DOTAREM®

acido gadotérico 0,5 mmol/mL
Medio de contraste inyectable por via intravenosa
para [magen por Resonancia Magnética

1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO:
Dotarem 0,5 mmol/mL solucién inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Por 100 mL de solucion: i
Acido gadotérico” .......occ.uvcrerieininiininnene 27,932 9

comrespondiente a: DOTA ... 20,246 g

correspondiente a: Oxido de gadolinio........... ...9062g

* Acido gadotérico: complejo de gadolinio del dcido 1,4,7,10 tetraazaciclododecano - N, N', N, N tetraacetico.

Concentracion en el medio de contraste: 0,5 mmol/mL
Para la lista compieta de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable en frasco.

Solucién limpida, de incolora a amarillo pélido
Osmolalidad’ 4:350 mCsm.kg-1

Viscosidad 320 °C: 3,2 mPa.s

Viscosidad a 37 °C: 2,0 mPa.s

pH:65a8,0

4. DATOS CLINICOS

4.1.Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Onicamente para uso diagnéstico.
Dotarem solo debe utifizarse cuando sea imprescindible obtener informacié
magnética (RM). sin.contraste.

Exploracién mediante resonancia magnética para:

« enfermedades cerebrales y medulares,

- enfermedades de la columna vertebral,

- y ofras enfermedades sistémicas (incluida angiograf(a).

4.2. Posologia y modo de administracién

n diagnéstica que no se haya podido obtener por resonancia

Posologia
Debe utilizarse la dosis mds baja que proporcione realce suficiente para fines diagnésticos. La dosis debe calcularse en funcion del
peso corporal del paclente y no debe superar la dosis recomendada por kilogramo de peso corporal indicada en esta seccién.

Adufios:

La dosis recomendada es de 0,1 mmol/kg, es decir, 0,2 mL/kg, en adultos.
Para la angiografia, cuando los resultados de la exploracién en curso lo exifan, puede administrarse una segunda inyeccitn durante la misma sesion.
En casos excepcionales, como la confirmacion del cardcter Gnico de una metéstasis o la deteccion de tumores leptomeningeos, puede adminis-

trarse una segunda inyeccién de 0,2 mmolfkg.
Poblaciones especiales
] ] ¥ it ;

La dosis se administra en adultos con insuficiencia renal leve a'moderada (TFG 230 ml/minf1,73 m?).

Dotarem solamente debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG <30 mUmin/1,73 m2) y en pacientes en el periodo perioperatorio
de un trasplante hepético, tras una valoracion cuidadosa del riesgo/beneficio y si la informacion diagnéstica es imprescindible y no puede
obtenerse mediants resonancia magnética. (RM) sin contraste (ver secciép 4.4).

Si es necesario administrar Dotarem, la dosis no debe superar los 0,1 mmol/kg de peso corpora
exploracion con RM. En caso de ausencia de informacién sobre la administracion repetida, ia admini
sef que haya transcurride un intervalo entre inyecciones de al menos siete dlas.

I. No administrar méas de una _dosls durante la
stracién de Dotarem no debe repetirse a no

on mavor de 63 arios ge egag

prsonas ge egad avali 308 ad
caucion en los pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4).

No se considera necesario ajustar la dosis. Debe tenerse pre
fencia h il

La dosis en adultos aplica para estos

trasplante hepético.

pacientes. Se recomienda tener precaucién especialmente durante el periodo preoperatoric de un

RM del cerebro y de la columna vertebral/ RM de cuerpo entero: la dosis maxima recomendada es de 0,1 mmol/kg de peso corporal. No

administrar mas de una dosis durante la exploracion con RM.

Debido a la inmadurez de la funcién renal de los neonatos de hasta 4 semanas y los lactantes de hasta
on oslos pacientes tras una valoracion cuidadosa con una dosis no superior a 0,1 mmol/kg de peso corpo
durante la exploracién con RM. En caso de ausencia de informacién sobre la administracién repetida, la a
repetirse a no ser que haya transcurrido un intervalo entre inyecciones de al menos siete dias.
Angiografia: el acido gadotérico no asta recomendado para angiografias en nifios menores de 1
suficiontes sobre su eficacia y seguridad en eaa indicacién.

Eorma de administracién

El producto debe administrarse por inyeccitn intravenosa esftricta.

La administracion intravascular del medio de contraste se debe realizar,
paciente deberé permanecer en observacién como minimo media hora,
ocurren durante este lapso.

1 afio, Dotarem sdlo debe utilizarse
ral. No administrar mas de una dosis
dministracién de Dotarem no debe
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Seguin la cantidad de acido gadotérico que se deba administrar al nifio, es preferible utilizar frascos de acido gadoterico y una jennga ae un soio
uso con un volumen adaptado a esta cantidad con el fin de conseguir una mayor precisién del volumen inyectado.

En el caso de recién nacidos y lactantes, fa dosis requerida se debe administrar manuaimente.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad at 4cido gadotérico, a la meglumina o a cualquier medicamento que contenga gadolinio.

4.4 Advertencias especiales y precauciones de empleo
No administrar por via intratecal. Se debe adminisirar estrictamente por via intravenosa: la extravasacion puede dar lugar a reacciones de

intolerancia locales, requiriéndose el cuidado local habitual.
Se deben adoptar las medidas habituales de precaucion para las exploraciones mediante RM, como |a exclusién de pacientes con marcapasos,
clips vasculares ferromagnéticos, bombas de perfusion, estimuladores nerviosos, implantes cocleares o que puedan llevar objetos metdlicos

extrafios dentro del cuerpo, sobre todo en el ojo.

Hipersensibilidad

.« Como sucede con otros medios de contraste que contienen gadolinio, pueden aparecer reacciones de hipersensibiiidad, en ocaslones, incluso
peligrosas para la vida (ver 4.8 “Reacciones adversas’). Estas reacciones de hipersensibilidad pueden ser de naturaleza alérgica (se llaman
reacciones anafilacticas cuando son graves) o no alérgica. Pueden ser inmediatas (menos de 60 minutos) o retardadas (hasta 7 dias). Las

reacciones anafilacticas son inmediatas y pueden provocar la muerte. Son independientes de la dosis, pueden desencadenarse cuando el

producto se administra por primera vez y son con frecuencia imprevisibles.

- Siempre existe un riesgo de hipersensibilidad independientemente de la dosis inyectada.

a reaccion durante fa administracién previa de un medio de contraste para RM a base de gadolinio

» Los pacientes que ya hayan presentado una rea
presentan un riesgo superior de nueva reaccitn en caso de readminisiracion del mismo producic o de ofro y, por 1anto, se consideran sujstos

de fesa
» La inyeccion de cido gadotérico puede empeorar los s
par el tratamiento, la decisién de administrar acido gadoté
« Tal como se observa con los medios de confraste yodados, las reacciones de hipersensib
pacientes con betabioqueantes, especialmente si padecen asma bronquial. Estos pacientes pue

reacciones de hipersensibilidad con betaestimulantes.
+ ‘Antes de la inyeccién de cualquier medio de contraste, se preguntard al paciente si tiene antecedentes de alergia {p. e]., alergla al marisco,
ya que se ha notificado una mayor Incidencia de reacciones adversas

rinitis alérgica, urticaria), sensikilidad a los medios de contraste y asma,
a los medios de contraste en los pacientes con eslos trastomos y quizés deba considerarse la posibilidad de_adminisirar pramedicacitin con

antihistaminicos y/o corticoides.
+ La exploracion debe efectuarse bajo la sup:

intomas de un asma existente. En los pacientes que presentan un asma no controlado
rico se debe tomar tras realizar una evaluacién a fondo de la relacion beneficio/riesgo.
ilidad pueden ser mas dificiles de tratar en los
den ser resistentes al tratamiento habitual de las

ervision de un médico. Si se producen reacciones de hipersensibilidad, debera interrumpirse de
inmediato la- sdministracion del medio de contraste y, sl procede, instaurarse un tratamiento especifico. Por consiguiente, debe mantenerse un
acoeso vanoso durante tado ef procedimiento. Para que puedan adoptarse medidas inmediatas en caso de emergencia, deberan tenerse a mano’
los medicamentos necesarios (por ejemplo, epinefrina y antihistaminicos), un tubo endotraqueal y un respirador.

insuficlenci I
Antes de la administracion de 4cido gadotérico, se recomienda evaluar a todos los pacientes para detectar una posible disfuncién renal

mediante pruebas de laboratorio.
Se han notificado casos de fibrosis nefrogénica sistémica (FN'S) tras fa inyeccitn de ciertos medios de contraste que contienen gadolfinio en

pacientes con insuficiencia rensl grave aguda o cronica (aclaramiento de creatinina < 30 mifmin/1,73m?). Los pacientes candidatos a trasplante
hepatico tienen especial riesgo, debido a Iz alta incidencia de insuficiencia renal aguda en este grupo. Puesto que existe la posibilidad de que
pueda ocurrir una FNS con écido gadotérico, éste solo debe ulilizarse en pacientes con insuliclencia renal grave y en pacientes en el periodo
preoperatorio o postoperatorio de un trasp?ante hepético tras una valoracién cuidadosa del riesgo/beneficio y si la informacion diagndstica es
imprescindible y no puede obtenerse mediante RM sin confraste.
La hemodialisis poco después de la administracién de écido gadotérico puede resultar util para la eliminacion corporal de écido gadotérico. No se
ha demostrado que la hemodidlisis pueda prevenir o tratar la ENS en los pacientes gue no estén siendo ya hemodializados.

Personas mayores

Dado que la eliminacion renal del cido gadotérico puede estar alferada en las personas de edad avanzada, es especiaimente importante
comprobar si existe disfuncion renal en las personas de 65 afios o més.

Poblacién pedidtrica

Debido a la inmadurez de fa funcion renal de los neonatos de hasta 4 semanas y los lactantes de hasta un afio de edad, el dcido gadotérico

solamente debe utilizarse en estos pacientes tras una valoracion cuidadosa.

linio, @s necesario lener precaucion en pacientes con un bajo umbral de

Al igual que con ofros medics de confraste que contienen gado. '
convulsionss. Se deben lomar medidas de precaucion, por gjemplo, una estrecha monitorizacion. Todo el equipo y los farmacos necesanios para
contrarrestar cualquier convulsion que pueda ocurrir, deben estar de antemano listos para su empleo.

4.5: Interacciones con otros medicamentos y otras formas de Interacciones
No se ha observado ninguna interaccion con otros medicamentos. No se ha realizado ningin estudio formal de ias interacciones.

Medicamentos concomitantes que deben tenerse en cuenta
Betablogqueantes, sustancias vasoactivas, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas de los receptc_:res de 'Ia
angiotensina |I: todos estos medicamentos reducen la eficacia de los mecanismos de compensacion cardiovascular cuando a presion arterial

esta allerada; es preciso informar al radidlogo antes de la inyeccién de complejos de gadolinia y disponer de un equipo de reanimacisn.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre la utilizacién del acido gadotérico en mujere:
perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para Ja reproduccion {ver seccién 5.3). N
embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con este producto.

s embarazadas. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos
o debe utilizarse el acido gadotérico durante el

Lactancia

Los medios de contraste que contienen gadolinio se excretan an la leche matemna en cantidades muy pequefias (ver seccién 5.3). Con las dosis
clinicas, no se prevé ningun efecto en el lactante debido a la pequefia cantidad excretada en |a leche y a la escasa absorcion intestinal. El médico
y la madre lactante deben decidir si hay que seguir con la lactancia o suspenderla durante las 24 horas siguientes a la administracion de
acido gadotérico.

4.7 Efaectos sobre la aptitud para conducir y manejar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.



Los pacientes ambutantes que conducen vehiculos o manejan maquinas deben tener en cuenta que es posible que padezcan nauseas.
4.8. Efectos adversos

Las reacciones adversas después de 1a administracién de acido gadotérico son generalmente de intensidad leve a moderada y de naturaleze

transitoria. Las reacciones observadas con mayor frecuencia son reacciones en el lugar de la inyeccion, nauseas y cefalea.

En los ensayos clinicos los efectos adversos poco frecuentes (= 11000 a < 1/100) mas corrientes fueron: nauseas, cefalea, reacciones en e

lugar de la inyeccion, sensacién de frio, hipotension, somnolencia, mareo, sensacion de calor, sensacion de quemazon, rash, astenia, disgeusi:

e hipertensién.
Desde que se inicio su comercializacién, las reacciones adversas nolificadas con mas frecuencia tras la a
nauseas, vomitos, prurito y reacciones de hipersensibilidad.
Las reacciocnes de hipersensibilidad observadas con méas frecuencia son las reacciones cutdneas, gue pueden ser localizadas, extandidas
o generalizadas. Estas reacciones suelen ser inmediatas (se producen durante la inyeccion o en 1a hora siguiente al inicio de la inyeccion)
pero en ocasiones aparecen también de forma retardada {(una hora a varios dias después de la inyeccion), en cuyo caso se manifiestan com¢

reacciones cutaneas.

Las reacciones inmediatas consisten en unoc o mas efectos, que aparecen de forma simul
cutdneo, respiratorio, gastrointestinal, articular o cardiovascular. Todas estas reacciones pu
causan la muerte.
Se han notificado casos aislados de fibrosis nefrogénica sistémica {FNS) con acido gadotérico, la mayoria de los cuales han sido en pacientes &
los que se les ha administrado af mismo tiempo oftros medios de contraste de gadolinio (ver seccion 4.4).

Las reacciones adversas se enumeran en la siguiente tabla segun la clasificacién SOC (Clase de Sistema y Organo) y la frecuencia siguiendo lat

directivas: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 11100 a 1<1/10), poco frecuentes (2 1/1000 a 1<1/100), raras (z 1/10 000 a <1/1 000), muy rara:
{<1/10 000} }, frecuencia no conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles). Los datos que se presentan proceden de ensayo:
les realizados en 185 500 pacientes

clinicos realizades en 2822 pacientes cuando estaban disponibles, o de un grupo de estudios cbservaciona

dministracion de 4cido gadotérico sor

tanea o secuencial y gue son generalmente de tipe
eden alertar del inicio de un shock y muy rara ve:

Frecuencia: reaccion adversa

Poco frecuente: hipersensibilidad
Muy raras: reaccion anafilactica, reaccién anafilactoide

Clase de sistema y érgano
Trastornos del sisterna inmunolégico

Raras: ansiedad

5 Muy rara: agitacién

Trastornos del sistera nervioso Paco frecuentes: cefalea, disgeusia, marecs, somnolencia, parestesias (incluido sen
sacion de quemazon)

Raras: presincope
Muy raras: coma, convulsiones, sincope, temblor, parosmia

Raras: edema parpebral
Muy raras: conjuntivitis, hiperemia ocular, vision borrosa, lagrimeo excesivo

Trastornos psiquiatricos

Trastornos oculares

Raras: palpitaciones
Muy raras, taquicardia, parada cardiaca, arritmia, bradicardia

Poco frecuentes: hipotension, hipertensidn
Muy raras: palidez, vasodilatacion

Trastornos cardiacos

Trastomos vasculares

Trastomos respiratorios, toracicos y mediastinicos Raras: estornudos
Muy raras: . fos, disnea, congestion nasal, parada respiratoria, broncoespasma

laringoespasmo, edema faringeo, sequedad-de garganta, edema pulmonar

Poco frecuentes: néusea}, dolor abdominal
Raras: vomitos, diarrea, hipersecrecién salival

Trastomos gastrointestinales

Poco frecuentes: erupciones cutaneas

Raras: urlicaria, prurito, hiperhidrosis

Muy raras: eritema, angioedema, eccema

Frecuencia no conogida: fibrosis sistémica nefrogena

Muy raras: contracturas rmusculares, debilidad muscular, dolor de espalda

Poco frecuentes: sensacion de calor, sansacién de frio, astenia, reacciones en ol luga
de la inyeccidn {extravasacion, dolor, malestar, edema, inflamacion, sensacion de fric

Raras: dolores toracicos, escalofrios
Muy raras: malestar general, molestias toracicas, pirexia, edema facial, necrosis en €
jugar de la inyeccion (en caso de extravasacién), flebitis superficial

Muy rara: disminucién de ta saturacion de oxigeno

Trastornos la piel y del tejido subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Exploraciones complementarias

Las siguientes reacciones adversas se han comunicado con otros medios de contraste administrados por via intravenosa para la RM:

Frecuencia: reaccion adversa

Clasificacién de érganos y sistemas
Trastomos de |a sangre'y de! sistema linfatico Hemdlisis
Trastomos psiguiatricos Confusién

Ceguera transitoria, dolor en los ojos
Tinnitus, dolor de oido k

Trastomnos oculares

Trastomos del oido y del laberinto
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos Asma

Sequedad de boca

Trastornos gastrointestinales

Trastonos de lg plel y del tejido subcutdneo Demnatitis ampollosa
Incontinencia urinaria, ne

crosis tubular renal, insuficiencia renal aguda

Trastornos renalss y del tracto urinario




i Prolangacion del segmento PR en el electrocardiograma, hierro sérico aumentado,
bilirubina aumentada, ferritina sérica aumentada, anomalla en las pruebas

funcionales hepaticas

Exploraciones complementarias

L i marma=

R : i los.nin
El perfil de seguridad dei producto en los nifios ha side evaluado en los ensayos clinicos asi como a lo largo de los estudios realizados tras Ia
comercializacion del mismo. No se ha observado ninguna particularidad en el perfil de seguridad de los nifios en comparacion con el de los
adultos. La mayoria de las reacciones adversas son sintomas gastrointestinales o signos de hipersensibilidad.

Notificacién d has d . ;

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamente tras su autorizacion. Elio permite una supervisién continuada de la
relacion beneficio/riesgo del medicamento.

4.9 Sobredosis
El acido gadotérco puede eliminarse mediante hemodialisis. Sin embargo, o hay evidencia que indique que la hemodialisis es adecuada para

la prevencidn de la fibrosis nefrogénica sistémica (FNS).

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: medios de contraste paramagnéticos para RM, cédigo ATC: VOBCA02,

E! acido gadotérico tiene propiedades paramagnéticas que realzan el contraste en la RM. No posee actividad farmacodinamica especffica y es
muy inerte biolégicamente.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Inyectado por via intravenosa, el dcido gadotérico se distribuye principaimente en el conjunto de los liquidos exiracelulares def organismo. No se

une a la albamina plasmatica.

En pacientes con funcién renal normal, la vida media plasmatica es de aproximadamente 90 minutos. Se elimina por filtracién glomerular en
forma inalterada.

El aclaramiento plasmatico es mds lento en caso de insuficiencia renal.

El dcido gadotérico se excreta débilmente en la leche y atraviesa lentamente la barrera placentania.

5.3 Datos seguridad preclinica

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los estudios convencionales de farmacologia
de seguridad, loxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion.

Se ha estudiado la toxicidad aguda del acido gadotérico inyectado por via intravenosa en ratas y ratones. Los resultados demuestran que los
efectos (crisis convulsivas, trastomos respiratorios transitorios) aparecen con dosis muy superiores a las previstas en la practica clinica.

La administracion de acido gadotérico a.dosis diarias hasta 15 veces superiores a la prevista en la practica clinica durante 28 dfas no provoca
otros efectos notables, salvo una vacuolizacion reversible de las células tubulares proximales del rifién,

Los estudios en animales ban demosirado que la excrecion de acido gadotérico en la leche materna es insignificante (menos del 1% de la dosis).
No se ha observado ningin efecto teratogénico en ratas ni en conejos.

Nc se ha observado ningin efecto mutagénico en los sistemas reactivos utilizados.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Megiumina, agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades ; ,

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

6.3 Vida util

3 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Almacenar a no méas de 30 °C. Mantener fuera del alcance de los nifios

6.5 Tipo y contenido del envase exterior

Viales de vidrio incoloro. Tapén de caucho, sello metdlico de seguridad y sobretapa plastica.

Viales de 5, 10,15y 20 mL.

Puede que no se comercialicen todos los envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
La efiqueta separéble de los frascos debe pegarse en la historia del paciente a fin de permitir un registro preciso del medio de contraste de
gadolinio utilizado. También debe anotarse la dosis administrada. Si se utiliza Ia historia electrénica del paciente, se debe incluir el nombre del

medicamento, el nimero de jote y la dosis en la misma,
Preparar una jeringa con aguja. Retirar el disco de plastico. Perforar ia goma del tapon con la aguja después de haber limpiado et tapdn con alcchol.

Extraer la cantidad de producto necesaria para la exploracion e inyectar por via intravenosa.

La eliminacidn del medicamento no utilizade y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con la
normativa local.

7. ELABORADO POR

GUERBET PRODUTOS RADICLOGICOS Ltda.

Rua Andre Rocha, 3000 Jacarepagud - Rio de Janeiro, Erasil

8. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

19 de diciembre de 2017

Guerbet | i
Registrado por: Guerbet Produtos Radioldgicos Lida.
Rua André Rocha, 3000 - CEP 22710-568 - Rio de Janeiro -~ RJ
CNPJ: 42.180.406/0001-43 Inddstria Brasileira
SAC Internacional: 00 55 21 2444 9907

N° del lote, fecha de fabricacion y validez: o3
Vide embalaje externa y rétulo del frasco-ampolia. o



