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GOVERNO DO ESTADO DE RONDOMIA
SUPERINTENDENCIA ESTADUAL DE LICITAGOES - SUPEL
PREGAO ELETRONICO 114/2019

PROCESSO N° 0036.048179/2019-97/SESAU

DATA DA DISPUTA: 09/08/2019 - 09HOOM

1. Identificagdo do Licitante:
CALL MED COMERCIO DE MEDICAMENTOS E REP. LTDA

CNPJ: 05.106.015/0001-52 — INCRICAO ESTADUAL: 06.666963-4
END. RUA HERBENE, 741 - MESSEJANA - CEP: 60.842-120 — FORTALEZA/CE.

FONE/ FAX: (85) 3077.8660 / 3077.8651

REPRESENTANTE LEGAL: Lorena Araljo de Andrade, Casada, Representante, RG N°: 2001010201202 SSP CE, CPF
N°® 002.787.923-24, residente a Rua Joaquim Manuel de Macedo, 2197-A — Jodo XXIII - Fortaleza-CE. — Representante.

E-MAIL: licitacao@callmedce.com.br

BANCO PARA PAGAMENTO: BANCO BRADESCO - AGENCIA 3456-8 — N° DA CONTA: 46496-1
BANCO DO BRASIL - AGENCIA 1369-2 - N° DA CONTA: 14210-7

2. Condigbes Gerais
A presente proposta ¢ valida por 60 (SESSENTA) dias corridos a contar da data de sua apresentag&o.
3. Proposta de Pregos:

PREGO
ITEM ESPECIFICACAO M%"gl% '\ | QUANT. | UNITARIO VALO';; bt
R$
PRODUTO: CONTRASTE RADIOLOGICO 300 MG ML
SOL INJ CT FR PLAS TRANS X 100 ML RS 85.49
MARCA: OMNIPAQUE (Oitentae | R$205.176,00
FABRICADO POR: GE HEALTHCARE (SHANGAI) CO. Ginco reaie (Duzentos e
1| LTD. - ZHANGJIANG HI-TECH PARK - NEWTON ROAD - FRASCO 2.400 e quarenta o | cincomile
CHINA, REPUBLICA POPULAR a cento e setenta
PROCEDENCIA: ESTRANGEIRA ce:fa‘(,is) e seis reais)
REG. ANVISA: 1839600010051
VALIDADE: 18 MESES
PRODUTO: CONTRASTE RADIOLOGICO 652 MG/ML SOL
INJ CT FR PLAS TRANS X 50 ML R$ 135,87
MARCA: VISIPAQUE (Centoe | R$815.220,00
FABRICADO POR: GE HEALTHCARE (SHANGAI) CO. trintae (Oitocentos e
2 | LTD.- ZHANGJIANG HI-TECH PARK - NEWTON ROAD - FRASCO 6.000 cincoreais | quinze mil e
CHINA, REPUBLICA POPULAR e oitenta e duzentos e
PROCEDENCIA: ESTRANGEIRA sete vinte reais)
REG. ANVISA: 1839600020098 centavos)
VALIDADE: 18 MESES
PRODUTO: CONTRASTE RADIOLOGICO 652 MG/ML SOL
INJ CT FR PLAS TRANS X 100 ML
MARCA: VISIPAQUE
FABRICADO POR: GE HEALTHCARE (SHANGAI) CO. R$ 200,00 | R$612.000,00
3 LTD. - ZHANGJIANG HI-TECH PARK - NEWTON ROAD - FRASCO 3.060 ( Duzentos (Seiscentos e
CHINA, REPUBLICA POPULAR reais) doze mil reais)
PROCEDENCIA: ESTRANGEIRA
REG. ANVISA: 1839600020101
VALIDADE: 18 MESES
PRODUTO: CONTRASTE RADIOLOGICO 300 MG /ML RS 322.122,24
SOL INJ CT FR PLAS TRANS X 100 ML 6 TR (Trezentos e
MARCA: OMNIPAQUE ( Seten,ta e vinte e dois
FABRICADO POR: GE HEALTHCARE (SHANGAI) CO. i mil, cento e
4 | L7D. - ZHANGUIANG HITECH PARK - NEWTON Rg)AD . | FRASCO | A224.\/seisreales | Lo 0 iols
CHINA, REPUBLICA POPULAR Vintees0ls | coois e vinte e
PROCEDENCIA: ESTRANGEIRA S quatro
REG. ANVISA: 1839600010051 centavos)

'y

3

CALL MED Comércio de Med. e Representa¢do Ltda.

CNPJ: 05.106.015/0001-52 - CGF: 06.666963-4
Rua Herbene, 471 — Messejana - CEP: 60.842-120 - Fortaleza.CE
licitacao@callmedce.com.br — PABX: (85) 3077.8650 / 8660 - FAX: (85)3077.8651




CALLMED

VALIDADE: 18 MESES

PRODUTO: CONTRASTE RADIOLOGICO 300 MG I/ML
SOL INJ CT FR PLAS TRANS X 100 ML
MARCA: OMNIPAQUE

FABRICADO POR: GE HEALTHCARE (SHANGAI) CO. R$ 100,00 R$ 60.000,00
5 LTD. - ZHANGJIANG HI-TECH PARK - NEWTON ROAD - FRASCO 600 (Cem re,ais) (Sessenta mil
CHINA, REPUBLICA POPULAR reais)

PROCEDENCIA: ESTRANGEIRA
REG. ANVISA: 1839600010051
VALIDADE: 18 MESES

PRODUTO: CONTRASTE RADIOLOGICO 300 MG I/ML
SOL INJ CT FR PLAS TRANS X 100 ML

MARCA: OMNIPAQUE

FABRICADO POR: GE HEALTHCARE (SHANGAI) CO.

7 LTD. - ZHANGJIANG HI-TECH PARK - NEWTON ROAD - FRASCO 6.960
CHINA, REPUBLICA POPULAR
PROCEDENCIA: ESTRANGEIRA
REG. ANVISA: 1839600010051
VALIDADE: 18 MESES

R$ 696.000,00
R$ 100,00 (Seiscentos e

(Cem reais) | noventa e seis

mil reais)

PRODUTO: CONTRASTE RADIOLOGICO 287 MG / ML
SOL INJ CT FAVDINC X 10 ML

MARCA: OMNISCAN R$ 54,14 R$ 194.904,00

FABRICADO POR: GE HEALTHCARE IRELAND LIMITED (im?;frn:a n‘g\f::‘t’aee
12 | -IDABUSSINESS PARK, CARRIGTOHILL, CO.-CORK- | FRASCO 3.600 qu; venta
IRLANDA didhoizs |~ noveoenton L
S ua
PROCEDENCIA: ESTRANGEIRA ey | oDt

REG. ANVISA: 1839600030018
VALIDADE: 18 MESES

VALOR TOTAL DA PROPOSTA E DE R$ 2.905.422,24 (Dois milhdes, novecentos e cinco mil,
quatrocentos e vinte e dois reais e vinte e quatro centavos)

Prazo de Entrega e local de entrega: Prazo sera prazo maximo de 30(trinta) dias corridos, na totalidade do objeto contratado,
contados a partir do recebimento da Nota de Empenho ou do Instrumento de contrato, se for o caso.

Prazo de Pagamento devera ser efetuado no prazo de até 30 (trinta) dias apés a enirega total dos itens/produtos de acordo com a
nota de empenho, bem com, das corregdes fiscais e contabeis, se for o caso;

Declaramos que nos pregos cotados estéo incluidas todas as despesas que, direta ou indiretamente, fazem parte do presente objeto,
tais como gastos da empresa com suporte técnico e administrativo, impostos, seguros, taxas, ou quaisquer outros que possam incidir
sobre gastos da empresa, sem quaisquer acréscimos em virtude de expectativa inflacionaria e deduzidos os descontos eventualmente
concedidos.

Declaramos que estamos de pleno acordo com todas as condigdes estabelecidas no Edital e seus Anexos, bem como aceitamos
todas as obrigagdes e responsabilidades especificadas no Termo de Referéncia.

Fortaleza, 09 de agosto de 2019.
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LORENA ARAUJO DE ANDRADE

) Representante Legal
RG: 2001010201202 SSP CE
CPF: 002.787.923-24
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OMNISCAN®

GE Healthcare do Brasil Comércio e Servigos para Equipamentos Médico-hospitalares LTDA.

Forma Farmacéutica: Solucéo Injetavel

Concentracdo: Gadodiamida 0,5 mmol/mL




MODELO DE BULA — INFORMAGCOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

OMNISCAN®
gadodiamida 0,5 mmol/mL

APRESENTACOES
Solucdo injetavel em frasco-ampola de 10, 15 ou 20 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo contém 287 mg de gadodiamida (equivalente a 0,5 mmol).
Excipientes: caldiamida sédica e 4gua para injecéo.

O pH da solucéo (6,0 - 7,0) é ajustado com acido cloridrico e/ou hidréxido de sodio.
N&o contém conservante antimicrobiano.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Esse produto farmacéutico é indicado somente para uso diagndstico.

Os meios de contraste a base de gadolinio devem ser utilizados apenas quando a informacéo
diagnéstica for essencial e ndo disponivel por meio de ressondncia magnética sem o uso de
contraste.

Meio de contraste para imagem por ressondncia magnética (RM) do cranio e coluna vertebral
e para RM geral do corpo incluindo cabeca e pescoc¢o, espago toracico incluindo coracéo,
extremidades, abdémen e pelve (préstata e bexiga), mama, abddémen (pancreas e figado),
espago retroperitoneal (rim), sistema musculoesquelético e vasos (angiografia) por
administracdo intravenosa. O produto facilita a visualiza¢do de estruturas anormais ou lesdes
em diversas partes do corpo e ajuda na diferenciacdo entre tecido saudavel e patolégico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Sistema nervoso central (SNC)

Em estudos clinicos iniciais com 439 adultos, OMNISCAN 0,1 mmol/kg foi avaliado e
mostrou-se Gtil em fornecer realce da imagem por ressondncia magnética do SNC em adultos.
Outros cinco estudos comparativos, utilizando a dose de 0,1 mmol/kg de OMNISCAN, foram
realizados em individuos adultos com lesdes conhecidas ou suspeitas no SNC.

OMNISCAN proporcionou realce de contraste na maioria dos individuos com achados
anormais. O realce do contraste, nesses casos, melhorou o delineamento da borda da leséo,
conspicuidade da lesdo, a visualiza¢cdo de lesdes internas e a definicdo do tumor versus
edema, em um elevado numero de individuos (81%, 83%, 78% e 62% dos individuos,
respectivamente). Portanto, o realce de contraste auxiliou no processo diagnéstico por
proporcionar o diagnéstico em 23% dos individuos, alterar o diagndstico em 28%, facilitar o
diagnéstico em 72%, aumentar a confianca no diagnostico em 86% e auxiliar no tratamento
em 70% dos individuos. Em alguns individuos com estruturas anormais, a auséncia de realce
de contraste auxiliou o diagnostico por exclusdo de tumor ou outras anormalidades. Na
maioria dos casos onde houve diferencas no nimero de lesdes observadas antes e ap0s 0 uso
do contraste, mais lesGes foram detectadas apés o contraste, porém houve alguns casos em
que mais lesdes foram observadas antes do contraste ou foram obscurecidas ap6s o uso do



contraste. Os resultados foram similares para os trés diferentes meios de contraste avaliados
nestes cinco estudos em individuos com lesdes conhecidas ou suspeitas no SNC.

N&o houve diferencgas clinicamente relevantes entre OMNISCAN e os medicamentos de
controle, gadopentetato de dimeglumina e gadoterato de meglumina, na mesma dose.

Onze estudos clinicos comparativos foram realizados para documentar a seguranca e a
eficacia do OMNISCAN com dose alta.

Cinco estudos foram especialmente desenhados para avaliar a eficacia e comparar a utilidade
diagndstica da dose padrdo e da dose alta do OMNISCAN. Seis estudos foram desenhados
principalmente para a avaliagdo da seguranca da dose alta de OMNISCAN em comparagdo
com a dose padrdo de OMNISCAN ou com 0,1 mmol/kg de gadopentetato de dimeglumina.

Estes estudos comparativos entre a dose alta de OMNISCAN de 0,1 mmol/kg de
gadopentetato de dimeglumina ndo foram desenhados para mostrar diferengas na utilidade
diagnéstica. Entretanto parece que houve uma vantagem a favor da dose alta de OMNISCAN
uma vez que o diagndéstico foi modificado para 18 individuos (36%) com esta dose e 14
individuos (28%) com o gadopentetato de dimeglumina em um dos estudos e para 11
individuos (30%) com a dose alta de OMNISCAN e 13 individuos (26%) com o gadopentetato
de dimeglumina no outro estudo. Em um dos estudos, mais individuos que receberam a dose
alta de OMNISCAN tiveram mais informac@es diagndstica pés-contraste do que os que
receberam gadopentetato de dimeglumina, ao considerar apenas os individuos com
anormalidades (p = 0,043). Para outros pardmetros de eficdcia, a dose alta de OMNISCAN e o
gadopentetato de dimeglumina produziram resultados significativamente melhores ap6s o
contraste comparados aos resultados antes do contraste, mas ndo houve diferencga entre os
dois meios de contraste.

OMNISCAN foi avaliado em dois estudos duplo-cegos, paralelos, com grupo comparador com
gadopentetato de dimeglumina, em um total de 173 crian¢cas encaminhadas para RM do SNC.
As criancas receberam OMNISCAN ou o gadopentetato de dimeglumina em uma dose Unica
de 0,1 mmol/kg. OMNISCAN foi administrado em 84 crianc¢as (45 meninos e 39 meninas)
com idade média de 8,9 (2-18) anos, sendo 92% caucasianas, 7% negras e 1% de outras racas.
As caracteristicas demograficas eram semelhantes para as 89 criancas que receberam
gadopentetato de dimeglumina. Os resultados da RM ap6s o uso de contraste mostraram que a
adicdo de informacdo diagnostica, a confianca diagndéstica e as informacgdes novas para o
manejo do paciente foram fornecidas em aproximadamente 76%, 67% e 52%,
respectivamente, das criancas que receberam OMNISCAN. Estes achados foram semelhantes
aos observados com gadopentetato de dimeglumina. TC ou exame histopatolégico foram
realizados em 70 (42%) das 173 criancas que receberam OMNISCAN e gadopentetato de
dimeglumina. Em 69 delas (98,6%), os achados foram confirmados.

OMNISCAN como uma dose Unica de 0,1 mmol/kg foi avaliado em 7 pacientes pediatricos
com idade média de 8,9 (2-18) anos encaminhados para RM do SNC. A RM apés o contraste
forneceu informacdo diagnéstica adicional e informacdo nova para a conduta do paciente em
76%, 67% e 52% respectivamente dos pacientes pediatricos.

Corpo (intratoréacico [ndo cardiaco], intra-abdominal, pélvico e retroperitoneal)
Dezoito estudos foram realizados para avaliar a eficacia e seguranca de OMNISCAN em
vérias areas do corpo. Destes, 16 foram realizados em individuos adultos.

Trés estudos foram conduzidos em 167 individuos com lesdes de cabec¢a e pescogo, dois
estudos foram realizados em 149 individuos com lesbGes nas extremidades, trés estudos em
126 individuos com lesdes no abddémen ou na pelve, e quatro estudos em 486 individuos com
lesdes mamérias. Finalmente, dois estudos foram realizados em 330 individuos com lesdes
localizadas em vérias areas do corpo, incluindo masculo-esquelético e figado, enquanto dois
estudos foram realizados em 120 individuos submetidos a angiografia.

Um total de 1378 individuos adultos foi recrutado nestes estudos, 1378 e 1329 foram
avaliados para seguranca e eficécia, respectivamente.



Dos 1378 individuos tratados, isto é, avaliados quanto a seguranca, 459, 169 e 669 receberam
OMNISCAN na dose de 0,1, 0,2 e 0,3 mmol Gd/kg, respectivamente, e 81 pacientes
receberam a dose de 0,2 mmol Gd/kg de gadopentetato de dimeglumina, respectivamente].

OMNISCAN, administrado na dose de 0,3 mmol/kg em individuos submetidos a exames de
RM em varias areas do corpo [mama, abddémen, espaco retroperitonial, pelve e sistema
musculoesquelético], mostrou-se efetivo em todos os paradmetros analisados. Entretanto, a
eficacia avaliada em diferentes areas do corpo apresentou alguma variagao. O realce de
contraste foi obtido em 88-100% dos individuos nas cinco areas do corpo avaliadas. A
porcentagem de individuos com lesGes detectadas pés-contraste foi de 93, 97, 100, 100 e 93%
dos individuos com lesfes detectadas em qualquer exame pré ou p6s contraste, para as cinco
areas do corpo, respectivamente. Dezenove, 20, 12, 58 e 5% dos individuos tiveram deteccéo
aumentada de les6es com preenchimento discreto do espago p6s-contraste, respectivamente,
para as cinco areas do corpo. As porcentagens de individuos com uma taxa menor de deteccéo
apo6s o uso do contraste foram de 0, 9, 2, 0 e 0%. Apd6s o uso do contraste observou-se valor
diagnéstico adicional em 94, 70, 90, 42 e 81% dos individuos, mudanca de diagnéstico em
13,4,7,0¢e 13% e informagBes novas que afetaram a conduta em 44, 41, 54, 15 e 46% dos
individuos, respectivamente, para as cinco areas do corpo avaliadas.

Em dois estudos ndo comparativos de varias partes do corpo, houve o aumento da qualidade
de delineamento e da confianca do diagndstico ap6s o uso do OMNISCAN em uma proporc¢ao
estatisticamente significante dos individuos [p <0,001]. Para ambos os estudos houve uma
diferenca estatisticamente significante entre a propor¢do de individuos com uma melhora na
confianga do diagnéstico antes do contraste e depois do contraste e a proporcdo de individuos
com um nivel de confianca diagnoéstica diminuida. O diagndéstico pds-contraste foi
consistente com informacdo confirmatoria de 95% e 90% dos individuos para os quais a
informacdo confirmatdria estava disponivel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

OMNISCAN é um meio de contraste paramagnético linear a base de gadolinio, ndo-idnico,
com as seguintes propriedades fisico-quimicas:

Osmolalidade (mOsm/kg agua) a 37° C 780

Viscosidade (mPa.s) a 20° C 2,8
a37°C 1.9

Densidade a 20° C (kg/L) 1,15

Relaxividade molar

ri(mM-ltes!) a 20 MHz a 37°C 3,9
ri(mM-ltes?) a 10 MHz a 37°C 4,6
r2(mM-tes!) a 10 MHz a 37°C 51

pH 6,0a7,0

A gadodiamida é livremente hidrossoltvel.

Conteldo total de so6dio: 0,62 mg/mL.

Propriedades farmacodindmicas

OMNISCAN é um meio de contraste paramagnético para uso em imagem por ressonancia
magnética (RM).

OMNISCAN contém gadodiamida que afeta, principalmente, o tempo de relaxamento T dos
prétons. Apos injecdo intravenosa, isso leva a intensidade aumentada do sinal e,



consequentemente, realce pelo contraste em avalia¢Ges utilizando a RM. Na faixa de
poténcias de campo investigadas, de 0,15 a 1,5 Tesla, constatou-se que o contraste relativo
de imagem foi independente da poténcia de campo aplicada.

OMNISCAN proporciona realce do contraste e facilita a visualizacdo de estruturas anormais
ou lesGes em diversas partes do corpo incluindo o sistema nervoso central (SNC).

Em casos de disfuncdo da barreira hematoencefalica, a administracdo de OMNISCAN pode
levar a intensificacdo da visualizacdo de alteracGes patoldgicas e lesfes com vascularizagao
anormal (ou aquelas supostas de causar anormalidades na barreira hematoencefalica) no
tecido cerebral (lesdes intracranianas), da medula espinhal e outros associados, assim como
lesdes nas cavidades toracica, pélvica e espaco retroperitoneal. OMNISCAN também melhora
o delineamento tumoral, determinando, assim, a extensdo da infiltragdo. O incremento no
sinal ndo é visto em todos os tipos de processos patoldgicos, por ex., alguns tipos de
malignidades de baixo grau ou placas MS inativas ndo sdo contrastadas. OMNISCAN pode,
assim, ser utilizado para o diagndéstico diferencial entre tecidos sadios e patoldgicos,
diferentes estruturas patoldgicas e na diferenciacdo entre tumor e recorréncia de tumor e
tecido cicatricial apds tratamento.

Os estudos de farmacologia de seguranca em cdes e ratos demonstraram que OMNISCAN nédo
tem efeitos significativos sobre o sistema cardiovascular. Estudos in vitro demonstraram
nenhum efeito ou efeito insignificante sobre a liberagdo de histamina dos mastocitos, na
ativacdo de fatores do complemento do soro humano, na atividade da colinesterase
eritrocitaria humana, na atividade da lisozima, na fragilidade e morfologia dos eritrocitos
humanos, e na tensdo dos vasos sanguineos de bovinos isolados. N&o hé evidéncias de
antigenicidade em teste cutdneo em cobaias.

Estudos realizados em ratos saudaveis, com injecdo repetida de meios de contraste a base de
gadolinio, demonstraram hiperintensidade progressiva e persistente de imagem ponderada em
T1 em exames de ressondncia magnética nos nucleos cerebelares profundos, que foram
maiores com agentes lineares do que com agentes macrociclicos. O realce do sinal no globo
palido ndo pode ser observado nos animais.

Meios de contraste a base de gadolinio (Gd) administrados a ratas gravidas (2 mmol/kg
diariamente nos dias 16 a 19 da gestacdo) resultaram em concentracdes mensuraveis de
gadolinio nos filhotes em ossos, cérebro, rins, figado, sangue, mdsculo e bagco com um més
de idade p6s-natal.

Os resultados quantitativos usando a espectrometria de massa demonstraram que as
concentracles totais de gadolinio foram significativamente maiores ap6s a administracéo
repetida dos agentes lineares em relagcdo aos agentes macrociclicos. Esses estudos néo
relataram altera¢cGes anormais no comportamento que fossem sugestivas de toxicidade
neurolodgica.

Estudos farmacocinéticos em vérias espécies animais demonstraram que OMNISCAN ¢
rapidamente distribuido no volume extracelular, e quantitativamente excretado pelos rins por
filtracdo glomerular. As meia-vidas de eliminacdo no homem e no macaco sdo semelhantes. O
volume de distribuicdo calculado é de aproximadamente 25% do tamanho do corpo.

Estudos toxicol6gicos demonstraram uma tolerdncia aguda alta do OMNISCAN, a DL 5o
aproximada em camundongos foi > 30 mmol / kg. Um achado comum ap6s dose Unica alta ou
doses repetidas foi vacuolizacdo tubular proximal, que foi reversivel, e ndo foi associada
com funcdo renal alterada. OMNISCAN ndo é irritante ap6s a administracdo intravenosa,
intra-arterial, paravenosa, subcutanea e intramuscular, ou quando aplicado sobre a pele ou os
olhos.

Propriedades farmacocinéticas



A gadodiamida é um complexo de gadolinio quelado nédo idnico distribuido para o fluido
extracelular. A gadodiamida estd intimamente relacionada a outro meio de contraste contendo
gadolinio, o gadopentetato. Estes compostos desenvolvem um momento magnético quando
colocados num campo magnético que pode aumentar a taxa de relaxamento dos protons da
agua nas proximidades do agente paramagnético. Na ressonancia magnética (RM), a
visualizacdo do tecido cerebral normal e patologico depende de variagdes na intensidade do
sinal de radiofrequéncia que ocorrem com: 1) mudangas na densidade de prétons; 2) alteracédo
do spin-lattice ou do tempo de relaxamento longitudinal (T1) e 3) variagdo do spin-spin ou
tempo de relaxamento transversal (T2). Os meios de contraste contendo gadolinio diminuem
os tempos de relaxamento T1 e T2 nos tecidos onde se acumulam.

Os meios de contraste paramagnéticos como OMNISCAN podem prejudicar a visualizacdo de
lesdes que sdo observadas em RM sem contraste. Isto pode ser devido aos efeitos do meio de
contraste paramagnético, ou dos pardmetros da imagem. Tenha cuidado quando exames de
RM com OMNISCAN séo interpretados na auséncia de um exame de RM sem contraste.

Nos tecidos fora do SNC, o endotélio vascular é facilmente permeavel & gadodiamida que,
consequentemente, se distribui rapidamente no fluido extracelular. A concentragdo de
gadodiamida em véarios tecidos ira refletir principalmente na visualizacdo e no volume do
espago extracelular. Tumores e alteracfes inflamatorias altamente visualizados devem
mostrar um maior realce do que o tecido circundante. A distribui¢do no fluido extracelular
nos tecidos fora do SNC torna o OMNISCAN adequado como meio de contraste para exames
de RM do corpo todo, j& que sua distribuicdo € razoavelmente igual em todas as areas do
corpo com retencdo ou captacdo ndo especifica para células ou 6rgdos. A dose ideal absoluta
de um meio de contraste paramagnético como a gadodiamida, é contudo, muito dependente da
lesdo a ser detectada, do fluxo sanguineo, do fluxo sanguineo no tecido circundante e das
sequéncias e campo de forca da maquina de RM. Os estudos clinicos demonstram que a dose
padrdo fornece diagndstico adequado em todas as areas do corpo, mas a tendéncia observada
em alguns dos estudos indica que doses altas podem fornecer informacdes adicionais que
contribuem para o diagndéstico completo. Os resultados dos estudos de dose-resposta indicam
que ha diferencas minimas entre as doses O6timas para as varias areas do corpo/tipos de
lesBes, e que estas diferencas podem ser dificeis de detectar em estudos de dose-reposta de
tamanho razoével.

A farmacocinética da gadodiamida administrada por via intravenosa em individuos normais
estd de acordo com um modelo aberto, de dois compartimentos, com distribuicdo média e
meia-vida de elimina¢do (apresentadas como média £+ DP) de 3,7 + 2,7 minutos e 77,8 + 16
minutos, respectivamente. A gadodiamida é eliminada principalmente pela urina com 95,4 £
5,5% (média £ DP) da dose administrada eliminada em 24 horas. As taxas de depuracéo renal
e plasméatica da gadodiamida sdo quase idénticas (1,7 e 1,8 mL / min / kg, respectivamente),
e sdo semelhantes ao de substancias excretadas principalmente por filtracdo glomerular. O
volume de distribuicdo da gadodiamida (200 £ 61 mL / kg) é equivalente ao da dgua
extracelular. A gadodiamida ndo se liga a proteinas séricas humanas in vitro. Estudos
farmacocinéticos e farmacodindmicos ndo tem sido sistematicamente conduzido para
determinar a dose ideal e o tempo de imagem em pacientes com funcdo renal anormal ou
insuficiéncia renal, nos idosos, ou em pacientes pedidtricos com funcdo renal imatura.

Apo6s a administracdo de meios de contraste a base de gadolinio, vestigios de gadolinio
podem estar presentes por meses a anos no cérebro, 0sso, pele e em outros drgdos.

4. CONTRAINDICACOES

OMNISCAN nao deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a

gadodiamida ou a quaisquer de seus componentes. A gadodiamida é contraindicada em
pacientes portadores de insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min/1,73m?) e/ou



disfuncédo renal aguda, e naqueles que foram submetidos a transplante de figado, uma
vez que aumenta o risco de fibrose sistémica nefrogénica (FSN).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Todos os pacientes devem ser submetidos a exames de laboratério para avaliagdo da
fungdo renal antes da administracdo de OMNISCAN.

Precaucdes

Hipersensibilidade

Reacdes alergoides e outras reacgdes idiossincrasicas que podem ocorrer com todos
0os meios de contraste de aplicagdo intravenosa, também podem ocorrer com
OMNISCAN e podem se manifestar na forma de rea¢des cardiovasculares,
respiratdrias e cutdneas até choque. A maioria dessas reacfes ocorre dentro de 30
minutos apés a administracdo do meio contraste. Em raras ocasifes, podem ocorrer
reagdes tardias (ap6s horas ou dias), da mesma forma que com outros meios de
contraste da mesma classe.

Se reac¢des de hipersensibilidade ocorrerem, a administracdo do meio de contraste
deve ser interrompida imediatamente. A fim de garantir acdo imediata em casos de
emergéncias, as medicac¢des e 0s equipamentos necessarios para suporte a intubacgéo
e ventilacdo adequada devem estar disponiveis para o uso imediato.

O risco de reacdes de hipersensibilidade esta aumentado nos seguintes casos:

- Pacientes com predisposi¢do a alergias

- Pacientes com asma brbnquica; nesses pacientes, o risco de broncoespasmo é
especialmente aumentado

- Pacientes com histéria de reacdes graves a meios de de contraste

Os frascos de vidro deste medicamento sdo fechados com tampa de borracha contendo
latex, que pode causar reac¢des alérgicas graves.

Pacientes com disfuncdo renal

Antes da administracdo de OMNISCAN, todos os pacientes devem ser avaliados para
disfuncao renal através de exames laboratoriais.

Tem-se relatos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada com o uso de
OMNISCAN e alguns outros meios de contraste a base de gadolinio em pacientes com
insuficiéncia renal grave aguda ou crénica (TFG < 30 mL/min/1,73m?2) e/ou lesdo renal
aguda. OMNISCAN é contraindicado nestes pacientes. Pacientes que se submetem a
transplante de figado estdo, particularmente, em risco uma vez que a incidéncia de
insuficiéncia renal aguda é elevada nesse grupo. Sendo assim, OMNISCAN nao deve ser
utilizado em pacientes no periodo pré-operatdrio de transplante hepatico e em criancas
menores de 2 anos.

O risco de desenvolvimento de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) em pacientes com
comprometimento moderado da funcéo renal (TFG 30-59 mL/min/1,73m?) é
desconhecido. Portanto, OMNISCAN somente deve ser utilizado ap6s cuidadosa
avaliacdo do risco/beneficio, e sujeito a restricdo de dose. A dose ndo deve ser maior do
gue uma injecao da dose minima (0,1 mmol/kg) durante o exame e, quando a
administracdo repetida for necessaria, deve haver um intervalo minimo de 7 dias entre
as administracoes.

A FSN pode resultar em fibrose fatal ou debilitante que afeta a pele, musculos e 6rgéos
internos.



Realizar a triagem dos pacientes com lesdo renal aguda e outras condi¢cfes que possam
reduzir a funcédo renal. As caracteristicas da lesdo renal aguda consistem em diminuicao
rapida (ao longo de hora horas a dias) e geralmente reversivel da funcado renal, no
cenario de cirurgia, infeccdo grave, danos ou toxicidade renal induzida por drogas. Os
niveis séricos de creatinina e TFG estimada ndo podem avaliar com seguranca a funcéao
renal no contexto de lesdo renal aguda. Para os pacientes em risco de diminui¢do crdnica
da funcédo renal (por exemplo, idade> 60 anos, diabetes mellitus ou hipertensdo arterial
crbnica), estimar a TFG por testes laboratoriais.

Entre os fatores que podem aumentar o risco para FSN estdo doses repetidas ou
superiores as recomendadas de meios de contraste a base de gadolinio (MCBG) e o grau
de insuficiéncia renal no momento da exposi¢do. Registre o MCBG especifico e a dose
administrada ao paciente. Ao administrar OMNISCAN, ndo exceder a dose recomendada
e permitir um periodo de tempo suficiente para a elimina¢do da droga antes de qualquer
readministracao.

A hemodiédlise logo ap6s a administragcdo de OMNISCAN pode ser util em remover o
produto do corpo. N&o existem evidéncias para endossar o uso da hemodialise para
prevenc¢do ou tratamento de FSN em pacientes que ainda ndo fazem uso de hemodiélise.

Em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda que necessite de dialise
ou agravamento da funcao renal ocorreu, principalmente, dentro de 48 horas apds a
injecdo de OMNISCAN. O risco de insuficiéncia renal pode aumentar com o aumento da
dose do gadolinio. Use a menor dose necessaria de contraste e avalie a funcdo renal em
pacientes com insuficiéncia renal. A insuficiéncia renal aguda foi observada em <1% dos
pacientes em estudos clinicos com OMNISCAN. O OMNISCAN ¢ eliminado por filtragédo
glomerular. A hemodialise também aumenta a depura¢do do OMNISCAN.

Pacientes pediatricos

OMNISCAN ¢ contraindicado em criancas menores de 2 anos de idade.

O risco de retencgdo de gadolinio no cérebro de pacientes pediatricos é semelhante aos
adultos, em relagdo a quantidade e distribui¢do. Cérebros de pacientes pediatricos que
estdo em desenvolvimento podem ser mais suscetiveis aos efeitos potenciais da exposicéo
ao gadolinio.

Retencdo de Gadolinio

Vestigios de gadolinio podem ser retidos no cérebro (particularmente no nucleo denteado e
globo péalido) e em outros tecidos por meses a anos apds a administragdo de meios de
contraste a base de gadolinio. Foram identificadas concentra¢cdes mais elevadas no 0sso
humano do que na pele e no cérebro. Evidéncias ndo clinicas sugerem que o nivel de
retencdo de gadolinio é maior ap6s a administracao repetida de agentes lineares, em
relacdo aos agentes macrociclicos.

Foi observado aumento da intensidade do sinal em imagens T1 ndo contrastadas do
cérebro, ap6s administracfes multiplas de meio de contraste a base de gadolinio, mesmo
em pacientes com funcao renal normal. O significado clinico da reten¢do do gadolinio no
cérebro é desconhecido.

Ha& relatos raros de alteracfes patolégicas na pele, incluindo placas associadas ao
gadolinio em pacientes com func¢do renal normal. Foram recebidos relatos de pés-
comercializacdo sobre eventos adversos envolvendo multiplos sistemas organicos em
pacientes com funcdo renal normal. A relacdo de causalidade com a retencdo de
gadolinio ndo foi estabelecida. Esses eventos incluem fadiga, astenia, sindrome dolorosa



e um conjunto heterogéneo de sintomas nos sistemas neurolégico, cutdneo e
musculoesquelético.

Embora as consequéncias clinicas da retencédo de gadolinio ndo tenham sido estabelecidas
em pacientes com funcdo renal normal, alguns pacientes podem estar em maior risco.
Estes incluem pacientes que requerem doses multiplas ao longo da vida, gestantes e
criancas.

Para minimizar os riscos potenciais associados a retencdo de gadolinio, recomenda-se
gue a menor dose efetiva seja utilizada e que uma avaliacdo cuidadosa de risco-beneficio
seja realizada antes da administracdo de doses repetidas.

Pacientes em uso de beta-bloqueadores

Deve-se lembrar que pacientes em uso de beta-bloqueadores ndo necessariamente
respondem aos beta-agonistas normalmente utilizados para o tratamento de reacdes de
hipersensibilidade.

Pacientes com doenca cardiovascular

As reacBes de hipersensibilidade podem ser mais graves nesse grupo de pacientes.
Particularmente em pacientes com doencas cardiacas graves (ex. insuficiéncia cardiaca
grave, doenca arterial coronariana), as reacfes cardiovasculares podem se deteriorar.

Doencas do sistema nervoso central

Em pacientes portadores de epilepsia ou lesdes cerebrais, a possibilidade de convulsGes
durante o exame pode estar aumentada, de acordo com o que foi raramente observado
com outros meios de contraste da mesma classe. S&o0 necessarias precauc¢fes quando do
exame desses pacientes (ex. monitorizacdo do paciente) e 0s equipamentos e medicacdes
necessarios ao rapido tratamento de possiveis convulsfes devem estar disponiveis.

Pacientes idosos

Como a depuracdo renal da gadodiamida pode estar comprometida nos idosos, torna-se
especialmente importante a avaliacdo da func¢do renal, antes da administracdo de
OMNISCAN, em pacientes com 65 anos de idade ou mais. Risco de diminui¢do da func¢ao
renal cronicamente e desenvolvimento de fibrose sistémica nefrogénica fatal ou
debilitante.

Este medicamento contém sddio: 0,62 mg/mL. Isto deve ser considerado para pacientes
em dietas com controle de sédio.

Testes Laboratoriais

OMNISCAN interfere nas medicGes do calcio sérico em alguns métodos
colorimétricos (complexométricos) usados comumente, resultando em concentracfes
séricas de célcio inferior aos valores verdadeiros. Nos pacientes com func¢éo renal
normal, este efeito dura por 12-24 horas. Nos pacientes com funcao renal
diminuida, é esperado que a interferéncia com as medidas de calcio permaneca
durante a eliminac¢do prolongada do OMNISCAN. Alteracfes assintomaticas
transitérias do ferro sérico foram observadas. O significado clinico é desconhecido.
Se esses exames forem essenciais, € recomendado a utilizacdo de outros métodos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maguinas

Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.
Pacientes ambulatoriais, enquanto dirigindo veiculos ou operando maquinas, devem
ter conhecimento que, ocasionalmente, pode ocorrer nausea.

Gravidez e Lactacéo
Categoria de Risco: C




N&o existem dados disponiveis do uso de OMNISCAN em mulheres gravidas. Estudos
animais mostraram toxicidade reprodutiva em doses altas e repetidas. OMNISCAN néo
deve ser utilizado durante a gestacdo a menos que o beneficio da realizacdo do exame
com o uso do contraste justifique o potencial risco para a gestacéao.

N&ao se tem conhecimento se a gadodiamida é excretada no leite materno. Os dados
disponiveis em animais demonstraram a excrecdo de gadodiamida no leite. Ndo se pode
excluir o risco para a criangca em amamentacdo. A amamentacao deverd ser interrompida
por, pelo menos, 24 horas depois da administragdo de OMNISCAN. O risco ao bebé né&o
pode ser descartado.

Fertilidade
N&ao ha dados clinicos disponiveis relacionados com os efeitos sobre a fertilidade.

Teratogenicidade / Efeitos na gravidez

Os meios de contraste a base de gadolinio atravessam a placenta e resultam em exposicao
fetal e retencdo de gadolinio. Dados humanos sobre a associacdo entre meios de contraste
a base de gadolinio e desfechos fetais adversos sdo limitados e inconclusivos. Portanto,
OMNISCAN somente deve ser utilizado durante a gestacado se os beneficios justificarem
0s riscos potenciais ao feto e a gestante.

Estudos em animais demonstraram que a gadodiamida, em dose 5 vezes a dose humana
recomendada aumenta, a incidéncia de anomalias fetais esqueléticas e viscerais.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgido dentista.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS
Nao h&d nenhuma interacdo conhecida.
InteracBes medicamentosas especificas ndo foram conduzidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
OMNISCAN deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da
luz. Ndo congelar.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

OMNISCAN é uma solucdo aquosa estéril, limpida, incolor a amarelo palido, pronta para uso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Todos os pacientes devem ser avaliados quanto a sua funcdo renal através de exames
laboratoriais antes da administracdo do produto. OMNISCAN deve ser aspirado para
dentro da seringa imediatamente antes do uso. Os frascos-ampola devem ser usados em
apenas um paciente. O meio de contraste que restar de um exame deve ser descartado.

Utilizar a menor dose efetiva. Calcular a dose baseada no peso corporal do paciente, e ndo
exceder as recomendacdes de dose/kg de peso corpdreo.

Para uso intravenoso: em adultos e criancas acima de 2 anos de idade, a dose necessaria deve
ser administrada em uma injecdo intravenosa Unica. Para garantir a injecdo completa de
OMNISCAN, pode-se lavar o cateter intravenoso com solucédo fisioldgica (NaCl) 0,9%
injetavel ap6s a injecéo.



SNC

- Dose para adultos e criangas acima de 2 anos de idade

A dose recomendada é 0,1 mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,2 mL/kg) até 100 kg.
Para peso corporal acima de 100 kg, 20 mL geralmente sdo suficientes para alcancar
contraste adequado ao diagnoéstico.

- Apenas em adultos

Quando houver suspeita de metastases cerebrais, pode-se administrar uma dose cumulativa de
0,3 mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,6 mL/kg) até 100 kg. Para peso coporal acima
de 100 kg, um total de 60 mL geralmente é suficiente em pacientes com imagens duvidosas
ap6s a administracdo de 0,1 mmol / kg de peso corporal, uma segunda injecdo de 0,2 mmol /
kg de peso corporal (Equivalente a 0,4mL / kg) pode ser administrado dentro de 20 minutos
apo6s a primeira injecgdo.

Exame corporal total

- Dose para adultos

A dose recomendada geralmente é 0,1 mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,2 mL/kg)
até 100 kg. Para um peso corporal acima de 100 kg, uma dose de 20 mL geralmente é
suficiente para alcancar contraste adequado ao diagndéstico. Se necessério, 0,2 mmol/kg de
peso corporal (equivalente a 0,4 mL/kg de peso corporal) podem ser administrados a adultos
até 100 kg. Para peso corporal acima de 100 kg, uma dose de 60 mL é usualmente suficiente.
Para a imagem do rim, a dose recomendada de OMNISCAN é de 0,1 mL / kg (0,05 mmol /

kg).

- Dose para criangas
A dose recomendada é 0,1mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,2mL/Kg peso corporal).
Para a imagem do rim, a dose recomendada de OMNISCAN é de 0,1 mL / kg (0,05 mmol /

kg).

A avaliacdo por RM deve comecar logo ap6s a administracdo de OMNISCAN, de acordo com
as seqliéncias de pulso usadas e o protocolo para o exame. O realce ideal é observado nos
primeiros minutos ap6s a injecdo (o tempo depende do tipo lesdo/tecido). A contrastagdo, em
geral, permanece por até 45 minutos ap6s a administragdo do meio de contraste. As
sequéncias de imageamento ponderadas em T sdo particularmente adequadas para 0s exames
com realce por contraste com OMNISCAN.

Angiografia

- Dose para adultos

A dose recomendada é 0,1 mmoL/kg de peso corporal (equivalente a 0,2 mL/kg). Nos casos
de estenose das artérias abdominais e iliacas, mostrou-se que uma dose mais alta de até 0,2
mmoL/kg (equivalente a 0,4mL/kg) fornece informacfes diagndsticas adicionais.

O imageamento deve ser realizado durante a primeira passagem do agente de contraste,
durante e imediatamente apds a injecdo, de acordo com o0 equipamento de ressonancia
magnética usado, para obter o efeito de contraste.

Populac8es especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

OMNISCAN é contraindicado em pacientes com comprometimento grave da funcédo renal
(TFG < 30 mL/min/1,73m2) e em pacientes no periodo pré-operatdrio de transplante de
figado. Ap6s cuidadosa avaliacdo do risco/beneficio envolvido, OMNISCAN somente deve
ser usado em pacientes com comprometimento moderado da func¢do renal (TFG 30-59
mL/min/1,73m?) na dose ndo superior a 0,1 mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,2
mL/kg). N&do deve ser utilizada mais do que uma dose durante um exame. Em funcdo da falta




de informacédo sobre a administracdo repetida, injecdes de OMNISCAN néo devem ser
repetidas a menos que o intervalo das injecdes seja de, pelo menos, 7 dias.

Pacientes Pediatricos

N&o se deve utilizar mais do que uma dose de 0,1 mmol/kg de peso corporal por exame em
pacientes pediatricos. Em funcédo da falta de informacdo sobre a administragdo repetida,
injecbes de OMNISCAN nédo devem ser repetidas a menos que o intervalo das inje¢cdes seja
de, pelo menos, 7 dias.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos): Nao é necessario o ajuste de dose. Deve-se ter
cuidado em pacientes idosos.

Atencao

OMNISCAN nédo deve ser misturado diretamente com outras drogas. Devem-se usar uma
seringa e agulha separada. Os frascos-ampola destinam-se a apenas um paciente. Qualquer
volume néo usado dever ser descartado.

9. REACOES ADVERSAS

Foram reportadas reacdes adversas em aproximadamente 6% dos pacientes nos estudos
clinicos. Os efeitos adversos mais comumente reportados ap6s a administragdo de
OMNISCAN foram reac¢des de hipersensibilidade, ndusea e vémitos. Casos de fibrose
sistémica nefrogénica (FSN) foram reportados com o uso de OMNISCAN.

Nos estudos clinicos com OMNISCAN, as reacGes adversas foram reportadas com as
seguintes frequéncias definidas:

Muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (>
1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (< 1/ 10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imunoloégico:

Incomum: reacdes alérgicas de pele e mucosas, hipersensibilidade

Desconhecida: reacdo/choque anafilatico/anafilactoide (rea¢fes que podem ocorrer
independente da dose e/ou método de administracdo, podem significar os primeiros sinais e
sintomas de choque), caracterizada por sintomas cardiovasculares, respiratérios e cutaneo,
incluindo fadiga, mal-estar, dor, sincope

Disturbios psiquiatricos:
Raro: ansiedade

Disturbios do sistema nervoso:

Comum: dor de cabeca

Incomum: tontura, parestesia, alteracdo do paladar, perda de paladar

Rara: tremor, sonoléncia, parosmia transitéria, convulsdes incluindo grande mal, ataxia,
coordenacgdo anormal, esclerose multipla agravada (caracterizada por distdrbios sensoriais e
motores), enxaqueca agravada, zumbido, aumento da sudorese

DistUrbios oculares:
Rara: comprometimento visual

Disturbios cardiacos:

Incomum: parada cardiaca, arritmia rara e infarto do miocérdio, resultando em morte em
pacientes com doenca isquémica do coracao

Desconhecido: taquicardia

Distdrbios vasculares:
Incomum: tromboflebite profunda, rubor



Distdrbios respiratorios, toracicos e mediastinais:

Rara: dispneia, tosse

Incomum: rinite

Desconhecida: broncoespasmo, desconforto respiratorio, irritacdo na garganta, espirros

Disturbios gastrointestinais:
Comum: nauseas
Incomum: vomitos, diarreia, dor abdominal, eructacdo, melena, boca seca

Distarbios da pele e tecidos subcutaneos:

Incomum: prurido, eritema

Raro: edema facial, angioedema, urticaria, erupcdo cutdnea

Desconhecida: fibrose sistémica nefrogénica (FSN), endurecimento da pele*

*Foram notificados casos de placas cutdneas associadas ao gadolinio que demonstraram
corpos esclerdticos na histologia com gadodiamida, em pacientes que ndo apresentam sinais
ou sintomas de fibrose sistémica nefrogénica)

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Raro: artralgia
Incomum: mialgia

Distlurbios do sistema renal e urinario:
Rara: insuficiéncia renal aguda

Disturbios do sistema hepético:
Incomum: fun¢do hepética anormal

Disturbios gerais e condicdes no local da administracédo:
Comum: ondas de calor e frio ou reacdo/dor no local da injecéo
Rara: dor no peito, febre, calafrios

Reacdes adversas tardias podem ocorrer de horas a dias ap6s a administracdo de
OMNISCAN.

AlteracOes assintométicas transitérias no ferro sérico foram relatadas com o uso de
gadodiamida. A relevancia clinica deste efeito é desconhecida.

Em pacientes com insuficiéncia renal severa pré-existente, relatou-se disfung¢ado renal
aguda e aumento da creatinina no sangue.

Uso pediatrico

Nos 97 pacientes pediatricos em estudos do SNC com OMNISCAN e nos 144 pacientes
pediatricos publicados em literatura, as reacfes adversas foram semelhantes aquelas
relatadas em adultos.

Experiéncia P6s-Comercializac¢éo

Como as reacdes pés-comercializagdo sdo relatadas voluntariamente de uma populagao
de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar com confianca sua frequéncia ou
estabelecer uma relacdo causal com a exposicdo da droga. As seguintes rea¢des adversas
foram identificadas durante a pds-comercializacdo do OMNISCAN:

Doencas do Sistema Nervoso Central: o uso intratecal inadvertido (veja Adverténcias e
PrecaucBes) provoca convulsdes, coma, parestesia, paresia.

Desordens gerais: fibrose sistémica nefrogénica (FSN).



Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notifica¢cfes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

As consequéncias clinicas da superdosagem com OMNISCAN néao foram reportadas. A dose
letal minima de OMNISCAN administrada por via intravenosa em ratos e camundongos é
maior do que 20 mmol / kg (200 vezes a dose humana recomendada de 0,1 mmol / kg, 67
vezes a dose cumulativa de 0,3 mmol / kg). OMNISCAN ¢é dializavel.

No caso de uma dose intravenosa excessiva em paciente com insuficiéncia renal, OMNISCAN
pode ser removido através de hemodialise. Entretanto, ndo existe evidéncia que a hemodialise
é adequada para a prevencao da fibrose sistémica nefrogénica (FSN). N&do existe antidoto
para este meio de contraste.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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0768299159 Notificacdo de alteragéo 28/08/2015 28/08/2015 Reviséo de itens de
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0418170171 Notificacdo de alteracdo 16/03/2017 16/03/2017 Revisdo de itens de
de bula seguranca
1877967171 Notificacdo de alteracdo 04/09/2017 04/09/2017 Alteracdo da razao social
de bula — Fabricante
0071444185 Notificacdo de alteracdo 15/01/2018 15/01/2018 Revisdo de itens de
de bula seguranca
0430313180 Notificacdo de alteracdo 28/05/2018 28/05/2018 Alteracdo de endereco da
de bula sede (importadora)
- Notificacdo de alteracdo 01/11/2018 01/11/2018 Revisdo de itens de
de bula seguranca: Propriedades

farmacodinamicas,
propriedades
farmacocinéticas,
adverténcias e
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OMNISCAN®

GE Healthcare do Brasil Comércio e Servigos para Equipamentos Médico-hospitalares LTDA.

Forma Farmacéutica: Solucéo Injetavel

Concentracdo: Gadodiamida 0,5 mmol/mL




MODELO DE BULA — INFORMAGCOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

OMNISCAN®
gadodiamida 0,5 mmol/mL

APRESENTACOES
Solucdo injetavel em frasco-ampola de 10, 15 ou 20 mL.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL da solucdo contém 287 mg de gadodiamida (equivalente a 0,5 mmol).
Excipientes: caldiamida sédica e 4gua para injecéo.

O pH da solucéo (6,0 - 7,0) é ajustado com acido cloridrico e/ou hidréxido de sodio.
N&o contém conservante antimicrobiano.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Esse produto farmacéutico é indicado somente para uso diagndstico.

Os meios de contraste a base de gadolinio devem ser utilizados apenas quando a informacéao
diagnéstica for essencial e ndo disponivel por meio de ressonancia magnética sem o uso de
contraste.

Meio de contraste para imagem por ressondncia magnética (RM) do cranio e coluna vertebral
e para RM geral do corpo incluindo cabeca e pescoc¢o, espago toracico incluindo coracéo,
extremidades, abdémen e pelve (préstata e bexiga), mama, abdémen (pancreas e figado),
espago retroperitoneal (rim), sistema musculoesquelético e vasos (angiografia) por
administracdo intravenosa. O produto facilita a visualiza¢do de estruturas anormais ou lesdes
em diversas partes do corpo e ajuda na diferenciacdo entre tecido saudavel e patolégico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Sistema nervoso central (SNC)

Em estudos clinicos iniciais com 439 adultos, OMNISCAN 0,1 mmol/kg foi avaliado e
mostrou-se Gtil em fornecer realce da imagem por ressondncia magnética do SNC em adultos.
Outros cinco estudos comparativos, utilizando a dose de 0,1 mmol/kg de OMNISCAN, foram
realizados em individuos adultos com lesdes conhecidas ou suspeitas no SNC.

OMNISCAN proporcionou realce de contraste na maioria dos individuos com achados
anormais. O realce do contraste, nesses casos, melhorou o delineamento da borda da leséo,
conspicuidade da lesdo, a visualiza¢cdo de lesdes internas e a definicdo do tumor versus
edema, em um elevado numero de individuos (81%, 83%, 78% e 62% dos individuos,
respectivamente). Portanto, o realce de contraste auxiliou no processo diagnéstico por
proporcionar o diagnéstico em 23% dos individuos, alterar o diagndstico em 28%, facilitar o
diagnéstico em 72%, aumentar a confianca no diagnostico em 86% e auxiliar no tratamento
em 70% dos individuos. Em alguns individuos com estruturas anormais, a auséncia de realce
de contraste auxiliou o diagnostico por exclusdo de tumor ou outras anormalidades. Na
maioria dos casos onde houve diferencas no nimero de lesdes observadas antes e ap0s 0 uso
do contraste, mais lesGes foram detectadas apés o contraste, porém houve alguns casos em
que mais lesdes foram observadas antes do contraste ou foram obscurecidas ap6s o uso do



contraste. Os resultados foram similares para os trés diferentes meios de contraste avaliados
nestes cinco estudos em individuos com lesdes conhecidas ou suspeitas no SNC.

N&o houve diferencgas clinicamente relevantes entre OMNISCAN e os medicamentos de
controle, gadopentetato de dimeglumina e gadoterato de meglumina, na mesma dose.

Onze estudos clinicos comparativos foram realizados para documentar a seguranga € a
eficacia do OMNISCAN com dose alta.

Cinco estudos foram especialmente desenhados para avaliar a eficacia e comparar a utilidade
diagndstica da dose padrdo e da dose alta do OMNISCAN. Seis estudos foram desenhados
principalmente para a avaliagdo da seguranca da dose alta de OMNISCAN em comparagdo
com a dose padrdo de OMNISCAN ou com 0,1 mmol/kg de gadopentetato de dimeglumina.

Estes estudos comparativos entre a dose alta de OMNISCAN de 0,1 mmol/kg de
gadopentetato de dimeglumina ndo foram desenhados para mostrar diferengas na utilidade
diagnéstica. Entretanto parece que houve uma vantagem a favor da dose alta de OMNISCAN
uma vez que o diagndéstico foi modificado para 18 individuos (36%) com esta dose e 14
individuos (28%) com o gadopentetato de dimeglumina em um dos estudos e para 11
individuos (30%) com a dose alta de OMNISCAN e 13 individuos (26%) com o gadopentetato
de dimeglumina no outro estudo. Em um dos estudos, mais individuos que receberam a dose
alta de OMNISCAN tiveram mais informac@es diagndstica pés-contraste do que os que
receberam gadopentetato de dimeglumina, ao considerar apenas os individuos com
anormalidades (p = 0,043). Para outros pardmetros de eficdcia, a dose alta de OMNISCAN e o
gadopentetato de dimeglumina produziram resultados significativamente melhores ap6s o
contraste comparados aos resultados antes do contraste, mas ndo houve diferencga entre os
dois meios de contraste.

OMNISCAN foi avaliado em dois estudos duplo-cegos, paralelos, com grupo comparador com
gadopentetato de dimeglumina, em um total de 173 crian¢cas encaminhadas para RM do SNC.
As criancas receberam OMNISCAN ou o gadopentetato de dimeglumina em uma dose Unica
de 0,1 mmol/kg. OMNISCAN foi administrado em 84 crianc¢as (45 meninos e 39 meninas)
com idade média de 8,9 (2-18) anos, sendo 92% caucasianas, 7% negras e 1% de outras racas.
As caracteristicas demograficas eram semelhantes para as 89 criancas que receberam
gadopentetato de dimeglumina. Os resultados da RM ap6s o uso de contraste mostraram que a
adicdo de informacdo diagnostica, a confianca diagndéstica e as informacgdes novas para o
manejo do paciente foram fornecidas em aproximadamente 76%, 67% e 52%,
respectivamente, das criancas que receberam OMNISCAN. Estes achados foram semelhantes
aos observados com gadopentetato de dimeglumina. TC ou exame histopatoldgico foram
realizados em 70 (42%) das 173 criancas que receberam OMNISCAN e gadopentetato de
dimeglumina. Em 69 delas (98,6%), os achados foram confirmados.

OMNISCAN como uma dose Unica de 0,1 mmol/kg foi avaliado em 7 pacientes pediatricos
com idade média de 8,9 (2-18) anos encaminhados para RM do SNC. A RM apés o contraste
forneceu informacdo diagnéstica adicional e informacdo nova para a conduta do paciente em
76%, 67% e 52% respectivamente dos pacientes pediatricos.

Corpo (intratoréacico [ndo cardiaco], intra-abdominal, pélvico e retroperitoneal)
Dezoito estudos foram realizados para avaliar a eficicia e seguranca de OMNISCAN em
vérias areas do corpo. Destes, 16 foram realizados em individuos adultos.

Trés estudos foram conduzidos em 167 individuos com lesfes de cabeca e pescoco, dois
estudos foram realizados em 149 individuos com lesdes nas extremidades, trés estudos em
126 individuos com lesdes no abdémen ou na pelve, e quatro estudos em 486 individuos com
lesdes mamérias. Finalmente, dois estudos foram realizados em 330 individuos com lesdes
localizadas em vérias areas do corpo, incluindo masculo-esquelético e figado, enquanto dois
estudos foram realizados em 120 individuos submetidos a angiografia.

Um total de 1378 individuos adultos foi recrutado nestes estudos, 1378 e 1329 foram
avaliados para seguranca e eficécia, respectivamente.



Dos 1378 individuos tratados, isto é, avaliados quanto a seguranca, 459, 169 e 669 receberam
OMNISCAN na dose de 0,1, 0,2 e 0,3 mmol Gd/kg, respectivamente, e 81 pacientes
receberam a dose de 0,2 mmol Gd/kg de gadopentetato de dimeglumina, respectivamente].

OMNISCAN, administrado na dose de 0,3 mmol/kg em individuos submetidos a exames de
RM em varias areas do corpo [mama, abddémen, espaco retroperitonial, pelve e sistema
musculoesquelético], mostrou-se efetivo em todos os paradmetros analisados. Entretanto, a
eficacia avaliada em diferentes areas do corpo apresentou alguma variagao. O realce de
contraste foi obtido em 88-100% dos individuos nas cinco areas do corpo avaliadas. A
porcentagem de individuos com lesGes detectadas pés-contraste foi de 93, 97, 100, 100 e 93%
dos individuos com lesfes detectadas em qualquer exame pré ou p6s contraste, para as cinco
areas do corpo, respectivamente. Dezenove, 20, 12, 58 e 5% dos individuos tiveram deteccéo
aumentada de les6es com preenchimento discreto do espago p6s-contraste, respectivamente,
para as cinco areas do corpo. As porcentagens de individuos com uma taxa menor de deteccéo
apo6s o uso do contraste foram de 0, 9, 2, 0 e 0%. Apd6s o uso do contraste observou-se valor
diagnéstico adicional em 94, 70, 90, 42 e 81% dos individuos, mudanca de diagnéstico em
13,4,7,0¢e 13% e informagBes novas que afetaram a conduta em 44, 41, 54, 15 e 46% dos
individuos, respectivamente, para as cinco areas do corpo avaliadas.

Em dois estudos ndo comparativos de varias partes do corpo, houve o aumento da qualidade
de delineamento e da confianca do diagndstico ap6s o uso do OMNISCAN em uma proporc¢ao
estatisticamente significante dos individuos [p <0,001]. Para ambos os estudos houve uma
diferenca estatisticamente significante entre a propor¢do de individuos com uma melhora na
confianga do diagnéstico antes do contraste e depois do contraste e a proporcdo de individuos
com um nivel de confianca diagnoéstica diminuida. O diagndéstico pds-contraste foi
consistente com informacdo confirmatoria de 95% e 90% dos individuos para os quais a
informacdo confirmatdria estava disponivel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

OMNISCAN é um meio de contraste paramagnético linear a base de gadolinio, ndo-idnico,
com as seguintes propriedades fisico-quimicas:

Osmolalidade (mOsm/kg agua) a 37° C 780

Viscosidade (mPa.s) a 20° C 2,8
a37°C 1.9

Densidade a 20° C (kg/L) 1,15

Relaxividade molar

ri(mM-ltes!) a 20 MHz a 37°C 3,9
ri(mM-ltes?) a 10 MHz a 37°C 4,6
r2(mM-tes!) a 10 MHz a 37°C 51

pH 6,0a7,0

A gadodiamida é livremente hidrossoltvel.

Conteldo total de so6dio: 0,62 mg/mL.
Propriedades farmacodindmicas

OMNISCAN é um meio de contraste paramagnético para uso em imagem por ressonancia
magnética (RM).

OMNISCAN contém gadodiamida que afeta, principalmente, o tempo de relaxamento T dos
prétons. Apos injecdo intravenosa, isso leva a intensidade aumentada do sinal e,
consequentemente, realce pelo contraste em avalia¢Ges utilizando a RM. Na faixa de



poténcias de campo investigadas, de 0,15 a 1,5 Tesla, constatou-se que o contraste relativo
de imagem foi independente da poténcia de campo aplicada.

OMNISCAN proporciona realce do contraste e facilita a visualizagdo de estruturas anormais
ou lesGes em diversas partes do corpo incluindo o sistema nervoso central (SNC).

Em casos de disfuncdo da barreira hematoencefalica, a administracdo de OMNISCAN pode
levar a intensificacdo da visualizacdo de alteracGes patologicas e lesfes com vascularizacao
anormal (ou aquelas supostas de causar anormalidades na barreira hematoencefalica) no
tecido cerebral (lesdes intracranianas), da medula espinhal e outros associados, assim como
lesdes nas cavidades toracica, pélvica e espaco retroperitoneal. OMNISCAN também melhora
0 delineamento tumoral, determinando, assim, a extensdo da infiltragdo. O incremento no
sinal ndo é visto em todos os tipos de processos patologicos, por ex., alguns tipos de
malignidades de baixo grau ou placas MS inativas ndo sdo contrastadas. OMNISCAN pode,
assim, ser utilizado para o diagndéstico diferencial entre tecidos sadios e patoldgicos,
diferentes estruturas patoldgicas e na diferenciacdo entre tumor e recorréncia de tumor e
tecido cicatricial apds tratamento.

Os estudos de farmacologia de seguranca em cdes e ratos demonstraram que OMNISCAN nédo
tem efeitos significativos sobre o sistema cardiovascular. Estudos in vitro demonstraram
nenhum efeito ou efeito insignificante sobre a liberagdo de histamina dos mastocitos, na
ativacdo de fatores do complemento do soro humano, na atividade da colinesterase
eritrocitaria humana, na atividade da lisozima, na fragilidade e morfologia dos eritrocitos
humanos, e na tensdo dos vasos sanguineos de bovinos isolados. Ndo hé evidéncias de
antigenicidade em teste cutdneo em cobaias.

Estudos realizados em ratos saudaveis, com injecdo repetida de meios de contraste a base de
gadolinio, demonstraram hiperintensidade progressiva e persistente de imagem ponderada em
T1 em exames de ressondncia magnética nos nucleos cerebelares profundos, que foram
maiores com agentes lineares do que com agentes macrociclicos. O realce do sinal no globo
palido ndo pode ser observado nos animais.

Meios de contraste a base de gadolinio (Gd) administrados a ratas gravidas (2 mmol/kg
diariamente nos dias 16 a 19 da gestagdo) resultaram em concentra¢gdes mensuraveis de
gadolinio nos filhotes em ossos, cérebro, rins, figado, sangue, misculo e baco com um més
de idade p6s-natal.

Os resultados quantitativos usando a espectrometria de massa demonstraram que as
concentracfes totais de gadolinio foram significativamente maiores ap6s a administracéo
repetida dos agentes lineares em relacdo aos agentes macrociclicos. Esses estudos néo
relataram altera¢cGes anormais no comportamento que fossem sugestivas de toxicidade
neurolodgica.

Estudos farmacocinéticos em vérias espécies animais demonstraram que OMNISCAN ¢
rapidamente distribuido no volume extracelular, e quantitativamente excretado pelos rins por
filtracdo glomerular. As meia-vidas de eliminacdo no homem e no macaco sdo semelhantes. O
volume de distribuicdo calculado é de aproximadamente 25% do tamanho do corpo.

Estudos toxicol6gicos demonstraram uma tolerdncia aguda alta do OMNISCAN, a DL 5o
aproximada em camundongos foi > 30 mmol / kg. Um achado comum ap6s dose U(nica alta ou
doses repetidas foi vacuolizacdo tubular proximal, que foi reversivel, e ndo foi associada
com funcdo renal alterada. OMNISCAN ndo é irritante ap6s a administracdo intravenosa,
intra-arterial, paravenosa, subcutanea e intramuscular, ou quando aplicado sobre a pele ou os
olhos.

Propriedades farmacocinéticas



A gadodiamida é um complexo de gadolinio quelado nédo idnico distribuido para o fluido
extracelular. A gadodiamida estd intimamente relacionada a outro meio de contraste contendo
gadolinio, o gadopentetato. Estes compostos desenvolvem um momento magnético quando
colocados num campo magnético que pode aumentar a taxa de relaxamento dos protons da
agua nas proximidades do agente paramagnético. Na ressonancia magnética (RM), a
visualizacdo do tecido cerebral normal e patologico depende de variagdes na intensidade do
sinal de radiofrequéncia que ocorrem com: 1) mudangas na densidade de prétons; 2) alteracédo
do spin-lattice ou do tempo de relaxamento longitudinal (T1) e 3) variagdo do spin-spin ou
tempo de relaxamento transversal (T2). Os meios de contraste contendo gadolinio diminuem
os tempos de relaxamento T1 e T2 nos tecidos onde se acumulam.

Os meios de contraste paramagnéticos como OMNISCAN podem prejudicar a visualizacdo de
lesdes que sdo observadas em RM sem contraste. Isto pode ser devido aos efeitos do meio de
contraste paramagnético, ou dos pardmetros da imagem. Tenha cuidado quando exames de
RM com OMNISCAN séo interpretados na auséncia de um exame de RM sem contraste.

Nos tecidos fora do SNC, o endotélio vascular é facilmente permeavel & gadodiamida que,
consequentemente, se distribui rapidamente no fluido extracelular. A concentragdo de
gadodiamida em véarios tecidos ira refletir principalmente na visualizacdo e no volume do
espacgo extracelular. Tumores e alteracfes inflamatorias altamente visualizados devem
mostrar um maior realce do que o tecido circundante. A distribui¢do no fluido extracelular
nos tecidos fora do SNC torna 0o OMNISCAN adequado como meio de contraste para exames
de RM do corpo todo, j& que sua distribuicdo € razoavelmente igual em todas as areas do
corpo com retencdo ou captacdo ndo especifica para células ou 6rgdos. A dose ideal absoluta
de um meio de contraste paramagnético como a gadodiamida, € contudo, muito dependente da
lesdo a ser detectada, do fluxo sanguineo, do fluxo sanguineo no tecido circundante e das
sequéncias e campo de forca da maquina de RM. Os estudos clinicos demonstram que a dose
padrdo fornece diagndstico adequado em todas as areas do corpo, mas a tendéncia observada
em alguns dos estudos indica que doses altas podem fornecer informacdes adicionais que
contribuem para o diagndéstico completo. Os resultados dos estudos de dose-resposta indicam
que ha diferencas minimas entre as doses O6timas para as varias areas do corpo/tipos de
lesBes, e que estas diferencas podem ser dificeis de detectar em estudos de dose-reposta de
tamanho razoével.

A farmacocinética da gadodiamida administrada por via intravenosa em individuos normais
estd de acordo com um modelo aberto, de dois compartimentos, com distribuicdo média e
meia-vida de elimina¢do (apresentadas como média £+ DP) de 3,7 + 2,7 minutos e 77,8 + 16
minutos, respectivamente. A gadodiamida é eliminada principalmente pela urina com 95,4 +
5,5% (média £ DP) da dose administrada eliminada em 24 horas. As taxas de depuracéo renal
e plasméatica da gadodiamida sdo quase idénticas (1,7 e 1,8 mL / min / kg, respectivamente),
e sdo semelhantes ao de substancias excretadas principalmente por filtracdo glomerular. O
volume de distribuicdo da gadodiamida (200 £ 61 mL / kg) é equivalente ao da dgua
extracelular. A gadodiamida ndo se liga a proteinas séricas humanas in vitro. Estudos
farmacocinéticos e farmacodindmicos ndo tem sido sistematicamente conduzido para
determinar a dose ideal e o tempo de imagem em pacientes com funcdo renal anormal ou
insuficiéncia renal, nos idosos, ou em pacientes pedidtricos com funcdo renal imatura.

Apo6s a administracdo de meios de contraste a base de gadolinio, vestigios de gadolinio
podem estar presentes por meses a anos no cérebro, 0sso, pele e em outros drgdos.

4. CONTRAINDICACOES

OMNISCAN nao deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a
gadodiamida ou a quaisquer de seus componentes. A gadodiamida é contraindicada em
pacientes portadores de insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min/1,73m?) e/ou
disfuncdo renal aguda, e naqueles que foram submetidos a transplante de figado, uma
vez que aumenta o risco de fibrose sistémica nefrogénica (FSN).



5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Todos os pacientes devem ser submetidos a exames de laboratério para avaliagdo da
fungdo renal antes da administracdo de OMNISCAN.

PrecaucGes

Hipersensibilidade

Reacdes alergoides e outras reacgdes idiossincrasicas que podem ocorrer com todos
0os meios de contraste de aplicagdo intravenosa, também podem ocorrer com
OMNISCAN e podem se manifestar na forma de reagdes cardiovasculares,
respiratérias e cutaneas até choque. A maioria dessas reacGes ocorre dentro de 30
minutos apés a administracdo do meio contraste. Em raras ocasifes, podem ocorrer
reagdes tardias (ap6s horas ou dias), da mesma forma que com outros meios de
contraste da mesma classe.

Se reac¢des de hipersensibilidade ocorrerem, a administracdo do meio de contraste
deve ser interrompida imediatamente. A fim de garantir acdo imediata em casos de
emergéncias, as medicac¢des e 0s equipamentos necessarios para suporte a intubacgéo
e ventilacdo adequada devem estar disponiveis para o uso imediato.

O risco de reacdes de hipersensibilidade esta aumentado nos seguintes casos:

- Pacientes com predisposi¢do a alergias

- Pacientes com asma brbénquica; nesses pacientes, o risco de broncoespasmo é
especialmente aumentado

- Pacientes com histéria de reacdes graves a meios de de contraste

Os frascos de vidro deste medicamento sdo fechados com tampa de borracha contendo
latex, que pode causar reag¢des alérgicas graves.

Pacientes com disfuncdo renal

Antes da administracdo de OMNISCAN, todos os pacientes devem ser avaliados para
disfuncao renal através de exames laboratoriais.

Tem-se relatos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada com o uso de
OMNISCAN e alguns outros meios de contraste a base de gadolinio em pacientes com
insuficiéncia renal grave aguda ou crénica (TFG < 30 mL/min/1,73m?) e/ou lesdo renal
aguda. OMNISCAN é contraindicado nestes pacientes. Pacientes que se submetem a
transplante de figado estdo, particularmente, em risco uma vez que a incidéncia de
insuficiéncia renal aguda é elevada nesse grupo. Sendo assim, OMNISCAN nao deve ser
utilizado em pacientes no periodo pré-operatdrio de transplante hepatico e em criancgas
menores de 2 anos.

O risco de desenvolvimento de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) em pacientes com
comprometimento moderado da funcéo renal (TFG 30-59 mL/min/1,73m?) é
desconhecido. Portanto, OMNISCAN somente deve ser utilizado ap6s cuidadosa
avaliacdo do risco/beneficio, e sujeito a restricdo de dose. A dose ndo deve ser maior do
gue uma injecao da dose minima (0,1 mmol/kg) durante o exame e, quando a
administracdo repetida for necessaria, deve haver um intervalo minimo de 7 dias entre
as administracoes.

A FSN pode resultar em fibrose fatal ou debilitante que afeta a pele, masculos e 6rgéos
internos.

Realizar a triagem dos pacientes com lesdo renal aguda e outras condi¢fes que possam
reduzir a funcdo renal. As caracteristicas da lesdo renal aguda consistem em diminuicao



rapida (ao longo de hora horas a dias) e geralmente reversivel da funcao renal, no
cenario de cirurgia, infeccdo grave, danos ou toxicidade renal induzida por drogas. Os
niveis séricos de creatinina e TFG estimada ndo podem avaliar com seguranca a funcéao
renal no contexto de lesdo renal aguda. Para os pacientes em risco de diminuic8o crbnica
da funcédo renal (por exemplo, idade> 60 anos, diabetes mellitus ou hipertensdo arterial
crbnica), estimar a TFG por testes laboratoriais.

Entre os fatores que podem aumentar o risco para FSN estdo doses repetidas ou
superiores as recomendadas de meios de contraste a base de gadolinio (MCBG) e o grau
de insuficiéncia renal no momento da exposi¢do. Registre o MCBG especifico e a dose
administrada ao paciente. Ao administrar OMNISCAN, ndo exceder a dose recomendada
e permitir um periodo de tempo suficiente para a eliminacdo da droga antes de qualquer
readministracéo.

A hemodiédlise logo ap6s a administragcdo de OMNISCAN pode ser util em remover o
produto do corpo. N&do existem evidéncias para endossar o uso da hemodidalise para
prevenc¢do ou tratamento de FSN em pacientes que ainda ndo fazem uso de hemodiélise.

Em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda que necessite de dialise
ou agravamento da funcao renal ocorreu, principalmente, dentro de 48 horas apés a
injecdo de OMNISCAN. O risco de insuficiéncia renal pode aumentar com o aumento da
dose do gadolinio. Use a menor dose necessaria de contraste e avalie a funcdo renal em
pacientes com insuficiéncia renal. A insuficiéncia renal aguda foi observada em <1% dos
pacientes em estudos clinicos com OMNISCAN. O OMNISCAN ¢ eliminado por filtragédo
glomerular. A hemodialise também aumenta a depura¢do do OMNISCAN.

Pacientes pediatricos

OMNISCAN ¢ contraindicado em criancas menores de 2 anos de idade.

O risco de retenc¢do de gadolinio no cérebro de pacientes pediadtricos é semelhante aos
adultos, em relagdo a quantidade e distribuicdo. Cérebros de pacientes pediatricos que
estdo em desenvolvimento podem ser mais suscetiveis aos efeitos potenciais da exposicéo
ao gadolinio.

Retencdo de Gadolinio

Vestigios de gadolinio podem ser retidos no cérebro (particularmente no nucleo denteado e
globo palido) e em outros tecidos por meses a anos ap0s a administracdo de meios de
contraste a base de gadolinio. Foram identificadas concentra¢gdes mais elevadas no 0sso
humano do que na pele e no cérebro. Evidéncias ndo clinicas sugerem que o nivel de
retencdo de gadolinio é maior ap6s a administracdo repetida de agentes lineares, em
relagdo aos agentes macrociclicos.

Foi observado aumento da intensidade do sinal em imagens T1 ndo contrastadas do
cérebro, ap6s administracées multiplas de meio de contraste a base de gadolinio, mesmo
em pacientes com funcao renal normal. O significado clinico da reten¢do do gadolinio no
cérebro é desconhecido. H& relatos raros de alteracfes patoldgicas na pele, incluindo
placas associadas ao gadolinio em pacientes com funcdo renal normal. Foram recebidos
relatos de pds-comercializacdo sobre eventos adversos envolvendo multiplos sistemas
organicos em pacientes com funcdo renal normal. A relacdo de causalidade com a
retencdo de gadolinio ndo foi estabelecida. Esses eventos incluem fadiga, astenia,
sindrome dolorosa e um conjunto heterogéneo de sintomas nos sistemas neurolégico,
cutaneo e musculoesquelético.

Embora as consequéncias clinicas da retencdo de gadolinio ndo tenham sido estabelecidas
em pacientes com funcdo renal normal, alguns pacientes podem estar em maior risco.



Estes incluem pacientes que requerem doses multiplas ao longo da vida, gestantes e
criangas.

Para minimizar os riscos potenciais associados a retencdo de gadolinio, recomenda-se
gue a menor dose efetiva seja utilizada e que uma avaliacdo cuidadosa de risco-beneficio
seja realizada antes da administracdo de doses repetidas.

Pacientes em uso de beta-blogueadores

Deve-se lembrar que pacientes em uso de beta-bloqueadores ndo necessariamente
respondem aos beta-agonistas normalmente utilizados para o tratamento de reacdes de
hipersensibilidade.

Pacientes com doenca cardiovascular

As reacbes de hipersensibilidade podem ser mais graves nesse grupo de pacientes.
Particularmente em pacientes com doengas cardiacas graves (ex. insuficiéncia cardiaca
grave, doenca arterial coronariana), as reacfes cardiovasculares podem se deteriorar.

Doencas do sistema nervoso central

Em pacientes portadores de epilepsia ou lesbes cerebrais, a possibilidade de convulsdes
durante o exame pode estar aumentada, de acordo com o que foi raramente observado
com outros meios de contraste da mesma classe. S&o necessarias precauc¢des quando do
exame desses pacientes (ex. monitorizacdo do paciente) e os equipamentos e medicacdes
necessarios ao rapido tratamento de possiveis convulsfes devem estar disponiveis.

Pacientes idosos

Como a depuracdo renal da gadodiamida pode estar comprometida nos idosos, torna-se
especialmente importante a avaliacdo da funcédo renal, antes da administracdo de
OMNISCAN, em pacientes com 65 anos de idade ou mais. Risco de diminui¢do da funcéo
renal cronicamente e desenvolvimento de fibrose sistémica nefrogénica fatal ou
debilitante.

Este medicamento contém sédio: 0,62 mg/mL. Isto deve ser considerado para pacientes
em dietas com controle de sédio.

Testes Laboratoriais

OMNISCAN interfere nas medi¢gdes do célcio sérico em alguns métodos
colorimétricos (complexométricos) usados comumente, resultando em concentracdes
séricas de cdlcio inferior aos valores verdadeiros. Nos pacientes com func¢éo renal
normal, este efeito dura por 12-24 horas. Nos pacientes com funcéo renal
diminuida, é esperado que a interferéncia com as medidas de calcio permanega
durante a eliminacdo prolongada do OMNISCAN. Alteracfes assintomaticas
transitérias do ferro sérico foram observadas. O significado clinico é desconhecido.
Se esses exames forem essenciais, € recomendado a utiliza¢do de outros métodos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.
Pacientes ambulatoriais, enquanto dirigindo veiculos ou operando maquinas, devem
ter conhecimento que, ocasionalmente, pode ocorrer nausea.

Gravidez e Lactacéo

Categoria de Risco: C

Nao existem dados disponiveis do uso de OMNISCAN em mulheres gravidas. Estudos
animais mostraram toxicidade reprodutiva em doses altas e repetidas. OMNISCAN néo
deve ser utilizado durante a gestacdo a menos que o beneficio da realizacdo do exame
com o uso do contraste justifique o potencial risco para a gestacéo.

N&ao se tem conhecimento se a gadodiamida é excretada no leite materno. Os dados
disponiveis em animais demonstraram a excrecdo de gadodiamida no leite. Nao se pode
excluir o risco para a crianca em amamentacdo. A amamentacao deverd ser interrompida




por, pelo menos, 24 horas depois da administracdo de OMNISCAN. O risco ao bebé néo
pode ser descartado.

Fertilidade
Nao ha dados clinicos disponiveis relacionados com os efeitos sobre a fertilidade.

Teratogenicidade / Efeitos na gravidez

Os meios de contraste a base de gadolinio atravessam a placenta e resultam em exposicao
fetal e retencdo de gadolinio. Dados humanos sobre a associagdo entre meios de contraste
a base de gadolinio e desfechos fetais adversos sdo limitados e inconclusivos. Portanto,
OMNISCAN somente deve ser utilizado durante a gestagdo se os beneficios justificarem
0s riscos potenciais ao feto e a gestante.

Estudos em animais demonstraram que a gadodiamida, em dose 5 vezes a dose humana
recomendada aumenta, a incidéncia de anomalias fetais esqueléticas e viscerais.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo meédica
ou do cirurgido dentista.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS
N&ao hd nenhuma interacdo conhecida.
InteracBes medicamentosas especificas ndo foram conduzidas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
OMNISCAN deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido da
luz. N&do congelar.

NuUumero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

OMNISCAN é uma solucdo aquosa estéril, limpida, incolor a amarelo palido, pronta para uso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Todos os pacientes devem ser avaliados quanto a sua func¢do renal através de exames
laboratoriais antes da administracdo do produto. OMNISCAN deve ser aspirado para
dentro da seringa imediatamente antes do uso. Os frascos-ampola devem ser usados em
apenas um paciente. O meio de contraste que restar de um exame deve ser descartado.

Utilizar a menor dose efetiva. Calcular a dose baseada no peso corporal do paciente, e ndo
exceder as recomendacdes de dose/kg de peso corpdreo.

Para uso intravenoso: em adultos e criancas acima de 2 anos de idade, a dose necesséria deve
ser administrada em uma injecdo intravenosa Unica. Para garantir a injecdo completa de
OMNISCAN, pode-se lavar o cateter intravenoso com solucédo fisioldgica (NaCl) 0,9%
injetavel ap6s a injecéo.

SNC

- Dose para adultos e crian¢as acima de 2 anos de idade

A dose recomendada é 0,1 mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,2 mL/kg) até 100 kg.
Para peso corporal acima de 100 kg, 20 mL geralmente sdo suficientes para alcancar
contraste adequado ao diagnoéstico.



- Apenas em adultos

Quando houver suspeita de metastases cerebrais, pode-se administrar uma dose cumulativa de
0,3 mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,6 mL/kg) até 100 kg. Para peso coporal acima
de 100 kg, um total de 60 mL geralmente é suficiente em pacientes com imagens duvidosas
ap6s a administracdo de 0,1 mmol / kg de peso corporal, uma segunda injecdo de 0,2 mmol /
kg de peso corporal (Equivalente a 0,4mL / kg) pode ser administrado dentro de 20 minutos
apés a primeira injecéo.

Exame corporal total

- Dose para adultos

A dose recomendada geralmente é 0,1 mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,2 mL/kg)
até 100 kg. Para um peso corporal acima de 100 kg, uma dose de 20 mL geralmente é
suficiente para alcancar contraste adequado ao diagndéstico. Se necessério, 0,2 mmol/kg de
peso corporal (equivalente a 0,4 mL/kg de peso corporal) podem ser administrados a adultos
até 100 kg. Para peso corporal acima de 100 kg, uma dose de 60 mL é usualmente suficiente.
Para a imagem do rim, a dose recomendada de OMNISCAN ¢é de 0,1 mL / kg (0,05 mmol /

kg).

- Dose para criancgas
A dose recomendada é 0,1mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,2mL/Kg peso corporal).
Para a imagem do rim, a dose recomendada de OMNISCAN é de 0,1 mL / kg (0,05 mmol /

kg).

A avaliacdo por RM deve comecar logo apés a administracdo de OMNISCAN, de acordo com
as seqliéncias de pulso usadas e o protocolo para o exame. O realce ideal é observado nos
primeiros minutos ap6s a injecdo (o tempo depende do tipo lesdo/tecido). A contrastacdo, em
geral, permanece por até 45 minutos apds a administracdo do meio de contraste. As
sequéncias de imageamento ponderadas em T sdo particularmente adequadas para 0s exames
com realce por contraste com OMNISCAN.

Angiografia

- Dose para adultos

A dose recomendada é 0,1 mmoL/kg de peso corporal (equivalente a 0,2 mL/kg). Nos casos
de estenose das artérias abdominais e iliacas, mostrou-se que uma dose mais alta de até 0,2
mmolL/kg (equivalente a 0,4mL/kg) fornece informac¢des diagnésticas adicionais.

O imageamento deve ser realizado durante a primeira passagem do agente de contraste,
durante e imediatamente apds a injecdo, de acordo com o0 equipamento de ressonancia
magnética usado, para obter o efeito de contraste.

Populacbes especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

OMNISCAN é contraindicado em pacientes com comprometimento grave da funcédo renal
(TFG < 30 mL/min/1,73m2) e em pacientes no periodo pré-operatério de transplante de
figado. Apds cuidadosa avaliagdo do risco/beneficio envolvido, OMNISCAN somente deve
ser usado em pacientes com comprometimento moderado da func¢do renal (TFG 30-59
mL/min/1,73m?) na dose ndo superior a 0,1 mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,2
mL/kg). N&do deve ser utilizada mais do que uma dose durante um exame. Em funcéo da falta
de informacdo sobre a administracdo repetida, injecdes de OMNISCAN ndo devem ser
repetidas a menos que o intervalo das injecdes seja de, pelo menos, 7 dias.

Pacientes Pediétricos
N&o se deve utilizar mais do que uma dose de 0,1 mmol/kg de peso corporal por exame em
pacientes pediatricos. Em funcdo da falta de informacdo sobre a administracdo repetida,




injecbes de OMNISCAN nédo devem ser repetidas a menos que o intervalo das inje¢cdes seja
de, pelo menos, 7 dias.

Idosos (idade igual ou superior a 65 anos): Nao é necessario o ajuste de dose. Deve-se ter
cuidado em pacientes idosos.

Atencao

OMNISCAN ndo deve ser misturado diretamente com outras drogas. Devem-se usar uma
seringa e agulha separada. Os frascos-ampola destinam-se a apenas um paciente. Qualquer
volume néo usado dever ser descartado.

9. REACOES ADVERSAS

Foram reportadas reacdes adversas em aproximadamente 6% dos pacientes nos estudos
clinicos. Os efeitos adversos mais comumente reportados ap6s a administragdo de
OMNISCAN foram reacOes de hipersensibilidade, ndusea e vomitos. Casos de fibrose
sistémica nefrogénica (FSN) foram reportados com o uso de OMNISCAN.

Nos estudos clinicos com OMNISCAN, as rea¢des adversas foram reportadas com as
seguintes frequéncias definidas:

Muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (>
1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (< 1/ 10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).

Disturbios do sistema imunoloégico:

Incomum: reacdes alérgicas de pele e mucosas, hipersensibilidade

Desconhecida: reacdo/choque anafilatico/anafilactoide (rea¢fes que podem ocorrer
independente da dose e/ou método de administragdo, podem significar os primeiros sinais e
sintomas de choque), caracterizada por sintomas cardiovasculares, respiratorios e cutdneo,
incluindo fadiga, mal-estar, dor, sincope

Disturbios psiquiatricos:
Raro: ansiedade

Disturbios do sistema nervoso:

Comum: dor de cabeca

Incomum: tontura, parestesia, alteracdo do paladar, perda de paladar

Rara: tremor, sonoléncia, parosmia transitdria, convulsdes incluindo grande mal, ataxia,
coordenacgdo anormal, esclerose multipla agravada (caracterizada por distirbios sensoriais e
motores), enxaqueca agravada, zumbido, aumento da sudorese

Distarbios oculares:
Rara: comprometimento visual

Disturbios cardiacos:

Incomum: parada cardiaca, arritmia rara e infarto do miocérdio, resultando em morte em
pacientes com doenca isquémica do coracao

Desconhecido: taquicardia

Distlurbios vasculares:
Incomum: tromboflebite profunda, rubor

Disturbios respiratérios, toracicos e mediastinais:

Rara: dispneia, tosse

Incomum: rinite

Desconhecida: broncoespasmo, desconforto respiratério, irritacdo na garganta, espirros

Disturbios gastrointestinais:



Comum: nauseas
Incomum: vomitos, diarreia, dor abdominal, eructacdo, melena, boca seca

Distarbios da pele e tecidos subcutaneos:

Incomum: prurido, eritema

Raro: edema facial, angioedema, urticaria, erupcdo cutdnea

Desconhecida: fibrose sistémica nefrogénica (FSN), endurecimento da pele*

*Foram notificados casos de placas cutaneas associadas ao gadolinio que demonstraram
corpos escleréticos na histologia com gadodiamida, em pacientes que ndo apresentam sinais
ou sintomas de fibrose sistémica nefrogénica)

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Raro: artralgia
Incomum: mialgia

Disturbios do sistema renal e urinério:
Rara: insuficiéncia renal aguda
Disturbios do sistema hepético:
Incomum: fun¢do hepética anormal

Disturbios gerais e condi¢cdes no local da administracgao:
Comum: ondas de calor e frio ou reacdo/dor no local da injecéo
Rara: dor no peito, febre, calafrios

Reacdes adversas tardias podem ocorrer de horas a dias ap6s a administracédo de
OMNISCAN.

AlteracOes assintométicas transitérias no ferro sérico foram relatadas com o uso de
gadodiamida. A relevancia clinica deste efeito é desconhecida.

Em pacientes com insuficiéncia renal severa pré-existente, relatou-se disfung¢do renal
aguda e aumento da creatinina no sangue.

Uso pediatrico

Nos 97 pacientes pedidtricos em estudos do SNC com OMNISCAN e nos 144 pacientes
pediatricos publicados em literatura, as reacfes adversas foram semelhantes aquelas
relatadas em adultos.

Experiéncia P6s-Comercializacgéo

Como as reacdes pés-comercializagdo sdo relatadas voluntariamente de uma populacao
de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar com confianca sua frequéncia ou
estabelecer uma relacdo causal com a exposicdo da droga. As seguintes rea¢des adversas
foram identificadas durante a pds-comercializacdo do OMNISCAN:

Doencas do Sistema Nervoso Central: o uso intratecal inadvertido (veja Adverténcias e
PrecaucBes) provoca convulsdes, coma, parestesia, paresia.

Desordens gerais: fibrose sistémica nefrogénica (FSN).

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notificagbes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
As consequéncias clinicas da superdosagem com OMNISCAN nédo foram reportadas. A dose
letal minima de OMNISCAN administrada por via intravenosa em ratos e camundongos é



maior do que 20 mmol / kg (200 vezes a dose humana recomendada de 0,1 mmol / kg, 67
vezes a dose cumulativa de 0,3 mmol / kg). OMNISCAN ¢ dializavel.

No caso de uma dose intravenosa excessiva em paciente com insuficiéncia renal, OMNISCAN
pode ser removido através de hemodialise. Entretanto, ndo existe evidéncia que a hemodialise
¢ adequada para a prevencdo da fibrose sistémica nefrogénica (FSN). Nédo existe antidoto
para este meio de contraste.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

MS- 1.8396.0003.
Farm. Resp.: Livia Bethiol Ruffini — CRF-SP N° 56.711.

Fabricado por:
GE Healthcare (Shanghai) Co., Ltd.
Xangai, China

Importado por

GE Healthcare do Brasil Comércio e Servicos

para Equipamentos Médico-Hospitalares LTDA.

Av. Magalhées de Castro, 4800, Andar 11 e 12 Conj. 111 112 e 121 122 Torre 3
Séo Paulo — SP

CNPJ 00.029.372/0001-40

SAC 0800 122 345
www.gehealthcare.com

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

'Y
o



Historico de alteragdo para a bula

NUmero do Data da Data de aprovacéao
expediente Nome do assunto notificacdo/peticao da peticéo Itens alterados
0354853178 Notificacdo de alteragéo 06/03/2017 06/03/2017 Versdo inicial — Dizeres
de bula legais (Inclusdo de novo
fabricante)
0418170171 Notificacdo de alteracdo 16/03/2017 16/03/2017 Revisdo de itens de
de bula seguranca
0071444185 Notificacdo de alteragéo 15/01/2018 15/01/2018 Reviséo de itens de
de bula seguranca
0430313180 Notificacdo de alteragéo 28/05/2018 28/05/2018 Alteracédo de endereco da
de bula sede (importadora)
- Notificagéo de alteragédo 01/11/2018 01/11/2018 Revisdo de itens de
de bula seguranca: Propriedades

farmacodinamicas,
propriedades
farmacocinéticas,
adverténcias e
precaucoes




OMNIPAQUE®

GE Healthcare do Brasil Comércio e Servigos para Equipamentos Médico-
hospitalares LTDA.

Forma Farmacéutica: Solucéo Injetavel

Concentracoes:

OMNIPAQUE 300 (300 mg I/mL)

OMNIPAQUE 350 (350 mg I/mL)




IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

OMNIPAQUE®
ioexol

APRESENTACOES
OMNIPAQUE 300 (300 mg I/mL) solucdo injetavel em frasco plastico de 50, 100 e 500 mL.
OMNIPAQUE 350 (350 mg I/mL) solucdo injetavel em frasco plastico de 50, 100 e 500 mL.

OMNIPAQUE 300: USO INTRATECAL, INTRAVASCULAR, ORAL OU
INTRACAVITARIO
OMNIPAQUE 350: USO INTRAVASCULAR, ORAL OU INTRACAVITARIO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

OMNIPAQUE 300: cada mL da solucdo contém 647 mg de ioexol, equivalente a 300 mg de
iodo.

OMNIPAQUE 350: cada mL da solucdo contém 755 mg de ioexol, equivalente a 350 mg de
iodo.

Excipientes: trometamol, edetato dissédico de calcio e 4gua para injetaveis.

O pH ¢é ajustado entre 6,8 e 7,6 com acido cloridrico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Produto farmacéutico somente para uso diagndstico.

OMNIPAQUE é um meio de contraste radiolégico indicado para os seguintes procedimentos:
Uso adulto — cardioangiografia; arteriografia; urografia; flebografia e tomografia
computadorizada de corpo e cabega; mielografia lombar, toradcica e cervical; tomografia
computadorizada das cisternas basais ap6s injecdo subaracnoidea; artrografia;
histerossalpingografia; sialografia e estudos do trato gastrintestinal.

Uso pediatrico - cardioangiografia (exceto prematuros); urografia (exceto prematuros);
tomografia computadorizada de corpo e cabeca e estudos do trato gastrintestinal.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Administracdo intravascular

Em procedimentos vasculares de angiocardiografia, arteriografia cerebral, arteriografia
periférica, urografia, flebografia e angiografia digital por subtracdo, 885 pacientes adultos
receberam apenas ioexol para o procedimento radiografico.

Quinhentos e vinte e trés pacientes receberam ioexol por injecdo intra-arterial e 362 por via
intravenosa. Para comparacdo, 724 pacientes adicionais receberam apenas meio i6nico
convencional para seus exames radiograficos (444 por via intra-arterial e 280 por via
intravenosa). A idade, a distribuicdo por sexo, o volume e as doses do contraste
administradas foram semelhantes entre os pacientes que receberam ioexol e o meio de
contraste i6nico (Tabela 1).

Tabela 1: Dados demograficos e posologia (intervalo de dose) para os estudos vasculares

N° de Sexo Idade Dose Dose Volume
pacientes (M/F) (anos) (g 1) (mg 1/kg) (mL)
Procedimentos arteriais
loexol 523 367/156 19-87 4-105 49-1793 13-345



Meio 444 304/140 20-87 3-160 33-1728 10-433

ibnico

Procedimentos venosos

loexol 362 217/145 18-86 8-80 98-1129 27-230
Meio 280 156/124 18-88 7-94 157-1811 24-255
ibnico

TOTAL

loexol 885 584/301 18-87 4-105 49-1793 13-345
Meio 724 460/264 18-88 3-160 33-1811 10-433
ibnico

Além disso, depois da realizacdo do procedimento, 28 pacientes que receberam ioexol e 10
pacientes que receberam meios iénicos foram identificados como tendo violado os critérios
de admissdo do protocolo. Estes pacientes foram analisados separadamente nos respectivos
resumos clinicos de eficacia e seguranca. As respostas destes pacientes a administracdo do
contraste ndo foi diferente da populacdo estatisticamente analisada, mas, para clareza, foram
excluidas de todas as tabelas de seguranca e de eficéacia fisiol6gica e bioquimica. No entanto,
estes pacientes foram incluidos em todas as tabelas de reagdes adversas. Adicionalmente, 5
pacientes receberam ioexol e um meio i6nico durante 0 mesmo exame e, portanto, ndo
puderam ser avaliados quanto & seguranca. Estes pacientes ndo estdo incluidos nas tabelas a
seguir.

A qualidade da visualizacédo radiografica (eficacia) resultante do uso do ioexol em todos os
procedimentos vasculares foi classificada como levemente, mas consistentemente melhor para
ioexol (isto €, maior nimero de avaliacfes excelentes) que para o meio iénico, embora ambos
os tipos de meio de contraste tenham resultado em exames diagndsticos (avaliacfes boas mais
avaliacBes excelentes) em mais de 98% dos pacientes examinados. Esta tendéncia para maior
namero de visualizagdes excelentes com ioexol foi mais evidente em procedimentos venosos
em comparacdo aos procedimentos arteriais.

Tabela 2: Qualidade geral da visualizacdo radiogréfica em estudos vasculares

Nao diagnéstico Diagnostico

Né&o Ruim Bom Excelente
Procedimentos arteriais
loexol (N=523) 0 7 (1%) 230 (44%) 286 (55%)
Meio ibnico (N=444) 0 5 (1%) 213 (48%) 226 (51%)
Procedimentos venosos
loexol (N=362) 0 12 (3%) 151 (42%) 199 (55%)
Meio ibnico (N=280) 0 13 (5%) 147 (52%) 120 (43%)
TOTAL
loexol (N=885) 0 19 (2%) 381 (43%) 485 (55%)
Meio ibnico (N=724) 0 18 (2%) 360 (50%) 346 (48%)

Administracdo intratecal

OMNIPAQUE também foi administrado no espa¢o subaracnoide lombar de 576 pacientes
adultos (333 do sexo masculino e 242 do sexo feminino; 1 ndo foi registrado) para
mielografia lombar e toracica inferior. As doses variaram de 1,4 g a 3,2 g de iodo e 0 meio
de contraste ndo foi manipulado mais rostralmente do que o nivel toracico médio (T6).
Duzentos e oito pacientes adicionais receberam Amipaque® (metrizamida) em condigdes e
doses semelhantes.

Além disso, depois da mielografia, oito pacientes que receberam ioexol e um paciente que
recebeu Amipaque® foram identificados como tendo violado os critérios de inclusdo do
protocolo. Estes pacientes foram analisados separadamente nos respectivos resumos clinicos
de eficacia e seguranca. A resposta destes pacientes a administracdo do meio de contraste ndo
foi diferente da populacdo estatisticamente analisada, mas, para clareza, eles foram excluidos
de todas tabelas de seguranca e eficacia fisioldgica e bioquimica. No entanto, estes pacientes
foram incluidos em todas as tabelas de reagdes adversas.



A qualidade da visualizacdo radiografica (eficacia) foi semelhante para ambos os meios ndo
ibnicos e resultou em exames diagnésticos em 99% dos pacientes que receberam ioexol e em
96% daqueles que receberam Amipaque®. Uma porcentagem ligeiramente maior de exames de
pacientes foi classificada como de qualidade excelente com ioexol em comparacdo ao
Amipaque®.

Tabela 3: Qualidade geral da visualizacdo radiografica em estudos de mielografia

Nao diagndstico Diagnostico

Nao Ruim Bom Excelente
Estudos comparativos(P-423,
P-491)
loexol 0 3 (1%) 39 (19%) 161 (79%)
Amipaque® 1 8 (4%) 43 (21%) 155 (75%)
Estudos abertos
EUA (P-388, P-406, P-422) - 0 0 10 (10%) 89 (90%)
ioexol
Europeu (P-403, P-455) - 0 1 74 (27%) 197 (72%)
ioexol
TOTAL
loexol 0 4 (<1%) 123 (21%) 447 (79%)
Amipaque® 1 8 (4%) 43 (21%) 155 (75%)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O ioexol é um meio de contraste para exames radioldégicos ndo-iénico, monomérico, tri-
iodado, soltvel em agua. Os valores de osmolalidade e viscosidade do OMNIPAQUE sédo os
seguintes:

Osmolalidade* Viscosidade (mPa.s)*
Concentracdo Osc[n/kg H,0 20°C 37°C
37°C
300 mg I/mL 0,64 11,6 6,1
350 mg I/mL 0,78 23,3 10,6

*em solugdo aquosa de ioexol.

Propriedades Farmacodinamicas

Para a maior parte dos parametros hemodinadmicos, clinico-quimicos e de coagulacgdo
examinados apds a injecdo intravenosa de ioexol em voluntéarios sadios, nenhum desvio
significativo dos valores pré-injecdo foi verificado. As poucas alterac6es observadas nos
parametros laboratoriais foram menores e consideradas sem importancia clinica.

Propriedades Farmacocinéticas

Quase 100% do ioexol injetado por via intravenosa é excretado de forma inalterada pelos
rins, dentro de 24 horas, em pacientes com funcdo renal normal. A concentragdo urinaria
maxima do ioexol aparece dentro de, aproximadamente, 1 hora apds a injecdo. A meia-vida
de eliminacdo é de aproximadamente 2 horas em pacientes com func¢do renal normal.
Nenhum metabdlito foi detectado. A capacidade de ligacdo do OMNIPAQUE as proteinas é
muito baixa (menos de 2%).

Dados de Seguranga Pré-Clinicos

O ioexol intravenoso apresenta toxicidade aguda muito baixa em camundongos e ratos.
Estudos em animais demonstraram que o ioexol tem baixa capacidade de ligagdo as proteinas
e é bem tolerado pelos rins. A neurotoxicidade e a toxicidade cardiovascular sdo baixas. Foi
demonstrado que a capacidade de liberacdo de histaminas sdo menores do que para oS meios
de contraste idnicos.



4. CONTRAINDICACOES
OMNIPAQUE ¢é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao ioexol ou a qualquer
componente da férmula. Tireotoxicose manifesta. Historico de reacdo séria ao OMNIPAQUE.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Precaucles especiais para uso de meios de contraste monoméricos ndo-idnicos em geral:
Hipersensibilidade:

Um histérico positivo de alergia, asma ou de reacdes indesejaveis aos meios de contraste
iodados indica a necessidade de cuidados especiais. Qualquer aplicacdo de meios de contraste
deve, portanto, ser precedida de um historico médico detalhado, em pacientes com diadtese
alérgica e em pacientes com reacfes de hipersensibilidade conhecida, uma indicacdo muito
rigorosa é necessaria.

Pode-se considerar uma pré-medicacdo com corticosteroides ou antagonistas histaminicos H
e H, em pacientes com risco de intolerancia, eles podem, no entanto, ndo evitar o choque
anafilatico, e realmente mascarar os sintomas iniciais. Em pacientes sobretudo com asma
brénquica, o risco de broncoespasmo é aumentado.

O risco de reacdes sérias em relagdo ao uso do OMNIPAQUE é considerado minimo.
Entretanto, os meios de contraste iodados podem provocar reacGes anafildticas/anafilactoides
sérias, fatais e com risco de vida, ou outras manifestacdes de hipersensibilidade.
Independentemente da quantidade e da via de administracdo, sintomas como angioedema,
conjuntivite, tosse, prurido, rinite, espirros e urticaria podem ser um indicativo de uma
reacdo anafilactoide séria que requer tratamento.

Uma conduta de acdo deve ser planejada com antecedéncia, com medicamentos e
equipamentos necessarios, experiéncia médica e profissionais qualificados disponiveis para
tratamento imediato, caso uma rea¢do séria ocorrer. No estado iminente de choque, a
administracdo do meio de contraste deve ser descontinuada imediatamente e, se necessario,
um tratamento intravenoso especifico deve ser iniciado. E sempre aconselhavel usar uma
canula interna ou cateter para rapido acesso intravenoso durante todo o procedimento de raio -
X.

Pacientes utilizando betabloqueadores podem apresentar sintomas atipicos de anafilaxia que
pode ser interpretado como uma reacgdo vagal.

Geralmente, as rea¢des de hipersensibilidade se manifestam como sintomas respiratérios ou
cutaneos menores, como dificuldade leve de respiragdo, vermelhiddo da pele (eritema),
urticaria, prurido ou edema facial. ReacGes graves como angioedema, edema em subglote,
broncoespasmo e choque, séo raras. Estas reacfes ocorrem geralmente dentro de uma hora
ap6s a aplicacdo do meio de contraste. Em casos raros, pode ocorrer hipersensibilidade
retardada (ap6s horas ou dias), mas estes casos raramente sdo fatais, e afetam principalmente
a pele.

Coagulopatia:

Os meios de contraste ndo-idnicos apresentam menos efeito sobre o sistema de coagulacéo in
vitro, em comparacdo com os meios de contraste iénicos. Angiografia por cateter com meios
de contraste acarreta um risco de inducdo de eventos tromboembolicos

Durante o cateterismo deve-se considerar que, além do meio de contraste, numerosos outros
fatores também podem influenciar o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos. Sao eles:
duracdo do exame, numero de inje¢des, tipo de cateter e material da seringa, doengas de base
e medicacdo concomitante. Ao realizar procedimentos de cateterismo vascular, deve-se
prestar muita atencdo a técnica angiografica e lavar o cateter frequentemente (p. ex.: com
solucdo salina heparinizada) para minimizar o risco de trombose ou embolia relacionado ao
procedimento. O exame deve ter a menor duracdo possivel. Cuidados devem ser tomados em
pacientes com homocistintria (risco de tromboembolismo).

Hidratacéo:



Deve-se assegurar uma hidratacdo adequada antes e ap6s a administracdo de meios de
contraste. Se necessario, o paciente deve ser hidratado por via intravenosa até a excrecdo do
meio de contraste estar finalizada. Isso se aplica especialmente aos pacientes com disfuncéao
e paraproteinemias do tipo mieloma multiplo, diabetes mellitus, disfuncdo renal,
hiperuricemia, assim como recém-nascidos, criancas pequenas e pacientes idosos e pacientes
com estado geral debilitado. Os bebés (idade < 1 ano) e, especialmente os neonatos, sdo
suscetiveis a alteracGes hemodindmicas e distUrbios eletroliticos. Os pacientes com
metabolismo de dgua e eletrélitos sob risco devem ser controlados e os sintomas de queda do
nivel sérico de calcio devem ser monitorados. Devido ao risco de desidratacdo induzida por
diuréticos, em primeiro lugar, a dgua e a reidratacdo eletrolitica sdo necessarias para limitar
0 risco de insuficiéncia renal aguda.

Reacdes cardiocirculatoérias:

Deve-se ter cuidado, também, com pacientes que apresentam doenca cardiaca
grave/cardiocirculatoria e hipertensdo pulmonar, pois eles podem desenvolver alteracdes
hemodin&dmicas ou arritmias.

Isto é especialmente recomendado ap6s injecdo intracoronariana de meios de contraste no
ventriculo esquerdo e direito (vide Rea¢des Adversas).

Os pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana grave, angina pectoris instavel,
doencas valvulares, infarto do miocardio precedente, revascularizagdo coronariana e
hipertensdo pulmonar, sdo especialmente predispostos as rea¢des cardiacas.

Em pacientes idosos e pacientes com doencas pré-existentes cardiacas com alteracfes
isquémicas no ECG e arritmia, ocorrem com mais frequéncia.

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, injecdo intravascular de meios de contraste pode
induzir edema pulmonar.

Distarbios do Sistema Nervoso:

Aconselha-se precaucdo na aplicacéo intravascular em pacientes com infarto cerebral agudo
ou hemorragia intracraniana aguda, bem como em pacientes com doengas que causam
distarbios da barreira hematoenceféalica, em pacientes com edema cerebral, desmielinizagéo
aguda ou aterosclerose cerebral avancgada.

Os sintomas neurol6gicos causados por metdstases, processos degenerativos ou inflamatorios
podem ser agravados pela aplicacdo de meios de contraste. Injecdo intra-arterial de meios de
contraste pode induzir vasoespasmo resultando em fendmeno isquémico cerebral.

Os pacientes com doencas cerebrovasculares sintomaticas, que sofreram um AVC ou ataques
isquémicos transitérios frequentes estdo em maior risco de complicagdes neuroldgicas
induzidas por meio de contraste ap0s a inje¢do intra-arterial.

Os pacientes com patologia cerebral aguda, tumores ou histérico de epilepsia apresentam
predisposicdo para convulsfes e merecem cuidado especial. Além disso, os etilistas e aqueles
dependentes de drogas apresentam um risco maior de convulsdes e rea¢des neuroldgicas.
Alguns pacientes sofreram perda de audicdo temporaria ou até mesmo surdez apds a
mielografia, o que se acredita ser devido a uma queda na pressao liquorica causada pela
puncéo lombar em si.

Reacdes renais:

O uso de meios de contraste iodados pode causar nefropatia induzida por contraste,
comprometimento da funcdo renal ou insuficiéncia renal aguda.

Para evitar esta condicdo ap6s a administracdo de meios de contraste, deve-se ter cuidado
especial com pacientes com comprometimento da funcgdo renal e diabete mellitus pré-
existentes, pois sdo pacientes de risco.

Outros fatores de predisposicdo ainsuficiéncia renal ap6s a aplicacdo de meios de contraste
sdo histérico de doenca renal, idade superior a 60 anos, desidratagdo, arteriosclerose
avancada, insuficiéncia cardiaca descompensada, doses elevadas de meios de contraste e
injecdes multiplas, aplicacdo direta de meios de contraste na artéria renal, exposi¢gdo a outras
nefrotoxinas, hipertensdo grave e crénica, hiperuricemia, paraproteinemias (mielomatose e
macroglobulinemia de Waldenstrom, plasmocitoma) ou disproteinemias.

Medidas preventivas incluem:



- Identificacdo de pacientes de alto risco;

- Garantir hidratacdo adequada. Se necessario, através da manutencdo de uma
infusdo i.v. desde antes do procedimento até o meio de contraste ter sido
depurado pelos rins;

- Evitar carga adicional sobre os rins na forma de medicacdes nefrotéxicas,
agentes colecistograficos orais, clampeamento arterial, angioplastia arterial
renal, ou cirurgia de grande porte, até que o meio de contraste tenha sido
depurado;

- Reducdo da dose ao minimo;

- Adiar um novo exame com uso de meio de contraste até que a funcdo renal volte
aos niveis anteriores ao exame.

Os pacientes em hemodialise podem receber meio de contraste para procedimentos
radioldgicos. A correlacdo entre 0 momento da injecdo de meio de contraste com a sessdo de
hemodidlise é desnecessaria.

Pacientes diabéticos que recebem metformina:

Existe risco de desenvolvimento de acidose latica quando meios de contraste iodados sdo
administrados a pacientes diabéticos tratados com metformina, particularmente naqueles com
a funcdo renal debilitada. Para reduzir o risco de acidose latica, o nivel de creatinina sérica
deve ser medido em pacientes diabéticos tratados com metformina, antes da administracédo
intravascular do meio de contraste iodado, e as seguintes precauces devem ser tomadas nas
seguintes circunstancias:

- Creatinina sérica normal (< 130pmol/L)/ funcéo renal normal: a administracdo de
metformina deve ser interrompida no momento da administracdo do meio de contraste e nédo
deve ser retomada durante 48 horas ou até que a funcgdo renal/ creatinina sérica esteja normal.
- Creatinina sérica anormal (> 130pumol/L)/ funcdo renal anormal: a metformina deve ser
interrompida e 0 exame com uso de meio de contraste deve ser adiado por 48 horas. A
metformina s6 deve ser reiniciada 48 horas depois, caso a funcédo renal ndo esteja diminuida
(se a creatinina sérica ndo estiver aumentada) comparada aos valores anteriores ao contraste.

Nos casos de emergéncia:

Nos casos de emergéncia em que a funcdo renal estd comprometida ou é desconhecida, o
médico deve avaliar o risco/beneficio do exame com uso de meio de contraste e a seguinte
precaucdo deve ser implementada: a metformina deve ser interrompida. E particularmente
importante que o paciente esteja completamente hidratado antes da administracdo do meio de
contraste e por 24 horas apés a administragdo. A funcdo renal (p. ex.a creatinina sérica), o
acido latico sérico e o pH do sangue devem ser monitorados, assim como o paciente com
sinais de acidose latica.

ReacOes hepéaticas:

Existe um risco potencial de disfuncdo hepatica transitéria. E necessario cuidado especial em
pacientes com distlrbio grave das funcdes renal e hepatica, pois a depuracdo do meio de
contraste, nesses casos, pode ser significativamente retardada. Os pacientes em hemodiéalise
podem receber meios de contraste para a realizagdo de procedimentos radiolégicos. A
correlacdo entre o momento da inje¢do de meios de contraste com a sessdo de hemodialise €
desnecessaria.

Miastenia gravis:
A administracdo de meios de contraste iodados pode agravar os sintomas de miastenia gravis.

Feocromocitoma:

Nos pacientes com feocromocitoma submetidos a procedimentos intervencionistas, 0s
alfabloqueadores devem ser administrados como profilaxia para evitar uma crise
hipertensiva.

Distarbios da funcédo da tireoide:



Deve-se ter cuidado especial em pacientes portadores de hipertireoidismo. Os pacientes com
bocio multinodular podem ter risco de desenvolver hipertireoidismo ap6s a injecdo de meios
de contraste iodados. Deve-se também estar ciente da possibilidade da inducédo de
hipotireoidismo transitdrio em bebés prematuros que recebem meios de contraste.Devido ao
iodeto livre nas solucfes e liberacdo adicional de iodeto por deiodinacdo, 0os meios de
contraste iodados influenciam a funcdo da tireoide. Isso pode induzir um hipertireoidismo ou
ainda a uma crise tireotoxica em pacientes predispostos.

Pacientes com hipertireoidismo manifesto, mas ainda ndo diagnosticados, estdo sob risco,
pacientes com hipertireoidismo latente (por exemplo, bécio nodular) e pacientes com
autonomia funcional (frequentemente, por exemplo, pacientes idosos, especialmente em
regi6es com deficiéncia de iodo) devem, portanto, ter a sua funcdo tireoidiana avaliada antes
do exame se tais condi¢cdes sdo suspeitas.

Antes de administrar um meio de contraste iodado, certifique-se de que o paciente ndo esta
prestes a passar por exames de avaliacdo da tireoide ou da funcdo da tireoide ou tratamento
com iodo radioativo, uma vez que a administracdo de meios de contraste iodados,
independentemente da via, interfere com os exames hormonais e captacdo de iodo pela
glandula tireoide ou metéstases de cancer da tireoide, até que a excrecdo urinaria do iodo
retorne ao normal (vide Interagdes Medicamentosas).

Apo6s a injecdo de um meio de contraste iodado, ha também o risco de inducédo de
hipotireoidismo.

CondicBes de ansiedade:
Um sedativo pode ser administrado no caso de ansiedade acentuada.

Doencga falciforme:
Os meios de contraste podem promover afoigamento em individuos que sdo homozigotos para
anemia falciforme, ap6s injecdo intravenosa e intra-arterial.

Outros fatores de risco:

Entre os pacientes com doencgas autoimunes, casos de vasculite séria ou do tipo sindrome de
Stevens-Johnson foram observados.

Doencgas vasculares e neuroldgicas graves, especialmente em pacientes idosos sdo fatores de
risco para reacGes aos meios de contraste.

Extravasamento:

O extravasamento do meio de contraste pode, em raras situacfes, ocasionar dor local, edema
e eritema, o que geralmente retrocede sem sequelas. Entretanto, foram registrados casos de
inflamacdo e até mesmo necrose tecidual. E recomendavel elevar e resfriar o local afetado
como medidas de rotina. A descompressdo cirlrgica pode ser necessaria nos casos de
sindrome compartimental.

Tempo de observacéo:
Pacientes devem ser observados por 30 minutos apés a Gltima injecdo, j4 que a maioria das
reacdes graves ocorre dentro desse periodo. Entretanto, reacdes tardias podem ocorrer.

Uso intratecal:

Apo6s a mielografia, o paciente deve permanecer em repouso com a cabeca e o térax elevados
em 20° durante uma hora. Depois disso, o paciente poderd caminhar com cuidado, mas
evitando inclinar-se e abaixar-se. A cabeca e o torax devem ser mantidos elevados durante as
primeiras 6 horas, caso o paciente permanec¢a no leito. Os pacientes com suspeita de ter um
baixo limiar de convulsdo devem ficar em observa¢do durante esse periodo. Os pacientes
ambulatoriais ndo devem ficar completamente sds durante as primeiras 24 horas.

Arteriografia cerebral:

Em pacientes com arteriosclerose avancada, hipertensao grave, descompensacdo cardiaca,
idosos, com trombose cerebral prévia ou embolia e enxaqueca, as reagdes cardiovasculares
tais como bradicardia e aumentos ou diminui¢des na pressédo arterial, podem ocorrer com
mais frequéncia.



Arteriografia:

Em relacdo ao procedimento utilizado podem ocorrer lesdo da artéria, veia, aorta e 6rgaos
adjacentes, pleurocentese, sangramento retroperitoneal, lesdo medular e sintomas de
paraplegia.

Populacdo pediatrica:

Hipotireoidismo transitério foi relatado em prematuros, recém-nascidos e em outras criancas
apo6s a administracdo de meios de contraste iodados. Os prematuros sdo particularmente
sensiveis ao efeito do iodo. E aconselhavel monitorar a funcédo da tireoide. A funcgdo da
tireoide deve ser verificada em recém-nascidos durante a primeira semana de vida, ap06s a
administracdo de meios de contraste iodados para a mde durante a gravidez. A repeticdo dos
testes de funcdo da tireoide é recomendada em 2 a 6 semanas de idade, particularmente em
recém-nascidos nascidos com baixo peso ou recém-nascidos prematuros.

Especialmente em lactentes e criancas pequenas, hidratacdo adequada deve ser assegurada
antes e depois da administracdo de meios de contraste. Medicamentos nefrotdéxicos devem ser
suspensos. A idade dependente reduziu a taxa de filtracdo glomerular em lactentes e pode
também resultar em atraso na excrecdo dos meios de contraste.

Lactentes jovens (idade < 1 ano) e especialmente recém-nascidos sdo sensiveis a distlrbios
eletroliticos e alteragdes hemodindmicas.

Incompatibilidades:
Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com
outros medicamentos. Uma seringa separada deve ser utilizada.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas:
N&o é recomendavel dirigir ou operar maquinas por uma hora ap6s a Gltima injecdo ou por 24
horas ap6s procedimento por via intratecal.

Fertilidade, gravidez e lactacéo:

- Gravidez:

Né&o foi estabelecida a seguranca de OMNIPAQUE para uso durante a gestacdo humana. A
avaliacdo dos estudos experimentais em animais ndo indica efeitos prejudiciais diretos ou
indiretos em relacdo a reproducdo, desenvolvimento do embrido ou feto, o curso da gestacdo
e 0 desenvolvimento peri e p6s-natal.

Sempre que possivel, deve-se evitar a exposi¢do a radiacdo durante a gestacdo e os beneficios
de um exame radiol6gico, com ou sem meios de contraste, devem ser cuidadosamente
ponderados contra os possiveis riscos envolvidos. O OMNIPAQUE nédo deve ser usado na
gravidez a menos que 0 beneficio se sobreponha ao risco e 0 exame seja considerado
essencial pelo médico.

Além de se evitar a exposi¢do a radiacdes, a sensibilidade da glandula tireoide fetal ao iodo
deve ser levada em conta quando riscos e beneficios sdo avaliados.

A funcdo da tireoide deve ser verificada em todos 0s recém-nascidos durante a primeira
semana de vida ap0s a administracdo de meios de contraste iodados para a méde durante a
gravidez. A repeticdo dos exames da funcédo da tireoide € recomendada em 2 a 6 semanas de
idade, particularmente em recém-nascidos nascidos com baixo peso ou recém-nascidos
prematuros.

- Lactacéo:

Os meios de contraste tém baixo indice de excre¢do no leite materno humano e quantidades
minimas sdo absorvidas pelo intestino. A amamentacdo pode ser continuada normalmente
guando os meios de contraste iodados sdo administrados a mae. A quantidade de ioexol no
leite materno excretada em 24 horas ap0s a inje¢do foi de 0,5% do peso ajustado a dose nos
estudos clinicos. A quantidade de ioexol ingerido pelo bebé nas primeiras 24 horas ap0s a
injecdo, corresponde a apenas 0,2% da dose pediatrica.

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



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso de meios de contraste iodados pode resultar em uma disfunc¢do transitéria da funcéo
renal e isso pode precipitar acidose latica em pacientes diabéticos que estdo tomando
metformina (vide Adverténcias e Precaucfes).

Os pacientes anteriormente tratados, por menos de duas semanas, com interleucina 2 foram
associados com um aumento de risco de reacfes tardias (eritema, sintomas semelhantes aos
da gripe ou rea¢des cutaneas).

O uso concomitante de certos neurolépticos ou antidepressivos triciclicos pode reduzir o
limiar de convulsdes e, assim, aumentar o risco de convulsdes induzidas por meios de
contraste.

O tratamento com betabloqueadores pode reduzir o limiar para reacdes de hipersensibilidade,
assim como necessitar de doses mais elevadas de beta-agonistas no tratamento de reacfes de
hipersensibilidade.

Betabloqueadores, substancias vasoativas, inibidores da enzima conversora da angiotensina,
receptores antagonistas da angiotensina, podem reduzir a eficacia de mecanismos de
compensacdo cardiovasculares da alteracdo da pressdo arterial.

Todos 0os meios de contraste iodados podem interferir com os testes de funcéo da tireoide,
assim, a capacidade de ligacdo com iodo da tireoide pode ser reduzida por até véarias
semanas.

Altas concentragfes de meios de contraste no soro e na urina podem interferir com testes
laboratoriais para bilirrubina, proteinas ou substancias inorganicas (ex: ferro, cobre, célcio e
fosfato). Essas substancias, portanto, ndo devem ser testadas no dia do exame.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OMNIPAQUE deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido
da luz e ndo deve ser congelado. O produto pode ser armazenado por até 1 més a 37°C e
protegido da luz, antes de seu uso.

Nimero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

OMNIPAQUE ¢é uma solucdo aquosa estéril, limpida, incolor a amarelo pélido, pronta para
uso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de Uso

Como todos os produtos parenterais, OMNIPAQUE deve ser inspecionado visualmente para
deteccdo de particulas, descoloracdo e em relacdo a integridade do frasco antes do uso. O
produto deve ser aspirado na seringa imediatamente antes da utilizacdo. Os frascos séo
destinados para uso Unico (com exce¢do das apresentaces de 100 e 500 mL); qualquer parte
ndo utilizada deve ser descartada. OMNIPAQUE pode ser aquecido até a temperatura corporal
(37°C) antes da administracdo. Qualquer produto ou residuo ndo utilizado deve ser eliminado
de acordo com as exigéncias locais.

InstrucOes adicionais para sistemas de injecdo automaticos:

Os frascos de 100 mL de meio de contraste devem ser usados preferencialmente com sistemas
de inje¢do automaticos, enquanto que os frascos de 500 mL devem ser usados exclusivamente
com estes equipamentos, aprovados para este volume. Deve-se usar um Gnico procedimento
de perfuracéo.



O equipo que segue para o paciente, a partir do sistema de injecdo automatico, deve ser
trocado ap6s cada paciente. As apresentacdes de 100 e 500 mL sdo destinadas para multiplas
doses. Usar somente por um periodo de um dia (24 horas). Qualquer quantidade ndo usada do
meio de contraste que permanecer no frasco e todos 0s equipos devem ser descartados ao fim
do dia. E essencial seguir as instrugdes do fabricante do equipamento.

Posologia

A posologia varia dependendo do tipo de exame, idade, peso, débito cardiaco, condicdo geral
do paciente e técnica utilizada. Geralmente, a mesma concentracdo de iodo e volume de
solucdo sdo usados, como com outros meios de contraste radioldgicos iodados atualmente em
uso. Hidratacdo adequada deve ser garantida antes e apés a administracdo, como ocorre com

outros meios de contraste.
Para uso intravenoso, intra-arterial, intratecal e uso em cavidades do corpo.
OMNIPAQUE 350 nado é recomendado para uso intratecal.

As seguintes doses podem servir como guia.

Recomendacdes para Uso Intravenoso

Indicacgao Concentracao Volume Comentarios
Urografia
adultos: 300 mg I/mL ou 40 - 80 mL 80 mL pode ser
350 mg I/mL 40 - 80 mL excedido em
casos selecionados
criancas (exceto
prematuros):
criancas < 7 kg 300 mg I/mL 3 mL/kg p.c.
criancas > 7 kg 300 mg I/mL 2 mL/kg p.c.
(max. 40 mL)
Flebografia (perna)
adultos:
300 mg I/mL 20 - 100 mL/perna

Angiografia por
subtracgdo digital

adultos: 300 mg I/mL ou 20 - 60 mL/inj.
350 mg I/mL 20 - 60 mL/inj.

Tomografia

computadorizada

(cabeca)

adultos: 300 mg I/mL ou 100 - 200 mL Quantidade total de
350 mg I/mL 100 - 150 mL iodo geralmente

30-60g¢g
criancas: 300 mg I/mL 1-3 mL/kg p.c. até Em alguns casos,

até

40 mL 100 mL podem ser
administrados

Recomendacdes para Uso Intra-arterial
Indicacéo Concentracao Volume Comentarios
Arteriografias
adultos:
aortografia de arco |[300 mg I/mL 30 - 40 mL/inj. Volume por
cerebral seletiva 300 mg I/mL 5-10 mL/inj. injecdo depende
aortografia 350 mg I/mL 40 - 60 mL/inj. do local da
femoral 300 mg I/mL ou 30 - 50 mL/inj. injecado




350 mg I/mL
varios 300 mg I/mL Dependendo do tipo
de exame
Cardioangiografia
adultos:
ventriculo esquerdo [350 mg I/mL 30 - 60 mL/inj.
e inj. - raiz da aorta
arteriografia 350 mg I/mL 4 - 8 mL/inj.
coronaria seletiva
Criancas (exceto 300 mg I/mL ou dependendo da
prematuros): 350 mg I/mL idade, peso e
patologia
(méax. 8 mL/kg p.c.)
Angiografia por dependendo do local
subtracéo digital da injecado,
adultos: 300 mg I/mL 1-15 mL/inj. ocasionalmente
volumes grandes - até
30 mL - podem ser
usados
Recomendacdes para Uso Intratecal
Indicacéo Concentracéo Volume Comentérios
Mielografia cervical
(injecao lombar)
adultos: 300 mg I/mL 7-10 mL
Mielografia cervical
(injecado cervical
lateral)
adultos: 300 mg I/mL 6 -8 mL

Para minimizar possiveis reacfes adversas, ndo se deve exceder a dose total de 3 g de iodo.

Recomendacfes para Cavidades Corpdrea

Indicacéo Concentracéo Volume Comentarios

Artrografia

adultos: 300 mg I/mL ou 5-15mL
350 mg I/mL 5-10 mL

Histerossalpingografia

adultos: 300 mg I/mL 15 - 25 mL

Sialografia

adultos: 300 mg I/mL 0,5-2mL

Estudos gastrintestinais

Uso oral

adultos: 350 mg I/mL Individual




criancas

- Eséfago 300 mg I/mL ou 2 -4 mL/kg p.c. Dose max. 50 mL
350 mg I/mL 2 -4 mL/kg p.c. Dose max. 50 mL
prematuros: 350 mg I/mL 2 -4 mL/kg p.c.

Tomografia
computadorizada (corpo)

Uso oral

adultos: Diluir com &gua 800-2000 mL de Exemplo: Diluir
para até ~6mg solucdo diluida por |OMNIPAQUE 300
I/mL um determinado ou 350 com agua

periodo de tempo 1:50

criancas Diluir com agua 15-20 mL/kg p.c.
para até ~6mg da solucédo diluida
I/mL

Uso retal

criancas Diluir com agua individual
para até ~6mg
I/mL

Para pacientes idosos, pacientes com disfungdo hepéatica e/ou renal, as doses usuais/propostas
para os adultos podem ser usadas.

9. REACOES ADVERSAS

Geral (aplica-se a todos 0s usos de meios de contraste iodados):

A seguir estdo listados os possiveis efeitos colaterais gerais, relacionados com
procedimentos radiograficos, que incluem o uso de meios de contraste monoméricos nao -
ibnicos. Para as reacdes adversas especificas relacionadas ao modo de administracéo,
consulte o respectivo item.

As reacdes de hipersensibilidade podem ocorrer independentemente da dose e modo de
administracdo e sintomas leves podem representar oS primeiros sinais de uma grave reagéo
anafilatica/choque. A administracdo do meio de contraste deve ser imediatamente
descontinuada e, se necessario, terapia especifica instituida através do acesso vascular.

Um aumento transitorio da S-creatinina é comum apds o uso de meios de contraste iodados,
pode ocorrer nefropatia induzida por contraste.

Iodismo ou "paroditite iodada” é uma complicagdo muito rara dos meios de contraste iodados
que resulta no inchago e amolecimento das glandulas salivares por até 10 dias,
aproximadamente, apds o exame.

As frequéncias listadas sdo baseadas em documentacédo clinica interna e estudos publicados
em larga escala, compreendendo mais de 90.000 pacientes.

As frequéncias das reacOes adversas sdo definidas da seguinte forma:

Muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (=
1/10.000 a < 1/1.000), muito rara (< 1/ 10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimada a
partir dos dados disponiveis).

Distarbios do sistema imunolégico:

Rara: hipersensibilidade (incluindo dispneia, erupcdo cutanea, eritema, urticaria, prurido,
reacdo na pele, conjuntivite, tosse, rinite, espirros, vasculite, edema angioneurético, edema
de laringe, laringoespasmo, broncoespasmo ou edema pulmonar ndo-cardiogénico). Podem
aparecer imediatamente apds a inje¢do ou até alguns dias mais tarde e podem ser um
indicativo do inicio de um estado de choque. Hipersensibilidade relacionada a reagdes na
pele podem aparecer até poucos dias ap6s a injecao.

Desconhecida: reacdo anafilatica/anafilactoide, choque anafilatico/anafilactoide.



Distarbios do sistema nervoso:

Rara: cefaleia

Muito rara: disgeusia (gosto metalico transitorio)
Desconhecida: sincope vasovagal

DistlUrbios cardiacos:
Rara: bradicardia

Distarbios vasculares:
Muito rara: hipertensao, hipotensao

DistUrbios gastrintestinais:

Incomum: nduseas

Rara: vémitos

Muito rara: diarreia, dor abdominal/desconforto
Desconhecida: aumento da glandula salivar

Distarbios gerais e alteracdes no local de administragdo:

Comum: sensacéo de calor

Incomum: hiperidrose, sensacdo de frio, rea¢cdes vasovagais

Rara: pirexia

Muito rara: tremores (calafrios)

Uso intravascular (uso intra-arterial e intravenoso)

Leia primeiro a secéo intitulada "Geral". A seguir, estdo descritas somente as reacgdes
adversas frequentes durante o uso intravascular de meios de contraste monoméricos nao-
ibnicos.

A natureza das reagdes adversas vistas especificamente durante o uso intra-arterial depende
do local da injecdo e da dose administrada. Arteriografias seletivas e outros procedimentos
nos quais o meio de contraste alcanga um determinado érgdo em altas concentra¢gdes podem
ser acompanhados por complica¢c6es naquele 6rgédo especifico.

DistUrbios dos sistemas sanguineo e linfatico:
Desconhecida: trombocitopenia

Distarbios endocrinos:
Desconhecida: tireotoxicose, hipotireoidismo transitorio

DistUrbios psiquiatricos:
Desconhecida: confusédo, agitacdo, inquietacdo, ansiedade

Distarbios do sistema nervoso:

Rara: tontura, paresia, paralisia, fotofobia, sonoléncia

Muito rara: convulsdes, distlrbios da consciéncia, acidente vascular cerebral, anormalidades
sensoriais (incluindo hipoestesia), parestesia, tremor

Desconhecida: disfungdo motora transitoria (incluindo distdrbio da fala, afasia, disartria),
encefalopatia induzida por contraste (incluindo perda de memoéria transitoria, coma, estupor,
amnésia retrdgrada), desorientagdo, edema cerebral

Distarbios oculares:
Rara: deficiéncia visual
Desconhecida: cegueira cortical transitéria

Distarbios de audicdo e do labirinto:
Desconhecida: perda auditiva transitéria

Disturbios cardiacos:
Rara: arritmia (incluindo bradicardia, taquicardia)



Muito rara: infarto do miocéardio

Desconhecida: complicacdes cardiacas graves (incluindo parada cardiaca, parada
cardiorrespiratéria), insuficiéncia cardiaca, espasmo das artérias corondrias, cianose, dor no
peito

Distarbios vasculares:
Muito rara: vermelhid&o
Desconhecida: choque, espasmo arterial, tromboflebite e trombose venosa

DistUrbios respiratério, toracico e mediastinal:

Comum: alteracdes transitérias da frequéncia respiratéria, dificuldade respiratoria

Rara: tosse, parada respiratoria

Muito rara: dispneia

Desconhecida: sintomas e sinais graves respiratérios, edema pulmonar, sindrome da
insuficiéncia respiratdria aguda, broncoespasmo, laringoespasmo, apneia, aspiracdo, ataque
de asma

Distlrbios gastrintestinais:
Rara: diarreia
Desconhecida: agravamento da pancreatite, pancreatite aguda

DistUrbios da pele e tecidos subcutaneos:

Rara: erupc¢do cutanea, prurido, urticaria

Desconhecida: dermatite bolhosa, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
necrélise epidérmica toxica, pustulose exantematica generalizada aguda, erupcdo cutanea
medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos, psoriase flare-up, eritema, erupcao
medicamentosa, esfoliacdo da pele

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Desconhecida: artralgia, fraqueza muscular, espasmos musculoesqueléticos

Distarbios do sistema renal e urindrio:
Rara: comprometimento da funcéo renal incluindo insuficiéncia renal aguda

Distarbios gerais e condi¢Bes no local da administracao:

Incomum: dor e desconforto

Rara: condi¢des de astenia (incluindo mal-estar, fadiga)

Desconhecida: rea¢cBes no local da administragdo, incluindo extravasamento, dor nas costas

Lesdes, intoxicacbes e complicagdes do procedimento
Desconhecida: iodismo

Uso intratecal

Leia primeiro a secdo intitulada "Geral". A seguir, estdo descritos somente 0s eventos
indesejados frequentes durante o uso intratecal de meios de contraste monoméricos néo -
iénicos.

As reacdes adversas ap0s o uso intratecal podem ser retardadas e se apresentar algumas horas
ou mesmo dias ap6s o procedimento. A frequéncia é semelhante a puncdo lombar isolada.
Cefaleia, nausea, vomito ou tonturas podem ser, em grande parte, atribuidos a perda de
pressdo no espag¢o subaracnoideo resultante do gotejamento no local da punc¢do. Deve-se
evitar a remogdo excessiva de liquor cerebroespinhal para minimizar a perda de pressao.

Distarbios psiquiatricos:
Desconhecida: confusédo, agitacéo

DistUrbios do sistema nervoso:
Muito comum: cefaleia (pode ser grave e prolongada)
Incomum: meningite asséptica (incluindo meningite quimica)



Rara: convulsdes, tontura

Desconhecida: eletroencefalograma anormal, meningismo, estado de mal epiléptico,
encefalopatia transitoria induzida por contraste (incluindo perda de meméoria transitéria,
coma, estupor, amnésia retrégrada), disfuncdo motora (incluindo distUrbio da fala, afasia,
disartria), parestesia, hipoestesia e distlrbio sensorial

Distarbios oculares:
Desconhecida: cegueira cortical transitéria, fotofobia

Distlrbios de audicédo e do labirinto:
Desconhecida: perda auditiva transitéria

DistUrbios gastrintestinais:
Comum: nauseas, vomitos

Distlrbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Rara: dor no pescoc¢o, dor nas costas
Desconhecida: espasmos musculares

Distarbios gerais e condi¢cdes no local da administragdo:
Rara: dor nas extremidades
Desconhecida: condi¢fes no local da administracdo

Uso em cavidades do corpo

Leia primeiro a secdo intitulada "Geral". A seguir, estdo descritos somente as reagdes
adversas com frequéncia durante o uso em cavidades do corpo de meios de contraste
monomericos nao-idnicos.

Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscépica (CPRE):
DistUrbios gastrintestinais:
Comum: pancreatite, amilase sanguinea aumentada

Uso oral:

DistUrbios gastrintestinais:
Muito comum: diarreia
Comum: nauseas, vomito
Incomum: dor abdominal

Histerossalpingografia (HSG):
DistUrbios gastrintestinais:
Muito comum: dor abdominal na parte inferior

Artrografia:
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Desconhecida: artrite

Distarbios gerais e condi¢gdes no local de administracéao:
Muito comum: dor

Herniografia:
Distarbios gerais e condi¢cdes no local de administracao:
Desconhecida: dor pés-procedimento

Descricdo de reac¢des adversas selecionadas:

Complicagdes tromboembolicas foram relatadas em conexdo com a angiografia com contraste
de artérias corondrias, cerebrais, renais e periféricas. O meio de contraste pode ter
contribuido para as complicacfes (vide Adverténcias e Precaugdes).



Complicacfes cardiacas, incluindo infarto agudo do miocardio, foram relatadas durante ou
apo0s a angiografia coronaria com contraste. Os pacientes idosos ou pacientes com doencga
grave na artéria coronéaria, angina pectoris instadvel e disfuncdo ventricular esquerda
apresentavam um risco mais elevado (vide Adverténcias e Precaucdes).

Em muito raras ocasides, o meio de contraste pode atravessar a barreira hematoencefélica,
resultando na absorcdo de meio de contraste no cortex cerebral, que pode causar reacdes
neuroldgicas. Estas podem incluir convulsdes, distirbios motores transitorios ou disturbios
sensoriais, confusdo transitdria, perda de memdria transitoria e encefalopatia (vide
Adverténcias e Precaucfes).

Reacdo anafilactoide e choque anafilactoide podem levar a hipotensdo profunda e sintomas e
sinais do tipo encefalopatia hipoxica, insuficiéncia renal e hepatica (vide Adverténcias e
Precaucdes).

Em varios casos, o extravasamento do meio de contraste causou dor e edema local, que
geralmente retrocedeu sem sequelas. Inflamacdo, necrose tecidual e sindrome compartimental
ocorreram (vide Adverténcias e Precaucdes).

Pacientes pediatricos:

Hipotireoidismo transitorio foi relatado em prematuros, recém-nascidos e em outras criangas
depois da administracdo de meios de contraste iodados. Os prematuros sdo particularmente
sensiveis ao efeito do iodo. Hipotireoidismo transitério em um lactente foi relatado. A mae
lactante foi repetidamente exposta a OMNIPAQUE (vide Adverténcias e Precaucdes).
Especialmente em lactentes e criancgas pequenas, hidratacdo adequada deve ser assegurada
antes e depois da administracdo do meio de contraste. Medicamentos nefrotoxicos devem ser
suspensos. A taxa de filtracdo glomerular reduzida dependente da idade em criancgas pode
também resultar em atraso na excrecdo dos meios de contraste.

Em casos de eventos adversos, notifiqgue ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Dados pré-clinicos indicam uma elevada margem de seguranca para o OMNIPAQUE e néo foi
estabelecido nivel fixo de dose superior para uso intravascular de rotina. A superdose
sintomatica é pouco provavel em pacientes com funcédo renal normal, a menos que o paciente
tenha recebido acima de 2000 mg I/kg de peso corporal em um periodo de tempo limitado. A
duracdo do procedimento é importante para a tolerabilidade renal de altas doses de meios de
contraste (ti/2 ~ 2 horas). A superdose acidental tende mais a ocorrer ap6s procedimentos
angiograficos complexos em criancas, particularmente quando varias injecdes do meio de
contraste com alta concentracdo sdo administradas.

Nos casos de superdose, qualquer desequilibrio eletrolitico ou de dgua resultante deve ser
corrigido. A funcédo renal deve ser monitorada durante os 3 dias seguintes. Se necessario, a
hemodidlise pode ser usada para depuracdo do excesso de meio de contraste. Ndo ha antidoto
especifico.

Em caso de intoxicacédo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Histérico de alteracédo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do

expediente

No.

expediente

Assunto

Data do

expediente

N° do

expediente

Assunto

Data de

aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentaces
relacionadas

01/10/2010

835811/10-7

Registro de

produto novo

01/10/2010

835811/10-
7

Registro de

produto novo

05/12/11

Aprovacdo inicial

VPS e VP

OMNIPAQUE
300 (300 mg
I/mL)
solucdo
injetavel em
frasco-
ampola de 20
mL e frasco
de 50 e 100
mL.
OMNIPAQUE
350 (350 mg
I/mL):
solucdo
injetavel em
frasco de 50
e 100 mL.

26/08/2015

0758494156

Notificagdo
de alteracéo
de bula

26/08/2015

0758494156

Notificagdo de
alteracdo de bula

26/08/2015

Alteracdo de RT e
endereco

VPS e VP

OMNIPAQUE
300 (300 mg
I/mL)
solucdo
injetdvel em
frasco-
ampola de 20
mL e frasco
de 50 e 100
mL.
OMNIPAQUE
350 (350 mg
I/mL):
solucdo
injetdvel em




frasco de 50
e 100 mL.

17/02/2017

0271351179

Notificagdo
de alteracdo
de bula

17/02/2017

0271351179

Notificagdo de

alteracdo de bula

17/02/2017

- APRESENTACOES

- COMPOSICAO
- ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES

- INTERACOES
MEDICAMENTOSAS

- POSOLOGIA E MODO
DE USO
- REAGOES

ADVERSAS

VPS e VP

OMNIPAQUE
300 (300 mg
I/mL) solugdo
injetavel frasco
plastico de 50 e
100 mL.
OMNIPAQUE
350 (350 mg
I/mL): solugdo
injetavel em
frasco plastico de
50 €100 mL.

18/05/2017

0930387171

Notificagéo
de alteracdo
de bula

17/04/2015

0356126157

Inclusédo de nova
apresentacao
comercial de

produto estéril

06/02/2017

Apresentacdes

VPS e VP

OMNIPAQUE
300 (300 mg
I/mL) solugdo
injetavel frasco
plastico de 500
mL.
OMNIPAQUE
350 (350 mg
I/mL): solugdo
injetavel em
frasco plastico de
500 mL.

28/05/2018

0429953181

Notificagéo
de alteracéo
de bula

26/03/2018

02400151/84

(Alteracdo na
AFE) de
IMPORTADORA
do produto -
ENDERECO DA
SEDE

21/05/2018

Dizeres legais — Alteracao
de endereco

VPS e VP

OMNIPAQUE
300 (300 mg
I/mL) solugdo
injetavel em
frasco plastico de
50, 100 e 500
mL.
OMNIPAQUE
350 (350 mg
I/mL) solugdo
injetavel em
frasco plastico de
50, 100 e 500
mL.




18/09/2018

Notificagdo
de alteracdo
de bula

18/09/2018

Notificagdo de

alteracdo de bula

18/09/2018

Modo de uso

VPS e VP

OMNIPAQUE
300 (300 mg
I/mL) solugdo
injetavel em
frasco pléastico de
100 e 500 mL.
OMNIPAQUE
350 (350 mg
I/mL) solugdo
injetavel em
frasco pléastico de
100 e 500 mL.




VISIPAQUE®

GE Healthcare do Brasil Comércio e Servigos para Equipamentos Médico-
hospitalares LTDA.

Forma Farmacéutica: Solucédo Injetavel

Concentragoes:
VISIPAQUE® 270 (550 mg/ml de iodixanol)

VISIPAQUE® 320 (652 mg/ml de iodixanol)




MODELO DE BULA — INFORMAGCOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VISIPAQUE®
iodixanol

APRESENTACOES

VISIPAQUE® 270 (550 mg/ml de iodixanol): solucdo injetavel em frasco plastico de 50,
100 e 500mL.

VISIPAQUE® 320 (652 mg/ml de iodixanol): solugdo injetavel em frasco plastico de 50,
100 e 500 mL.

USO INTRAVENOSO, INTRA-ARTERIAL OU INTRATECAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

VISIPAQUE® 270 (550 mg/ml de iodixanol): cada mL da solugdo contém 550 mg de
iodixanol, equivalente a 270 mg de iodo.

VISIPAQUE® 320 (652 mg/ml de iodixanol): cada mL da solugdo contém 652 mg de
iodixanol, equivalente a 320 mg de iodo.

Excipientes: trometamol, cloreto de sédio, cloreto de calcio, edetato dissédico de calcio e
adgua para injetaveis.

O pH ¢é ajustado entre 6,8-7,6 com acido cloridrico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Produto farmacéutico somente para uso diagndstico.

Meio de contraste radiolégico indicado para os seguintes procedimentos:
angiocardiografia, angiografia cerebral (convencional), arteriografia periférica
(convencional), angiografia abdominal (angiografia digital por subtragdo - DSA),
urografia, venografia, tomografia computadorizada (TC) realgada por contraste e
mielografia lombar, toracica e cervical.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

VISIPAQUE® foi administrado em 1.244 pacientes adultos. Os agentes comparadores
administrados em 861 pacientes adultos incluiram meios de contraste ndo idnicos de baixa
osmolalidade e i6nicos de alta e baixa osmolalidade. Aproximadamente metade (590) dos
pacientes que receberam VISIPAQUE® tinha idade igual ou acima de 60 anos e a idade
média era de 56 anos (variag¢do de 18 a 90 anos). Dos 1.244 pacientes, 806 (65%) eram
homens e 438 (35%) eram mulheres. A distribuicdo racial: 85% eram caucasianos, 12%
negros, <1% oriental e 3% outra raga ou desconhecida. A informac¢do demografica para o
conjunto de pacientes que recebeu um agente de contraste comparador foi semelhante.

A eficacia foi avaliada em 1.235 pacientes que receberam VISIPAQUE® e 855 que
receberam outros meios de contraste, com base na qualidade da visualizacdo do
diagnostico radiografico (isto é, excelente, bom, ruim ou nenhuma) e na capacidade de
fazer o diagnostico (isto é, confirmou um diagnéstico anterior, considerado normal ou
diagnosticou novos achados). Os resultados foram comparados aos dos controles ativos
[ioxagalato, ioexol, iopromida e diatrizoato de meglumina so6dica] em concentracdes que
eram similares as de VISIPAQUE®.

Administracdo intra-arterial



USO ADULTO

Angiocardiografia, arteriografia cerebral, arteriografia periférica e arteriografia visceral
foram avaliadas com uma ou ambas as concentragdes de VISIPAQUE® (270 mgl/mL ou
320 mgl/mL). Nestes estudos intra-arteriais, a classificacdo da visualizacdo diagnéstica
foi boa ou excelente em 100% dos pacientes e o diagnostico radioldgico foi realizado em
todos (100%) os pacientes que receberam VISIPAQUE®. Em estudos intra-arteriais
adicionais, a qualidade geral da visualizacdo diagndéstica foi classificada como 6tima na
maioria dos pacientes e o diagndstico radiol6gico foi feito em todos (100%) os pacientes
aos quais VISIPAQUE® foi administrado. Os resultados foram comparados aos dos
controles ativos [ioxaglato, ioexol, diatrizoato de meglumina so6dica]. O namero de
pacientes avaliados em cada indicacdo é informado abaixo.

Angiocardiografia

A angiocardiografia foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, em
101 pacientes adultos que receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL e em 97 que receberam
ioexol 350 mgl/mL?!. Sete estudos adicionais de angiocardiografia foram realizados em 217
pacientes adultos que receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL, em 37 que receberam ioexol
350 mgl/mL, em 40 que receberam diatrizoato de meglumina s6dica 370 mgl/mL e em 96
que receberam ioxaglato 320 mgl/mL?:3. A classificacdo da visualizacdo foi boa ou
excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE®; o diagndstico radioldgico
foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos dos controles
ativos. Nao foi obtida a confirmacédo dos achados radioldgicos por outros métodos
diagnosticos.

Arteriografia cerebral

A aplicacdo em arteriografia cerebral foi avaliada em dois estudos clinicos, duplo-cegos,
randomizados, em 51 pacientes adultos que receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL e em 48
que receberam ioexol 300 mgl/mL#5. Dois estudos adicionais em arteriografia cerebral
foram realizados: um estudo cruzado envolvendo VISIPAQUE® 270 mgl/mL e 320 mgl/mL
(15 pacientes adultos), e outro estudo envolvendo VISIPAQUE® 320 mgl/mL (40
pacientes) e ioxaglato 320 mgl/mL (40 pacientes)®. A classificacdo da visualizacdo foi boa
ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE® e o diagnéstico
radiolégico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos dos
controles ativos. Ndo foi obtida a confirmacédo dos achados radiolégicos por outros
métodos diagndsticos.

Arteriografia periférica

A arteriografia periférica foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos,
randomizados, em pacientes adultos que receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL (49
pacientes), ioexol 350 mgl/mL (25 pacientes) e o ioxaglato 320 mgl/mL (25 pacientes)’.
Quatro estudos adicionais em arteriografia periférica foram realizados com VISIPAQUE®
270 mgl/mL (50 pacientes adultos), VISIPAQUE® 320 mgl/mL (76 pacientes), ioexol 300
mgl/mL (37 pacientes) e iopromida 300 mgl/mL (47 pacientes). A classificacdo da
visualizacdo foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE®; o
diagnostico radioldgico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram
semelhantes aos dos controles ativos. N&o foi obtida a confirmacdo dos achados
radiolégicos por outros métodos diagnosticos.89:10

Arteriografia visceral

A arteriografia visceral foi avaliada em dois estudos duplo-cegos, randomizados, em
pacientes adultos que receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL (55 pacientes adultos), ioexol
350 mgl/mL (27 pacientes) e ioxaglato 320 mgl/mL (25 pacientes)!!*2, A classificacdo da
visualizacdo foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE®; o
diagnostico radioldgico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram
semelhantes aos do ioexol. Nao foi obtida a confirmagdo dos achados radiolégicos por
outros métodos. O risco adicional para a arteriografia renal com a administragdo de
VISIPAQUE® nédo pode ser analisado.



Angiografia digital por subtracdo (DSA)

Estudos similares com angiografia digital por subtracdo (DSA) foram concluidos com
achados comparaveis observados na arteriografia cerebral, arteriografia periférica e
arteriografia visceral. Nao foram conduzidos estudos para determinar a menor
concentracao efetiva.

USO PEDIATRICO

Dois estudos multicéntricos com dois grupos de pacientes (VISIPAQUE® 320 mgl/mL e
ioexol 350 mgl/mL) em cada estudo foram conduzidos. O total de 195 pacientes abaixo de
14 anos de idade foi incluido. Trinta e seis pacientes tinham menos de um més; entre estas
criancas trés tinham menos que 24 horas de vida. Setenta e sete pacientes tinham entre um
més e dois anos de idade.

A eficacia foi avaliada por dois radiologistas independentes usando uma escala de quatro
pontos para classificar a qualidade da visualizacdo fornecida pelo meio de contraste
(excelente, boa, ruim, inadequada).

Os investigadores consideraram que, para todos os pacientes, o exame forneceu a
informacdo necessaria para realizar o diagnostico radiografico. A qualidade geral da
visualizacdo foi excelente para 86% dos pacientes no grupo VISIPAQUE®. Para um
paciente no grupo ioexol a qualidade foi ruim devido a dificuldades técnicas.

O exame forneceu informacédo diagnostica complementar para uma porcentagem
semelhante de pacientes nos dois grupos de agentes de contraste. Em 41 de 92 pacientes
(45%) no grupo VISIPAQUE® e em 40 de 76 pacientes (53%) no grupo ioexol, o contraste
forneceu informacédo anatémica adicional. Os dois estudos em cardioangiografia mostraram
que VISIPAQUE® foi eficiente. Nenhuma diferenca significante foi detectada entre os
grupos VISIPAQUE® e ioexol.

Administracdo intravenosa
USO ADULTO

Urografia excretora, tomografia computadorizada realcada com contraste (TCRC) da
cabeca, TCRC do corpo e venografia periférica foram estudadas com uma ou ambas
concentracdes de VISIPAQUE® (270 mgl/mL ou 320 mgl/mL). Nestes estudos
intravenosos, a classificacdo da visualizacdo diagndstica foi boa ou excelente em 96-100%
dos pacientes e o diagnostico radiolégico foi feito em todos (100%) os pacientes que
receberam VISIPAQUE®. Os resultados foram comparados aos do controle ativo. O
nimero de pacientes avaliados em cada indicacdo é fornecido abaixo.

Urografia excretora

A urografia excretora foi avaliada em um estudo clinico ndo controlado, aberto, em 40
pacientes onde 20 receberam VISIPAQUE® 270 mgl/mL e 20 receberam VISIPAQUE®
320 mgl/mL*3, e em dois estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, nos quais foram
administrados VISIPAQUE® 270 mgl/mL (50 pacientes adultos), VISIPAQUE®

320 mgl/mL (50 pacientes) e ioexol 300 mgl/mL (50 pacientes)!?. A classificacdo da
visualizacdo foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE®; o
diagnostico radioldgico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram
semelhantes aos do controle ativo. Ndo foi obtida a confirmacdo dos achados radiologicos
por outros métodos diagndsticos.

Tomografia computadorizada realgcada com contraste (TCRC)

A TCRC de cabeca foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, com
administracdo de VISIPAQUE® 270 mgl/mL (49 pacientes adultos), VISIPAQUE®

320 mgl/mL (50 pacientes) e ioexol 300 mgl/mL (49 pacientes)!*. A TCRC de corpo foi
avaliada em trés estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, com a administracdo de
VISIPAQUE® 270 mgl/mL (104 pacientes adultos), VISIPAQUE® 320 mgl/mL (109
pacientes) e ioexol 300 mgl/mL (101 pacientes)!®. Tanto na TCRC de cabeca como de
corpo, a classificacdo da visualizacdo foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que
receberam VISIPAQUE®; o diagnéstico radiolégico foi feito na maioria dos pacientes. Os



resultados foram semelhantes aos dos controles ativos. Ndo foi obtida a confirmacédo dos
achados radioldgicos por outros métodos diagndsticos.

Venografia periférica

A venografia periférica foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados,
em 46 pacientes adultos que receberam VISIPAQUE® 270 mgl/mL e em 50 pacientes que
receberam ioexol 300 mgl/mL*®. A classificacdo da visualizacdo foi boa ou excelente em
100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE®; o diagnéstico radioldgico foi feito na
maioria dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos do controle ativo. Ndo foi
obtida a confirmacdo dos achados radiol6gicos por outros métodos diagnésticos.

USO PEDIATRICO

Urografia

Dois estudos foram realizados: um estudo de centro Gnico e o outro multicéntrico®’. Trés
grupos separados de pacientes foram avaliados em cada estudo, e 147 pacientes com
idades entre 30 dias e 15 anos foram incluidos. Dentre estes pacientes, 47 receberam
iodixanol 270 mgl/mL, 50 receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL, enquanto 50 receberam
ioexol 300 mgl/mL. Cinquenta e cinco deles tinham menos de dois anos de idade. As doses
de iodo injetadas variaram entre 0,23 e 1,07 gl/kg peso corporeo (a média variou entre
0,49 e 0,58 gl/kg peso corpdreo). Um dos pacientes foi sedado.

A eficacia foi avaliada por dois radiologistas usando uma escala de quatro pontos para
classificar a qualidade do realce fornecido pelo meio de contraste (excelente, boa, ruim,
inadequada).

Os rins direito e esquerdo foram avaliados separadamente A informacéo geral da
informacdo diagnostica foi excelente ou boa para a maioria dos pacientes nos trés grupos.
A menor proporcdo de informacédo diagnostica excelente foi encontrada no grupo do ioexol
300 mgl/mL, tanto para o rim direito como para o rim esquerdo. No grupo de
VISIPAQUE® 270 mgl/mL as imagens de 3 pacientes (2 do rim direito e 1 do rim
esquerdo) foram classificadas como ruins. Para 2 pacientes, as classificacGes foram
inadequadas devido a falta de funcionamento do rim esquerdo. No grupo de VISIPAQUE®
320 mgl/mL, a informacdo diagndstica geral foi classificada como ruim em 5 pacientes (2
rins direitos e 3 rins esquerdos). Para um paciente a imagem foi considerada inadequada
devido a falta de secrecdo do rim direito. No grupo do ioexol 300 mgl/mL, as imagens de
5 pacientes (4 rins direitos e 1 rim esquerdo) foram consideradas ruins. As imagens de
dois pacientes foram classificadas como inadequadas: uma devido a ter o rim esquerdo
displasico policistico e outra a ter o rim policistico.

Com relagdo a utilidade do realce do contraste, para a grande maioria dos pacientes o
diagnoéstico de referéncia foi confirmado ou pareceu consistente com os sintomas depois
do exame com o contraste. Além disso, novos diagnosticos foram confirmados para 6
pacientes: 3 com VISIPAQUE® 270 mgl/mL, 1 com VISIPAQUE® 320 mgl/mL e 2 com
ioexol.

Em relagdo a qualidade radiografica, houve uma tendéncia dirigida a maior pontuacao
(qualidade diagnostica geral excelente/boa) com VISIPAQUE®, especialmente com
VISIPAQUE® 320 mgl/mL. Isto pode ser devido a maior concentracdo de iodo que,
combinada com a isotonicidade do meio de contraste, pode causar menor efeito diurético;
uma densidade um pouco mais alta do contraste no sistema coletor pode ser esperada. E,
todavia, impossivel interpretar tais diferencas sem relaciona-las a fungdo renal. Os
resultados ndo indicaram quaisquer diferengas entre os trés grupos com relagdo a
opacificacdo do parénquima renal.

Tomografia computadorizada (cabeca e corpo)

Quatro estudos foram executados, duas TC da cabeca e duas TC do corpo, e entre estes
havia dois estudos multicéntricos. Trés grupos de pacientes em cada estudo foram
avaliados; VISIPAQUE® 270, VISIPAQUE® 320 e ioexol 300, respectivamente. No total
296 pacientes com idades entre quatro dias e 17 anos foram incluidos, 57 com menos de
dois anos de idade.



A maioria dos pacientes nos grupos de TC do corpo foi examinada devido a tumores ou
doencas infecciosas. Noventa e seis pacientes receberam VISIPAQUE® 270 mgl/mL, 100
receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL, e 100 pacientes receberam ioexol 300 mgl/mL. As
doses de iodo administradas variaram entre 0,24 e 1,87 gl/kg peso corpéreo (média
variando entre 0,55 e 0,67 gl/kg peso corpdreo). Cento e sete pacientes foram sedados.

A eficacia foi avaliada por dois radiologistas usando uma escala de quatro pontos para
classificar a qualidade do realce fornecido pelo meio de contraste, assim como de cada
area do corpo examinada (excelente, boa, ruim, inadequada).

A informacédo diagnostica geral foi excelente ou boa para todos os pacientes no grupo
VISIPAQUE® 270 mgl/mL, para 96% dos pacientes no grupo VISIPAQUE® 320 mgl/mL e
para 97% dos pacientes no grupo ioexol 300 mgl/mL. As imagens de 3 pacientes no grupo
VISIPAQUE® 320 mgl/mL foram classificadas como inadequadas. Para um paciente, o
investigador considerou que ndo foi observado realce por provavel infiltracdo do contraste
durante a injecdo; para os outros dois a razdo foi a velocidade baixa de administracéo e
artefatos, respectivamente. Devido a um problema técnico, um paciente no grupo ioexol
300 mgl/mL também foi classificado como inadequado.

Com relagdo a consisténcia com o diagndstico de referéncia, para metade dos pacientes
nos grupos VISIPAQUE® a TC com realce de contraste excluiu o diagndstico de referéncia
ou pareceu inconsistente com os sintomas atuais, enquanto que para o ioexol isto ocorreu
em 42% dos pacientes. Para um paciente no grupo VISIPAQUE® 320 mgl/mL a CT com
realce de contraste ndo permitiu compara¢des com o diagnostico de referéncia ou com o0s
sintomas atuais, para outro paciente neste grupo nenhuma resposta foi registrada pelo
investigador devido a provavel infiltragdo do contraste. No grupo ioexol 300 mgl/mL, os
resultados radiograficos ndo permitiram comparac¢des com o diagnéstico de referéncia ou
com os sintomas atuais em 3 pacientes.

Com relagdo a contribuicdo do agente de contraste para o diagndstico radiografico, os
investigadores relataram que a confianga no diagndstico aumentou em 82-83% dos
pacientes entre os trés grupos.

Informacdo geral diagnostica excelente foi obtida com todos os meios de contraste. Nédo
houve diferencas significativas entre os dois grupos VISIPAQUE® e o grupo ioexol nas
avaliacGes de eficacia.

Administracdo intratecal
USO ADULTO

A eficacia de VISIPAQUE® 270 mgl/mL e 300 mgl/mL administrado por via intratecal
para mielografia foi documentada em um programa clinico de fase Ill. Este programa
compreendeu dois estudos independentes (estudos 1 e 2)81° ambos desenhados como
estudos fase Ill, multicéntricos, randomizados, de grupos paralelos, duplo-cegos, com 3
grupos de tratamento. Setecentos e dez pacientes foram avaliados (398 no estudo 1 e 312
no estudo 2). Os estudos foram realizados em oito centros em seis paises.

Em ambos os estudos o objetivo principal era comparar as eficacias radiograficas de
VISIPAQUE® 270 mgl/mL e 300 mgl/mL com Omnipaque® 300 mgl/mL (estudo 1) e
iotrolan 300 mgl/mL (estudo 2), respectivamente, administrados por via intratecal. Para
ambos os estudos, o principal parametro foi a qualidade geral da informacédo diagnostica
obtida pelos diferentes contrastes em cada regido particular da coluna (lombar, toréacica
e/ou cervical).

Em todos os grupos de meio de contraste, quase todas as imagens foram de qualidade boa
ou excelente e de valor diagndstico. Ndo houve diferenca estatisticamente significante
com relagdo a visualizagdo adequada entre os trés meios de contraste em ambos o0s
estudos.

No estudo 1, 121 pacientes foram submetidos ao exame cervical, 62 com pung¢do cervical e
59 com puncédo lombar®, Quando se compara a proporcdo de pacientes com filmes
excelentes versus a proporcdo de filmes ndo excelentes obtidos no grupo VISIPAQUE®
320 com a proporcdo obtida no grupo Omnipaque® 300, encontra-se uma diferenca
estatisticamente significante a favor de VISIPAQUE® para a area cervical com puncéo
cervical (p=0,009). Ndo houve diferenca para VISIPAQUE® 270 versus Omnipaque® 300



para a injecdo lombar (p=0,53) ou para a injecdo cervical (p=0,52). Em geral,
VISIPAQUE® 320 forneceu maior nimero de filmes excelentes que VISIPAQUE® 270 e
Omnipaque® 300 na area cervical.

No estudo 2, cinquenta e quatro pacientes foram submetidos ao exame cervical, 12 com
puncdo cervical e 42 com puncédo lombar?®. Ndo foi observada tendéncias claras com
relacdo a qualidade da visualizacdo radiografica entre os grupos de meio de contaste
devido ao nimero pequeno de pacientes.

No estudo 2 ndo foi observada nenhuma diferenca estatisticamente significante entre
VISIPAQUE® 320 e VISIPAQUE® 270 versus iotrolan 300 (p=0,24 e p=0,58,
respectivamente)?®,

Teoricamente, a maior viscosidade de um meio de contraste dimérico pode influenciar a
qualidade de visualizacdo de estruturas anatdmicas e isto pode ter se refletido em maior
classificacdo de filmes excelentes com VISIPAQUE® 320 mgl/mL. Embora apenas uma
diferenca minima na qualidade radiografica a favor do VISIPAQUE® 320 tenha sido
encontrada, este achado poder ser de maior importancia em hospitais gerais com
radiologistas menos experientes e equipamento de raios-X menos adequado. Portanto, a
extensdo das indicacBes para uso do VISIPAQUE® em exames mielograficos é considerada
bastante apropriada.

USO PEDIATRICO
N&o indicado. O uso por via intratecal aplica-se apenas para adultos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O iodixanol é um meio de contraste radiolégico ndo-idnico, isosmolar, dimérico,
hexaiodinatado e soltvel em &gua. Solu¢des aquosas puras de iodixanol em todas as
concentracdes clinicas relevantes apresentam uma osmolalidade inferior em relacdo aquela
do sangue total e aquelas das poténcias correspondentes dos meios de contraste
monoméricos ndo-idnicos. VISIPAQUE® torna-se isotdnico em contato com os fluidos
corporais normais através da adicdo dos eletrdlitos. Os valores de osmolalidade e de
viscosidade de VISIPAQUE® sédo os seguintes:

Osmolalidade* Viscosidade
Concentracéo mOsm/kg H,0 (mPa.s)

37°C a 20°C a 37°C
270 mgl/mL 290 11,3 5,8
320 mgl/mL 290 25,4 11,4

*Método: Osmometria de vapor-pressao.

Propriedades farmacodindmicas

O iodo organicamente ligado absorve radiacdo nos vasos sanguineos/tecidos quando €
injetado. Para a maior parte dos parametros hemodindmicos, clinico-quimicos e da
coagulacdo, avaliados apds a injecdo intravenosa de VISIPAQUE® em voluntarios sadios,
ndo se detectou nenhum desvio significativo com relagdo aos valores prévios a injecdo. As
poucas altera¢gdes observadas nos pardmetros laboratoriais foram menores e consideradas
sem importancia clinica.

VISIPAQUE® induz somente efeitos leves sobre a funcédo renal nos pacientes. Em 64
pacientes diabéticos com niveis de creatinina sérica de 115 a 308 umol/L, a utiliza¢cdo de
VISIPAQUE® resultou em elevacdo na creatinina de > 44.2 umol/L em 3% dos pacientes e
elevacdo de > 88.4 umol/L em 0% dos pacientes. A liberagdo de enzimas (fosfatase
alcalina e N-acetil-p-glicosaminidase) a partir das células tubulares proximais é menor do
que apo6s a injecdo de meios de contraste monoméricos ndo-iénicos e a mesma tendéncia €
observada em comparacdo a meios de contraste ionicos diméricos. VISIPAQUE® é também
bem tolerado pelos rins.

Os parametros cardiovasculares, como a pressdo diastdlica final e a pressdo sistélica do
ventriculo esquerdo, a frequéncia cardiaca e o intervalo QT, bem como o fluxo sanguineo
femoral, foram menos influenciados apds a administracdo de VISIPAQUE® quando
comparado a outros meios de contraste, sempre que foram medidos.

Propriedades farmacocinéticas
O iodixanol se distribui rapidamente no organismo, com meia-vida média de distribuicéo
de aproximadamente 21 minutos. O volume de distribuicdo aparente é da mesma magnitude




que o do liquido extracelular (0,26 L/kg de peso corpdreo), indicando que o iodixanol é
distribuido apenas no volume extracelular.

Nenhum metabdlito foi detectado. A ligacdo as proteinas é inferior a 2%.

A meia-vida média de eliminacdo é de aproximadamente 2 horas em adultos normais. Em
criancas, a eliminacdo do iodixanol é prolongada (ti/2 de aproximadamente 4 horas em
recém-nascidos). O iodixanol é excretado principalmente através dos rins por filtracdo
glomerular. Cerca de 80% da dose administrada é recuperada ndo metabolizada na urina
dentro de 4 horas e 97% dentro de 24 horas apds a injecdo intravenosa em voluntarios
sadios. Apenas cerca de 1,2% da dose injetada é excretada nas fezes dentro de 72 horas. A
concentracdo urinaria maxima surge cerca de 1 hora ap6s a injecdo. Na faixa de dose
recomendada, ndo se observou cinética dependente da dose.

Apébs a administracdo intratecal a meia-vida do iodixanol é prolongada, refletindo a taxa
de eliminacdo do compartimento do sistema nervoso central para a circulacdo sistémica. A
aparente meia-vida de eliminacédo varia, mas com um valor médio em torno de 12 horas.

4, CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao iodixanol ou qualquer componente da formula. Tireotoxicose franca.
Histdrico de reacdo de hipersensibilidade grave ao VISIPAQUE®.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Precaucles especiais para o uso de meios de contraste ndo-idnicos em geral:

Hipersensibilidade

Histérico positivo para alergia, asma ou reacdes indesejaveis aos meios de contraste
iodados indica a necessidade de serem adotadas precaucgdes especiais. Nestes casos, pode-
se considerar a pré-medicagdo com corticosteroides ou antagonistas histaminicos H1 e H2.
O risco de reagOes graves relacionadas ao uso de VISIPAQUE® ¢ considerado minimo.
Entretanto, os meios de contraste iodados podem causar reagfes anafilactdéides ou outras
manifestacfes de hipersensibilidade. A conduta de pronta acéo para tratar essa
possibilidade deve ser planejada com antecedéncia, com medicamentos e equipamentos
necessarios para tratamento imediato, para o caso de uma reacio grave ocorrer.. E sempre
aconselhavel usar uma canula ou cateter para o acesso intravenoso rapido durante todo o
procedimento radiografico.

A possibilidade de reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo risco de vida e reacdes
anafilaticas/anafilactéides fatais, deve sempre ser considerada. A maioria dos efeitos
indesejdveis graves ocorrem nos primeiros 30 minutos. Podem ocorrer reacfes de
hipersensibilidade tardias (1 hora ou mais apds a administracdo do contraste).

Os pacientes devem ser mantidos em observagdo durante pelo menos 30 minutos ap6s a
administracdo de VISIPAQUE®.

Pacientes utilizando betabloqueadores podem apresentar sintomas atipicos de
hipersensibilidade que podem ser mal interpretados como reacdo vagal.

Coagulopatia

Os meios de contraste ndo-idnicos iodados exercem menos efeitos sobre o sistema de
coagulacdo in vitro, em comparacdo com os meios de contraste idnicos. A coagulacdo foi
observada quando o sangue permanece em contato com a seringa, contendo meio de
contraste ndao-idnico. O uso de seringas de plastico, ao invés de seringas de vidro,
diminui, mas ndo elimina, a probabilidade de coagulacéo.

Foram reportados eventos tromboembdlicos, graves, raramente fatais, causando infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral durante procedimentos de angiocardiografia com
meios de contraste i6nicos e ndo-iénicos. Inumeros fatores, tais como duracao do



procedimento, material do cateter e da seringa, doencas pré-existentes, medicacdes
concomitantes, podem contribuir para o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos. Por
esta razdo, deve-se prestar muita atencdo a técnica angiografica utilizada, incluindo
cuidado extremo com a manipulacdo do fio-guia e cateter, uso de sistemas coletores e/ou
de 3 vias, lavagem frequente do cateter com soluc¢do salina heparinizada, minimizacédo do
tempo de duracdo do procedimento, a fim de diminuir o risco de trombose e embolia
relacionado ao procedimento.

Instalagcdes avancadas de suporte a vida devem estar prontamente disponiveis.
Deve-se tomar cuidado com pacientes com homocistinuria (risco de tromboembolismo).

Hidratacéo

Deve-se assegurar a hidratacdo adequada antes e apds a administracao de meios de
contraste. Isto se aplica especialmente aos pacientes com mieloma multiplo, diabete
mellitus, disfuncdo renal, assim como recém-nascidos, criancas pequenas e idosos.
Criancas com idade < 1 ano e especialmente os neonatos sdo susceptiveis a alteracfes
hemodinadmicas e distUrbios eletroliticos.

Reacles cardiocirculatorias

Deve-se também ter cuidado com os pacientes com cardiopatias graves e hipertensao
pulmonar, pois podem desenvolver altera¢cdes hemodindmicas ou arritmias. Raramente
ocorrem reagdes graves que apresentam risco a vida e fatalidades de origem
cardiovascular, como parada cardiaca ou cardiorrespiratéria e infarto do miocardio.

Distarbios do Sistema Nervoso Central

Os pacientes com patologia cerebral aguda, tumores ou historico de epilepsia estdo
predispostos a convulsdes e merecem cuidados especiais. Além disso, os etilistas e
pacientes que fazem uso abusivo de drogas apresentam um risco elevado para convulsdes e
reacdes neuroldgicas.

Recomenda-se precauc¢do na aplicagdo intravascular em pacientes com acidente vascular
cerebral agudo ou hemorragia intracraniana aguda, bem como em pacientes com alteracdes
da barreira hematoencefélica, edema cerebral ou desmielinizacdo aguda.

Reacgdes renais

O maior fator de risco para a nefropatia induzida por contraste € o comprometimento da
funcéo renal. Diabete mellitus e volume de meio de contraste administrado sdo fatores que
contribuem na presenca de comprometimento da funcdo renal. Outros fatores preocupantes
sdo desidratacdo, arteriosclerose avancada, ma perfusdo renal, e a presenca de outros
fatores que podem ser nefrotoxicos, tais como certos medicamentos e exposi¢do a outras
nefrotoxinas, como certos medicamentos e procedimentos cirdrgicos.

Para prevenir a insuficiéncia renal aguda depois da administracdo de meios de contraste,
deve-se ter a cautela especial com os pacientes apresentando disfuncao renal pré-existente
e diabete mellitus, uma vez que sdo pacientes de risco. Os pacientes com paraproteinemias
(mielomatose e macroglobulinemia de Waldenstrém) também estdo sob risco.

As medidas preventivas incluem:

- ldentificaclo dos pacientes de alto risco;

- Assegurar a hidratacdo adequada. Se necessario, deve-se manter infusdo 1V desde antes
do procedimento até que o meio de contraste tenha sido eliminado pelos rins;

- Evitar a carga adicional sobre os rins na forma de medicamentos nefrotoxicos, agentes
orais para colecistografia, pincamento arterial, angioplastia arterial renal ou cirurgia
de grande porte, até que o meio de contraste tenha sido eliminado;

- Reduzir a dose do meio de contraste ao minimo necessario;

- Adiar a repeticdo de exame com uso de meio de contraste até que a funcao renal



retorne aos niveis anteriores ao exame.

Os meios de contraste iodados podem ser utilizados por pacientes em hemodialise, por
serem removidos pelo processo de dialise.

Pacientes diabéticos recebendo metformina

Existe o risco de desenvolvimento de acidose latica quando meios de contrate iodados sédo
administrados a pacientes diabéticos tratados com metformina, particularmente naqueles
com disfuncdo renal. Para reduzir o risco de acidose latica, o nivel de creatinina sérica
deve ser medido em pacientes diabéticos tratados com metformina antes da administracéo
intravascular de meios de contraste iodados, e as seguintes precaucdes devem ser tomadas
nas circunstancias abaixo:

Creatinina sérica normal (<130umol/L)/fun¢do renal normal: a administracdo de
metformina deve ser interrompida no momento da administracdo do meio de contraste e
ndo deve ser retomada antes de 48 horas, a menos que a funcdo renal/creatinina sérica
esteja normal.

Creatinina sérica anormal (>130umol/L)/fung¢do renal comprometida: a metformina deve
ser interrompida e 0 exame com uso de meio de contraste deve ser adiado por 48 horas. A
metformina deve somente ser reiniciada se a func¢do renal ndo estiver diminuida (se a
creatinina sérica ndo estiver aumentada) comparada aos valores anteriores & administracao
do contraste.

Casos de emergéncia: Nos casos de emergéncia em que a funcdo renal esta comprometida
ou é desconhecida, o médico deve avaliar o risco/beneficio do exame com uso de meio de
contraste e as seguintes precaucdes devem ser implementadas: a metformina deve ser
interrompida. O paciente deve estar completamente hidratado antes da administracdo do
meio de contraste e por 24 horas ap6s a administra¢do; A funcdo renal (p.ex. a creatinina
sérica), o acido lactico sérico e o pH sanguineo devem ser monitorados. Um pH menor que
7,25 ou um nivel de acido lactico maior que 5 mmol/L sdo indicativos de acidose latica. O
paciente deve ser mantido em observacgdo para verificar se existem sintomas de acidose
latica, como vomitos, sonoléncia, ndusea, dor epigastrica, anorexia, hiperpneia, letargia,
diarreia e sede.

Insuficiéncia renal e hepatica

Deve-se ter cautela especial com os pacientes apresentando alteracdes graves da funcéo
renal e hepatica, porque a eliminagdo do meio de contraste pode estar significativamente
retardada. Os pacientes sob hemodialise podem receber meios de contraste para
procedimentos radioldgicos, ndo sendo necessaria a correlacdo do momento da
administracdo do meio de contraste com a sessdo de hemodialise.

Miastenia gravis
A administracdo de meios de contraste iodados pode agravar os sintomas de miastenia
gravis.

Feocromocitoma
Aos pacientes com feocromocitoma submetidos a procedimentos intervencionistas, deve-se
administrar alfabloqueadores como profilaxia para evitar crises hipertensivas.

Distarbios da funcao da tireoide

Pacientes com risco de tireotoxicose devem ser cuidadosamente avaliados antes do uso de
quaisquer meios de contraste iodados.

Deve-se ter cuidado especial com os pacientes com hipertireoidismo.

Pacientes com bocio multinodular podem estar sob risco de desenvolver hipertireoidismo
ap6s a administragdo de meios de contraste iodados.

Pacientes pediatricos



Deve-se ter cuidado com recém-nascidos prematuros que recebem meios de contraste, pois
ha possibilidade de induzir hipotireoidismo transitério.

No caso de gravidas que receberam meios de contraste durante a gestacdo, deve-se
verificar a funcdo tireoidiana dos neonatos durante a primeira semana de vida. E
recomendavel repetir o teste da funcdo da tireoide entre 2 a 6 semanas de idade,
especialmente em casos de recém-nascidos com baixo peso ou prematuros.

Verificar também a secdo “Fertilidade, gravidez e lactagdo”.

Extravasamento

Devido a isotonicidade de VISIPAQUE®, é provavel que o extravasamento cause menos
dor local e edema extravascular, em comparacdo a meios de contraste hiperosmolares. Em
caso de extravasamento, recomenda-se a elevacdo do membro e o resfriamento do local
afetado como medidas de rotina. A descompressdo cirdrgica pode ser necessaria nos casos
de sindrome compartimental.

Tempo de observacéo

Apo6s a administracdo do meio de contraste, o paciente deve permanecer sob observacao
por pelo menos 30 minutos, uma vez que a maioria dos efeitos adversos graves ocorrem
neste periodo. Entretanto, reagcdes de hipersensibilidade podem aparecer ap6s algumas
horas ou dias da administracdo do contraste. O paciente deve permanecer no ambiente
hospitalar, mas ndo necessariamente no setor de radiologia, por 1 hora ap6s a Gltima
injecdo e deve retornar ao setor de radiologia se apresentar qualquer sintoma.

Uso intratecal

Apo6s mielografia, o paciente deve permanecer em repouso com a cabega e o térax elevados
a cerca de 20° durante uma hora. Em seguida, pode-se caminhar com cuidado, contudo,
evitando se inclinar e se abaixar. A cabega e o tédrax devem ser mantidos elevados durante
as primeiras 6 horas, caso o paciente permaneca no leito. Os pacientes suspeitos de terem
baixos limiares para convulsfes devem ficar em observacdo durante este periodo. Os
pacientes ambulatoriais ndo devem ficar completamente a sds durante as primeiras 24
horas ap6s o exame.

N&do é recomendavel dirigir veiculos ou operar maquinas durante as primeiras 24 horas
seguintes a um exame intratecal.

Histerossalpingografia
O procedimento de Histerossalpingografia ndo deve ser feito em pacientes gravidas ou na
presenca de doenca inflamatdria pélvica aguda (DIP).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

N&do ha estudos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Porém, néo é
recomendavel dirigir ou operar maquinas por uma hora apés a dltima inje¢do ou por 24
horas ap6s procedimento por via intratecal.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez:

N&o se estabeleceu a seguranca do VISIPAQUE® para uso durante a gestacdo humana. A
avaliacdo dos estudos com animais de laboratorio ndo indicou efeitos nocivos diretos ou
indiretos no que diz respeito a reproducdo, desenvolvimento do embrido ou do feto, curso
da gestacao e desenvolvimento peri e pds-natal

Sempre que possivel, deve-se evitar a exposicdo a radiacdo durante a gestacdo e 0s
beneficios de um exame radioldgico, com ou sem meios de contraste, devem ser
cuidadosamente ponderados contra os possiveis riscos envolvidos. O produto ndo deve ser
usado na gravidez a menos que o beneficio se sobreponha ao risco e 0 exame seja
considerado essencial pelo médico.

A funcdo da tireoide deve ser verificada em recém-nascidos durante a primeira semana de
vida apés a administragdo de meios de contraste iodados para a mde durante a gravidez. A
repeticdo dos exames da funcdo da tireoide é recomendada em 2 a 6 semanas de idade,
particularmente em recém-nascidos com baixo peso ou prematuros.



Lactacédo:
Os meios de contraste tém baixo indice de excre¢do no leite materno humano e

quantidades minimas sdo absorvidas pelo intestino. A amamentacdo pode ser mantida
normalmente quando os meios de contraste iodados sdo administrados a mée.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacédo
médica ou do cirurgido dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Todos os meios de contraste iodados podem interferir nos testes da funcéo tireoidiana,
pois a capacidade de ligacdo da tireoide ao iodo pode ser reduzida durante varias semanas.
Altas concentracfes de meio de contraste no soro e na urina podem interferir nos exames
laboratoriais para bilirrubina, proteinas ou substancias inorganicas (por exemplo, ferro,
cobre, célcio e fosfato). Estas substancias, portanto, ndo devem ser analisadas no dia do
exame.

O uso de meios de contraste iodados pode resultar em um comprometimento transitério da
funcdo renal e isto pode precipitar acidose latica em pacientes diabéticos que fazem uso
de metformina (ver acima em 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Em pacientes tratados com interleucina-2 menos de duas semanas antes da injecdo de um
meio de contraste iodado, detectou-se um risco mais elevado de reagfes tardias (sintomas
gripais ou reagdes cutaneas).

H& evidéncias de que o uso de beta bloqueadores sdo um fator de risco para reacdfes
anafilactoides em exames radioldgicos com meios de contraste (como hipotensdo severa).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VISIPAQUE® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C),
protegido da luz e ndo deve ser congelado. Manter o produto em sua embalagem original.
O produto pode ser armazenado por até 1 més a 37°C, protegido da luz, antes de seu uso.

Nimero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

VISIPAQUE® é uma solugdo aquosa estéril, limpida, incolor a amarelo péalido pronta para
uso.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

Como todos os produtos parenterais, VISIPAQUE® deve ser inspecionado visualmente para
detectar a presenca de particulas, alteragfes da coloracdo ou da integridade do frasco,
antes do seu uso.

O produto deve ser aspirado em uma seringa, imediatamente antes da utilizacdo. Os
frascos sdo destinados a uso Unico (com excecdo dos frascos de 100 e 500mL); assim
qualquer quantidade ndo usada deve ser descartada. Unica exce¢do ocorre para os frascos
de 100 e 500 mL que sdo indicados para uso em doses multiplas com sistemas de injecao
automaticos pelo periodo maximo de um dia. Qualquer quantidade ndo usada do meio de
contraste que permanecer no frasco e todos os equipos devem ser descartados ao fim do
dia.

VISIPAQUE® deve ser aquecido a temperatura corporal (37°C) antes de sua administracéo.



N&do se observaram incompatibilidades com outros produtos. Contudo, o VISIPAOUE néo
deve ser misturado diretamente com outras medicacdes. Deve-se usar uma seringa

separada.

Instrucdes adicionais para sistemas de injecdo automaticos

Os frascos de 100 mL de meio de contraste devem ser usados preferencialmente com
sistemas de injecdo automaticos, enquanto que os frascos de 500 mL devem ser usados
exclusivamente com estes equipamentos, aprovados para este volume. Deve-se usar um

Unico procedimento de perfuracéo.

O equipo que segue para 0 paciente, a partir do sistema de injecdo automatico, deve ser
trocado ap6s cada paciente. As apresentacdes de 100 e 500 mL sdo destinadas para
multiplas doses. Usar somente por um periodo de um dia (24 horas). Qualquer quantidade
ndo usada do meio de contraste que permanecer no frasco e todos os equipos devem ser
descartados ao fim do dia. E essencial seguir as instrucdes do fabricante do equipamento.

Posologia

A dose pode variar dependendo do tipo do exame, a idade, o peso, o débito cardiaco, o
estado geral do paciente e a técnica utilizada. Em geral, se usa concentragdo e volume de
iodo aproximadamente iguais aos de outros meios de contraste radiolégico iodados
utilizados atualmente. Entretanto, também foram obtidas informacdes diagndsticas
adequadas em alguns estudos com injecdo de VISIPAQUE® com concentracdo de iodo um
pouco menor. Deve-se garantir a hidratacdo adequada antes e ap6s a administracédo, da
mesma forma que para com os outros meios de contraste.

O produto é destinado para uso intravenoso, intra-arterial e intratecal.

As seguintes doses podem ser utilizadas como referéncia As doses fornecidas para uso
intra-arterial correspondem a uma Unica injecdo, que pode ser repetida.

Indicacdo/exame

| Concentracéo

Volume por injecédo

Uso intra-arterial

e Arteriografias
Adultos

o cerebral seletiva 270/320%) mgl/mL 5-10 mL

o aortografia 270/320 mgl/mL 40-60 mL

o periférica 270/320 mgl/mL 30-60 mL

o visceral seletiva por DSA 270 mgl/mL 10-40 mL

e Angiocardiografia

Adultos

o Injecdo ventricular esquerda e raiz 320 mgl/mL 30-60 mL

adrtica

o Arteriografia coronariana seletiva 320 mgl/mL 4-8 mL

Criancgas 270/320 mgl/mL De acordo com a idade,

peso e patologia (dose
total méaxima recomendada
10 mL/kg)

(1) Ambas as dosagens estdo documentadas, porém 270 mgl/mL é a dose recomendada na

maioria dos casos.

Indicacdo/exame

| Concentracéo

Volume por 