequéncia que ocorre com 1) altera¢des na densidade dos prétons; 2) alteracdes no
tempo de relaxamento longitudinal (T1) e 3) variagdo no tempo de relaxamento transverso (T2). Quando colocada em um campo
magnético, a gadoversetamida diminui os tempos de relaxamento T1 e T2 em tecidos onde ela se acumula. Na dose recomendada, o
efeito é primariamente sobre o tempo de relaxamento T1 e produz um aumento na intensidade do sinal (brilho).

Optimark ndo atravessa a barreira hematoencefélica integra e, portanto, ndo se acumula no cérebro normal ou em lesdes que possam
manter a barreira hematoencefalica normal (ex.: cistos, cicatrizes pos-operatdrias maduras (fibrose), etc.). Entretanto, a ruptura da
barreira hematoencefalica ou a vascularizagdo anormal permite o acimulo de Optimark nos espagos extracelulares de lesdes, como
neoplasias, abcessos e infartos subagudos. Os parametros farmacocinéticos de Optimark em vérias lesdes ndo séo conhecidos.

4. CONTRAINDICACOES

Optimark é contraindicado em pacientes com doenca renal grave cronica (taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 30 ml/min/1,73m?);
insuficiéncia renal aguda ou alergias conhecidas ou reagdes de hipersensibilidade conhecidas ao gadolinio, a versetamida ou a qualquer
componente da férmula do produto.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Adverténcias

ADVERTENCIA: FIBROSE SISTEMICA NEFROGENICA

Agentes de contraste a base de gadolinio aumentam o risco do desenvolvimento da fibrose sistémica nefrogénica (FSN) em
pacientes com deficiéncia na eliminacdo de drogas. Nestes pacientes, evitar o uso de agentes de contraste a base de gadolinio, a
menos que informacgéo diagnostica seja essencial e ndo possa ser obtida por imagem de exames por ressonancia magnética sem
contraste ou outra modalidade.
FSN pode resultar em fibrose sistémica fatal ou debilitante, afetando a pele, misculos e drgaos internos.
N&o administre Optimark em pacientes com:

o  Doenca renal cronica e grave (taxa de filtragdo glomerular <30 ml/min/1,73m?)

o Insuficiéncia renal aguda (Ver contraindicagdes)

e  Realize a triagem de pacientes com insuficiéncia renal aguda e outras condi¢des que reduzem a fungéo renal. Em pacientes
com funcéo renal reduzida (por exemplo, pacientes com idade >60 anos, hipertensdo ou diabetes), deve-se estimar a taxa de
filtragdo glomerular através de testes laboratoriais.

. Né&o exceda a dose recomendada de Optimark e permita que haja um periodo suficiente de tempo para a eliminacdo do
agente de contraste pelo organismo antes de qualquer nova administracdo. (Ver Precaucdes).




Fibrose Sistémica Nefrogénica (FSN)

Os agentes de contraste a base de gadolinio aumentam o risco do desenvolvimento da fibrose sistémica nefrogénica (FSN) em pacientes

com deficiéncia na eliminagdo de drogas. Nestes pacientes, evitar 0 uso de agentes de contraste a base de gadolinio, a menos que

informacdo diagnostica seja essencial e ndo possa ser obtida por imagem de exames por ressonancia magnética sem contraste ou outra

modalidade.

Os agentes de contraste a base de gadolinio aumentam o risco do desenvolvimento da fibrose sistémica nefrogénica (FSN) em pacientes

com insuficiéncia renal cronica grave (taxa de filtragdo glomerular <30 ml/min/1,73m?) e em pacientes com insuficiéncia renal aguda.

Né&o administre Optimark nestes pacientes.

Em pacientes com insuficiéncia renal cronica moderada (taxa de filtragdo glomerular 30 - 59 ml/min/1,73m?) o risco é menor e pequeno,

quando ocorre, em pacientes com insuficiéncia renal leve (taxa de filtragéo glomerular 60 - 89 ml/min/1,73m?).

A FSN pode ser fatal ou resultar em lesdes fibréticas debilitantes na pele, misculos e 6rgédos internos. Reporte a empresa caso ocorra
algum diagnéstico de fibrose sistémica nefrogénica ap6s a administracdo de Optimark.

Realize triagem para pacientes com insuficiéncia renal aguda e outras condi¢fes que podem reduzir a funcéo renal. Lesdo renal aguda

consiste em rapida (algumas horas a dias) e, geralmente, diminuigdo reversivel da funcéo renal, geralmente em cirurgias, infecgdo grave,

lesdo ou toxicidade renal induzida por drogas.

Niveis de creatinina sérica e taxa de filtragdo glomerular pode ndo ser os Unicos dados confidveis em pacientes com insuficiéncia
hepatica. Em pacientes com risco de insuficiéncia hepatica cronica (idade > 60 anos, diabetes mellitus ou hipertenséo cronica) deve-se
estimar a taxa de filtragdo glomerular através de testes laboratoriais.

Entre os fatores que podem aumentar o risco para o desenvolvimento de FSN estdo doses repetidas ou superiores da recomendada do

agente de contraste a base de gadolinio e o grau de prejuizo da funcéo renal no momento da exposicdo. Sempre registre o tipo de agente

de contraste a base de gadolinio e a dose administrada no paciente. Ao administrar o Optimark, ndo exceda a dose recomendada e permita

que haja um periodo suficiente de tempo para a eliminacéo do agente de contraste pelo organismo antes de qualquer nova administragao.

(ver Farmacologia clinica e POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Estudos in vitro demonstraram que eritrécitos falciformes desoxigenados alinham-se perpendicularmente a um campo magnético,

podendo resultar em complicaces vasculares oclusivas in vivo. O aumento do momento magnético pela gadoversetamida pode

potencializar o alinhamento de eritrécitos falciformes.

Optimark ndo foi estudado em pacientes com anemia falciforme e outras hemoglobinopatias. O risco potencial de hemolise apés a injegéo

de Optimark em pacientes com outras anemias hemoliticas néo foi estudado.

Pacientes com histéria de alergia, reacdes a medicamentos ou outros distdrbios de hipersensibilidade podem ter maior risco e devem ser

cuidadosamente observados durante o procedimento e por varias horas apds a administragdo do produto. (ver Precaugdes)

Precaucoes

Alguns contrastes paramagnéticos podem prejudicar a visualizagdo de lesdes existentes observadas em exames de ressonancia magnética
sem contraste. Isto pode ser devido aos efeitos do contraste paramagnético em relagdo aos parametros de aquisicdo de sequéncias para
formacao de imagens, identificacdo erronea, etc. DEVE-SE TER CUIDADO QUANDO A INTERPRETACAO DE RESULTADOS DE
IMAGENS POS-CONTRASTE FOR REALIZADA NA AUSENCIA DE UMA MESMA FASE OU DE RESSONANCIA
MAGNETICA SEM CONTRASTE.

Uma vez que a gadoversetamida é depurada do organismo por filtragdo glomerular, deve-se ter cuidado em pacientes com disfuncéo
renal. Ajustes da dose na disfuncéo renal ndo foram estudados. A hemodiélise pode ser necessaria para eliminar o Optimark se ele for
administrado em pacientes com disfuncéo renal significante. Optimark pode ser removido do organismo por hemodialise.

A possibilidade de uma reacéo, mesmo tardia, inclusive grave, fatal, reages anafilactoides ou cardiovasculares ou outras idiossincraticas
devem ser sempre consideradas, especialmente naqueles pacientes com hipersensibilidade clinica conhecida, historico de asma ou outras
doengas respiratérias (ver REACOES ADVERSAS). Estes pacientes devem ser acompanhados e observados mesmo ap6s o término da
administragdo.

A seguranca da administracdo de doses repetidas ndo foi avaliada.

Procedimentos diagndsticos envolvendo o uso de agentes de contraste devem ser conduzidos sob supervisdo de um médico. Instalacdes
adequadas devem estar disponiveis para lidar com qualquer complicagdo do procedimento, bem como para o tratamento de emergéncia
de reagBes graves ao proprio contraste.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade.

Néo foram realizados estudos de longo prazo com animais para avaliar o potencial carcinogénico da gadoversetamida. Os resultados dos
seguintes ensaios de genotoxicidade foram negativos: ensaio de mutagao reversa com Salmonella/ E. coli (Ames), ensaio de mutagénese
em células de linfoma de camundongo e ensaio in vivo de microndcleo de mamiferos. O ensaio in vitro de aberragdo cromossdmica em
células CHO sem ativacdo metabélica foi positivo.

Em um estudo de fertilidade, Optimark administrado em ratos causou a redugdo e a degeneragédo irreversivel de espermatdcitos nos
testiculos e epididimos e comprometimento da fertilidade em machos que receberam doses intravenosas de 2,0 mmol/kg/dia (4 vezes a
dose humana, com base na area superficial do corpo) durante 7 semanas. Esses efeitos ndo foram observados com 0,5 mmol/kg/dia (uma
vez a dose humana, com base na area superficial do corpo).

Em um estudo a parte de repeticdo da dose de 28 dias, em ratos, Optimark causou a reducdo irreversivel de peso dos 6rgéos reprodutivos
masculinos, degeneracdo do epitélio germinal nos testiculos, presenca de células germinativas nos epididimos e redugdo da contagem
espermatica depois de doses intravenosas diarias de 3,0 mmol/kg/dia (6 vezes a dose humana, com base na area superficial do corpo).



Esses efeitos ndo foram observados com 0,6 mmol/kg/dia (uma vez a dose humana, com base na area superficial do corpo) nem foram
observados em estudos similares realizados com cées.

Em um estudo de dose Unica em ratos, Optimark nao produziu efeitos no sistema reprodutor dos machos 24 horas e 14 dias depois da
administragdo intravenosa de 0,5 a 15 mmol/kg/dia (uma a 25 vezes a dose humana, com base na area superficial do corpo).

Gravidez Categoria C

Néo foram conduzidos estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Optimark s6 deve ser usado durante a gravidez se o
potencial beneficio justificar o risco potencial para o feto.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Em animais, Optimark reduziu o peso de neonatos, do nascimento até o desmame, com doses matemnas de 0,5 mmol/kg/dia (uma vez a dose
humana, com base na érea superficial do corpo) durante 5 semanas (contando com a gestacdo) e com doses paternas de 0,5 mmol/kg/dia durante 12
semanas. Esse efeito ndo foi observado com 0,1 mmol/kg/dia (0,2 vezes a dose humana, com base na area superficial do corpo). Néo se observou
toxicidade materna em nenhuma dose.

Optimark provocou reducéo do peso fetal médio, lobagdo hepética anormal, ossificacdo retardada das vértebras e retardo no desenvolvimento
comportamental (reflexo de sobressalto e reflexo de endireitamento) em fetos de ratas que receberam 4,9 mmol/kg/dia (10 vezes a dose humana,
com base na &rea superficial do corpo) do 7° ao 17° dia de gestagéo. Esses efeitos ndo foram observados com 0,7 mmol/kg/dia (uma vez a dose
humana, com base na area superficial do corpo). Foi observada toxicidade materna com 4,9 mmol/kg/dia.

Optimark provocou flexuras nos membros anteriores e alteragBes cardiovasculares em fetos de coelhas que receberam 0,4 e 1,6 mmol/kg/dia
(respectivamente, 1 e 4 vezes a dose humana, com base na area superficial do corpo) do 6° ao 18° dia de gestacdo. As alteragGes cardiovasculares
consistiam em malformacdo de artérias toracicas, defeito no septo e anormalidade no ventriculo. Esses efeitos ndo foram observados com 0,1
mmol/kg/dia (0,3 vezes a dose humana com base na area superficial do corpo). Néo se observou toxicidade materna em nenhuma dose.

Lactacdo
Optimark marcado com **Gd foi excretado no leite de ratas lactantes que receberam uma dose intravenosa Unica de 0,1 mmol/kg. As
lactantes devem interromper a amamentacéo e descartar o leite materno por até 72 horas apés a administragao de Optimark.

Uso pediéatrico

A seguranga e a eficécia de Optimark néo foram estabelecidas em pacientes pediatricos.

Pacientes pediatricos podem ser particularmente vulneraveis a reacfes adversas a agentes de contraste a base de gadolinio devido a
imaturidade renal e/ou insuficiéncia renal desconhecida.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas
Optimark pode provocar tonturas e prejudicar a capacidade de dirigir ou conduzir maquinas. Até 1 em cada 100 pessoas podem ser
afetadas.

Informacdes ao paciente:

Os pacientes que receberdo Optimark devem ser instruidos a informar ao médico a presenca de gravidez ou amamentagéo, doenga renal
e/ou hepética, anemia, hemoglobinopatias ou doencas que afetam os glébulos vermelhos, historia de asma ou doengas respiratorias
alérgicas, convulsdes ou doenca cardiaca, além de todos os medicamentos que esteja tomando, inclusive medicamentos ndo prescritos, e
se recebeu administracéo de agentes de contraste a base de gadolinio recentemente.

Gadolinio aumenta o risco de Fibrose Sistémica Nefrogénica em pacientes com capacidade reduzida de eliminar drogas, portanto deve-se
orientar o paciente sobre as manifestages clinicas e dos procedimentos adotados para avaliar a capacidade renal.

O paciente deve informar ao médico em caso de aparecerem sintomas como sensacdo de calor, coceira, inchago, descamagao,
endurecimento da pele, aparecimento de manchas vermelhas ou escuras na pele, rigidez nas articulagdes com dificuldade para mover,
dobrar ou endireitar os bragos, méos, pernas ou pés, dor nos 0ssos do quadril ou costelas; ou fraqueza muscular.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
As interagOes com outros agentes de contraste e outros farmacos ndo foram estudadas.

Interagbes com alimentos
Néo foram estudados os efeitos da dieta sobre a farmacocinética de Optimark.

InteracOes com testes laboratoriais

Foi observada interferéncia de Optimark nos parametros de ferro, cobre e zinco séricos. Optimark interfere no parametro de calcio sérico
quando utilizado o método colorimétrico de complexagéo com a orto-cresolftaleina (OCP). Na presenca do Optimark, a OCP produz um
valor errdneo menor do célcio sérico. A magnitude deste falso resultado é proporcional a concentracdo de Optimark no sangue, e 0s
valores exatos podem ser obtidos aproximadamente 90 minutos ap6s a inje¢do. Em pacientes com insuficiéncia renal, a depuracéo de
Optimark é mais lenta e a interferéncia com a determinacéo de célcio por OCP é prolongada. Nem o sistema de coloracéo de arsenato Il1,
nem os métodos de espectroscopia de massa com plasma acoplado indutivamente, para estudo de célcio, sao afetados pelo Optimark.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Optimark deve ser conservado em temperatura entre 20-25°C, protegido da luz. N&o congelar.
O prazo de validade de Optimark é de 24 meses apds a data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacgdo e validade: vide embalagem.



Né&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Optimark é uma solugéo limpida, incolor a amarelo-pélido. Ndo contém conservante.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Optimark deve ser administrado sob a forma de injecdo intravenosa periférica em bolus, na dose de 0,2 ml/kg (0,1 mmol/kg), na
velocidade de 1 a 2 ml/segundo aplicado manualmente ou por meio de sistema de injecdo automatico de contraste.

Tabela 5: Quadro de posologia de Optimark

Peso corporal Dose: 0,1 mmol /kg

Quilos (kg) Volume (ml)

40 8,0

50 10,0

60 12,0

70 14,0

80 16,0

90 18,0

100 20,0

110 22,0

120 24,0

130 26,0

140 28,0

150 30,0
Imagens

O procedimento de tomada da imagem deve ser completado dentro de 1 hora a partir da administracdo de Optimark. A seguranca de
doses repetidas ndo foi estudada. As imagens obtidas por ressonancia magnética ap6s a injecdo de Optimark devem ser comparadas com
as imagens da mesma sequéncia sem contraste.

Manuseio do farmaco
Todos os produtos de uso parenteral devem ser inspecionados visualmente antes da administragdo. A solugdo ndo deve ser utilizada se
apresentar coloragdo estranha ou presenca de particulas.

MedicagOes concomitantes ou produtos para nutricdo parenteral ndo devem ser fisicamente misturados com agentes de contraste e ndo
devem ser administrados no mesmo acesso intravenoso devido ao potencial de incompatibilidade quimica.

Este produto ndo foi avaliado para uso em angiografia por ressonancia magnética.

Optimark deve ser aspirado para a seringa e administrado usando técnicas estéreis. Se for utilizado material ndo descartavel, deve-se
evitar a contaminacdo residual com tragos de agentes de limpeza. A fim de garantir a injegdo completa do meio de contraste, a injecao
deve ser seguida por 5 ml de solugdo salina.

Porgdes ndo utilizadas do produto devem ser descartadas.

Quando forem usadas seringas descartaveis de plastico, o contraste deve ser aspirado do recipiente e usado imediatamente.

Optimark pode ser armazenado a 37°C por até um més em um aquecedor de meio de contraste utilizando circulagdo de ar quente. Caso o
produto ndo seja utilizado apds a permanéncia de um més no aquecedor de contraste 0 mesmo deve ser destruido. Para periodos
superiores a um més, armazenar a 20-25°C..

9. REAGOES ADVERSAS

Em um estudo, 1.309 individuos (24 voluntarios saudaveis e 1.285 pacientes) receberam Optimark e 46 individuos receberam placebo
(solucéo salina). Dos 1.309 individuos que receberam Optimark, 680 (52%) eram homens e 629 (48%) eram mulheres com idade média
de 50 anos (de 12 a 85 anos). Nesta populagdo, havia 1.102 (84%) brancos, 116 (9%) negros, 33 (3%) asiatico, e 58 (4%) de outros
grupos raciais. Ocorreram 8 eventos adversos graves e 1 morte. A Unica morte ocorreu em um paciente com doenca multissistémica
avancada e parece estar relacionado com a doenca subjacente. Seis dos oito eventos graves estavam associados a doenca subjacente e dois
pacientes apresentaram parestesia persistente ou dorméncia de etiologia desconhecida, necessitando de internacdo para avaliagbes de
diagnostico ou tratamento.

Dos 1.309 pacientes, 460 (35%) relataram pelo menos um evento adverso, de um total de 997 eventos adversos; e 22 (47,8%) dos 46
individuos que receberam placebo relataram pelo menos um evento adverso, de um total de 81 eventos adversos.

Os eventos adversos mais comumente observados foram dor de cabeca (9,4%), vasodilatacdo (6,4%), alteracdo do paladar (6,2%),
tonturas (3,7%), nausea (3,2%) e parestesia (2,2%). De todos os pacientes que apresentaram eventos adversos, 95,8% dos eventos
adversos foram de intensidade leve ou moderada apés a dose de Optimark.



Eventos adversos apresentados no estudo

Frequéncia

Efeitos adversos possiveis

Comum ou frequente (pode afetar até 1 em 10 pessoas)

Dor de cabeca, vasodilatagdo, gosto estranho na boca, tonturas,
nauseas, parestesia, diarreia, dor abdominal, astenia, reagdes no
local da injecdo, rinite, dor nas costas, dispepsia, dor.

Frequéncia exata desconhecida (<1%)

Reacdo alérgica, edema da face, febre, sindrome gripal, mal-estar,
descarga da membrana mucosa, rigidez cervical, dor cervical, dor
pélvica, aumento da sudorese, arritmia, dor no peito, hipertenséo,
hipotensdo,  palidez, palpitacdes, sincope, taquicardia,
vasoespasmo, anorexia, aumento do apetite, constipacéo, boca seca,
disfagia, eructacdo, flatuléncia, aumento da salivagdo, sede,
vOmitos, trombocitopenia, aumento da creatinina, edema,
hipercalcemia, hiperglicemia, hiponatremia, artralgia, cdibras nas
pernas, mialgia, miastenia, espasmos, agitacdo, ansiedade,
confusdo, despersonalizagdo, diplopia, distonia, alucinagdes,
hipertonia, hipoestesia, nervosismo, sonoléncia, tremor, vertigem,
asma, tosse, dispneia, epistaxe, hemoptise, laringismo, faringite,
sinusite, alteracdo da voz, reagéo no local de aplicagdo, edema no
local da injecdo, eritema multiforme, prurido, erupgdo
maculopapular e vesiculo bolhosa, pele seca, tromboflebite,
inflamag&o no local da injegdo, urticaria, ambliopia, conjuntivite,
hiperacusia, parosmia, zumbido, disuria, oliguria, frequéncia
urindria.

Periodo pés-comercializacdo

As seguintes reagdes adversas foram identificadas ap6s a administragdo de Optimark no periodo pés-comercializagdo. Como sdo reacdes relatadas
voluntariamente pela populacéo geral e de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar sua frequéncia.
Fibrose nefrogénica sistémica (FNS) (ver Adverténcias), rea¢fes de hipersensibilidade incluindo broncoespasmo e edema da

laringe/faringe e convulséo.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacbes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Néo foram relatadas consequéncias clinicas da administracdo de dose excessiva de Optimark. O tratamento de uma superdose é
direcionado ao suporte das fungdes vitais e pronta instituicdo de tratamento sintomatico. Optimark tem se mostrado dialisavel.
Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS
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