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Magnevistan®
gadopentetato de dimeglumina

APRESENTACOES
Solucao injetavel
Cartucho com 10 frascos-ampola de 10 ou 15 mL

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE

COMPOSICAO

Cada mL de Magnevistan® contém 0,5 mmol de gadopentetato de dimeglumina
(equivalente a 469 mg de gadopentetato de dimeglumina).

Excipiente: 4gua para injetaveis

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Somente para uso diagnostico.

Os meios de contraste a base de gadolinio devem ser utilizados apenas quando a
informacao diagnostica for essencial e ndao disponivel por meio de ressonancia magnética
sem 0 uso de contraste.

> Para realce do contraste em tomografia por ressonancia magnética (TRM) cranial
e espinal

Em especial, para a demonstracdo de tumores e para esclarecimento diagndéstico-
diferencial adicional em suspeita de meningioma, neurinoma (acustico), tumores
invasivos (por exemplo, glioma) e metastases; para a demonstracdo de tumores pequenos
e/ou isointensos; em suspeita de reincidéncia apos cirurgia ou radioterapia; para a
demonstracéo diferenciada de neoplasmas raros tais como hemangioblastomas,
ependimomas e pequenos adenomas hipofisarios; para melhorar a determinagdo da
propagacao de tumores de origem nédo-cerebral.

Adicionalmente, em TRM espinal: diferenciacdo de tumores intra e extramedulares;
comprovacao de areas de tumor sélido em siringe conhecida; determinacao de propagacao
de tumor intramedular.

> Para realce do contraste em tomografia por ressonancia magnética (TRM) do
corpo inteiro

Incluindo ossos da face, regido do pescoco, cavidade toracica incluindo coragéo e
cavidade abdominal, mama feminina, pelve e aparelho locomotor ativo e passivo e
representacdo de vasos ao longo do corpo todo.
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Em especial, Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) permite informagéo
diagnostica:

- para demonstracao ou exclusdo da existéncia de tumores, inflamacoes e les6es
vasculares;

- para determinacdo da extensdo e delimitacédo destas lesdes;

- para a diferenciacdo da estrutura interna das lesdes;

- para avaliacdo da situacéo circulatéria de tecidos normais e patologicamente alterados;
- para a diferenciacdo de tumor e tecido cicatricial apds terapia;

- para a identificacdo de prolapso recorrente de um disco apds cirurgia;

- para a avaliacdo semiquantitativa da funcdo renal, combinada com diagndstico
anatémico do érgao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

> Estudos clinicos em adultos com lesdes cranianas e espinais

A eficécia de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) como meio de contraste em
Tomografia por Ressonancia Magnética para diagnostico e avaliacdo de lesGes cerebrais e
lesBes espinais e de tecidos associados foi demonstrada em 6 estudos clinicos pivotais e
em 3 estudos especiais nos quais as imagens foram lidas por avaliadores independentes.
Em 6 estudos clinicos, um total de 597 pacientes (571 receberam Magnevistan®
(gadopentetato de dimeglumina), 26 receberam placebo) foram avaliados em relagdo a
eficacia. Destes pacientes, 196 (55 para cérebro, 141 para coluna) foram avaliados para
inclusdo na avaliacdo dos leitores radiologistas de Magnevistan® (gadopentetato de
dimeglumina).

A determinacdo da eficacia incluiu as avaliacGes globais da eficacia, intensidade “score” e
avaliacéo das imagens (incluindo contraste, morfologia e diagndstico).

Contraste: ap0s injecdo de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina), foi observado
um aumento na pontuacéo da intensidade para todos os tipos de tecidos avaliados (tecidos
saudaveis, lesionados, edemaciados e necrosados). Foi calculada a comparacao da
intensidade “‘score”, que mostrou o contraste relativo entre os tipos de tecidos, para a
imagem antes e depois do Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina). Magnevistan®
(gadopentetato de dimeglumina) apresentou grande aumento na diferenca da intensidade
“scores” entre tecido saudavel, lesionado e edemaciado em comparagdo a imagem antes
do Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina).

Aumento similar no contraste foi observado na comparagéo de lesdo-edema e lesdo-
necrose.

Em 5 de 6 estudos (cranianos e espinais), o realce com contraste foi classificado como
aumento na intensidade da lesdo comparada ao meio circundante.

De 339 pacientes, 292 (86%) mostraram realce apds administracdo de Magnevistan®
(gadopentetato de dimeglumina). Nenhuma das imagens dos 26 pacientes tratados com
placebo apresentou realce.

Em 4 de 6 estudos, foram detectadas les6es adicionais em 113 (24%) de 466 pacientes
ap6s administracdo de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina).
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Habilidade diagnostica: a habilidade diagnostica dos investigadores foi melhorada e
facilitada com Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) em 107 (66%) dos 162

pacientes em estudos do cranio. Nos estudos da coluna, o diagndstico foi facilitado em
131 (78%) dos 169 pacientes.

Alteracéo no diagndstico: nos estudos do cranio e coluna, foi feita alteracdo no
diagnostico pelos investigadores em 129 (41%) dos 317 pacientes que mostraram realce
com Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina). As lesdes de cranio que foram
realgadas pelo Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) foram compativeis com os
sintomas apresentados em 95% dos casos.

As alteracOes diagnosticas mais frequentes nos estudos de cranio foram: neoplasias ndo
especificas, meningiomas, metastases e tumores das células da glia. Nos estudos da
coluna, a alteragcdo mais frequente foi a melhora da diferenciacéo entre tecido cicatricial e
material anormal do disco (estudos de dor nas costas recorrente no pos-operatério) e
melhor delineamento das lesdes espinais (alteracdes no tamanho, localizacéo e
configuracdo da lesdo) nos pacientes com suspeita de tumores espinais.

Avaliacéo de imagem: a avaliacdo de imagem revelou melhor contraste em 2/3 dos
pacientes com imagens ponderadas em T1 e mais de 1/3 dos pacientes com imagens
ponderadas em T2. Do grupo de 167 pacientes dos estudos do cranio, dentre aqueles em
que ndo foram diagnosticadas as imagens ponderadas em T1 nem as ponderadas em T2
antes da administracdo de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina), o diagndstico
se tornou possivel apds a administracio de Magnevistan® (gadopentetato de
dimeglumina) em 122 pacientes (73%).

Nas avaliacdes dos leitores radiologistas independentes das imagens de crénio e coluna,
foi observada melhora significativa do nimero de lesdes detectadas ap6s administracéo de
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina). Isto teria um impacto significativo no
prognastico e tratamento, especialmente em pacientes onde a visualizagdo realcada resulta
em alteracdo do diagnéstico, como mudanca de achados negativos para positivos ou de
uma lesdo individual para uma doenca metastatica. A avaliacdo também mostrou que o
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) aumentou significativamente a acuracia
diagnostica quando comparado com Imagens de Ressonancia Magnética apenas ou com
Tomografia Computadorizada (TC).

Modo de diagnostico (sequéncia de pulsos): imagens ponderadas em T1
proporcionaram melhor contraste em 138 (93%) dos 148 pacientes em estudos do cranio.
Imagens ponderadas em T2 foram o melhor modo de diagndstico para 10 (7%) pacientes.
Nos estudos da coluna (dor nas costas pds-operatdria), 0 modo ponderado em T1
proporcionou melhor contraste em 55 (95%) dos 58 pacientes e 0 modo ponderado em T2
proporcionou melhor contraste para 3 (5%) pacientes.

Tempo da melhor imagem: o tempo da melhor imagem nos estudos de cranio foi
determinado pela avaliacéo da eficacia global e pela analise dos resultados do contraste
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apos avaliacdo das imagens. Ambas as avalia¢cbes demonstraram que as imagens obtidas
logo apos a injecdo sdo as melhores para o diagnéstico. De 148 pacientes com realce pelo
contraste, 108 (73%) tiveram a melhor imagem dentro de 27 minutos da administracéo de
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina). Destes pacientes, mais da metade teve a
melhor imagem dentro de 14 minutos da administracdo do meio de contraste. Em
investigacOes da coluna, as imagens obtidas logo apos a injecdo (10 — 30 minutos)
também tenderam a fornecer imagens melhores.

> Estudos clinicos em criangas com lesdes cranianas e espinais

A eficécia de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) foi demonstrada em 2
estudos clinicos pivotais, envolvendo 142 criangas com diagndstico preliminar de
anormalidade no Sistema Nervoso Central, baseado em outros métodos de diagndéstico
além da Ressonancia Magnética. A faixa etaria foi de recém-nascidos a 18 anos de idade.
A Tomografia por Ressonancia Magnética foi realizada em todos os pacientes antes e
depois da administracdo de 0,2 mL/kg (0,1 mmol/kg) de Magnevistan® (gadopentetato de
dimeglumina). Alguns pacientes receberam dose adicional de 0,1 mmol/kg dentro de 30
minutos da administracdo da primeira dose, se isto fosse considerado necessario para o
diagndstico.

Avaliacdo do contraste: apds a administracdo de Magnevistan® (gadopentetato de
dimeglumina), a proporc¢éo contraste/interferéncia das imagens de ressonancia magnética
aumentou notavelmente, com um aumento adicional nagueles pacientes que receberam a
segunda dose de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina). A proporcao da
intensidade do sinal da lesdo para tecidos normais aumentou significativamente nas
imagens da cabeca e coluna em T1 apds administracdo de Magnevistan® (gadopentetato
de dimeglumina).

A classificacdo dos investigadores para o contraste da lesdo em comparacédo ao tecido
normal, e da demarcacédo da lesdo em comparac¢do ao tecido ao redor, melhorou apos a
administracdo de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina). A maioria das
classificagOes evoluiu de “nada” ou “pouco” para “excelente”.

Utilidade do diagndstico: Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) melhorou
significativamente a possibilidade de realizar um diagndstico definitivo. Para pacientes
com lesdes (n=57) demonstradas com imagens em T1 e T2, essa possiblidade aumentou
de 44% antes da administracio do Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) para
74% apos a administracio do Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina). A
qualidade do diagnostico das imagens em T1 e T2 aumentou significativamente apds a
injecdo de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) para pacientes com imagens
normais e anormais.

A morfologia da lesdo foi mais bem caracterizada apds administragio de Magnevistan®
(gadopentetato de dimeglumina) em 11 (16%) de 70 pacientes, permitindo um melhor
julgamento de componente cistico, componente necrotico, tumor ou componentes
sanguineos da lesdo. Foi documentado um ganho na informacéo diagndstica para 22
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(55%) de 40 pacientes e foi estatisticamente significativo.

O Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) demonstrou-se Gtil em 40 (57%) de 70
pacientes, incluindo 14 pacientes que ndo apresentaram anormalidade ap6s a Ressonancia
Magnética final, 14 pacientes nos quais se observou lesdo somente ap0s 0 uso de
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina), 6 pacientes nos quais o diagnostico
definitivo so foi possivel ap6s o uso de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina), 3
pacientes nos quais foi confirmada a resseccao completa do tumor pela auséncia de
realce, 2 pacientes nos quais um componente solido, cistico ou necrdtico da leséo foi
caracterizado melhor e 1 paciente no qual o tamanho da les&o foi mais bem definido.

> Estudos clinicos em adultos com lesdes na cabeca e pescoco

A eficécia de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) como agente de contraste
em Ressonancia Magnética foi avaliada em 87 pacientes com lesdes na cabeca
(extracranianas) e pescoco. Os filmes de 78 destes pacientes foram adicionalmente
classificados por radiologistas (leitores cegos) os quais ndo tiveram participacéo nos
estudos clinicos e ndo foram informados do histérico do paciente.

A analise da eficacia consistiu em comparagdes entre imagens obtidas ap6s o0 uso do
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) e imagens correspondentes obtidas sem o
uso de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) com relagéo ao realce, facilitagdo
da visualizacdo e escores do contraste.

O realce das lesBes apos o uso de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) foi
demonstrado para 78 (90%) de 87 pacientes em estudos clinicos. Quando avaliado por
leitores cegos, demonstrou-se realce para 56 (85%) de 66 imagens incluidas nos dados
finais.

A facilitagéo da visualizagéo foi demonstrada primeiramente mostrando-se que as
imagens obtidas apds o uso de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) forneceram
informacdes radioldgicas adicionais, considerando pardmetros como localizacdo da les&o,
tamanho, configuragéo e diferenciagdo de edema e necrose. As Imagens de Ressonéncia
Magnética obtidas ap6s o uso do Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina)
forneceram informac6es radioldgicas adicionais para 63 (72%) de 87 pacientes em
estudos clinicos. Adicionalmente, houve melhora significativa (P<0,001) na visualizagdo
da lesdo nas Imagens de Ressonancia Magnética obtidas ap6s o uso do Magnevistan®
(gadopentetato de dimeglumina), em comparacédo as Imagens de Ressonancia Magnética
obtidas antes do uso de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina), o que foi
avaliado por leitores cegos. Imagens obtidas apds o uso de Magnevistan® (gadopentetato
de dimeglumina) forneceram melhor visualiza¢éo da configuracédo da leséo, em
comparaGao com as imagens obtidas antes do uso de Magnevistan® (gadopentetato de
dimeglumina) para 40 (67%) de 60 imagens onde a configuragdo da lesdo pdde ser
determinada. Observaram-se informaces radioldgicas adicionais em 48 (73%) de 66
imagens obtidas apds o uso do Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) e avaliadas
por leitores cegos.

Cada Imagem de Ressonancia Magnética dos pacientes antes e depois do uso de
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) foi classificada em uma escala de 4
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pontos, considerando a medida da intensidade relativa da lesdo em relagéo ao tecido
adjacente (0 = sem contraste; 1 = duvidoso; 2 = bom; 3 = excelente). Para 63 (73%) de 86
pacientes nos estudos clinicos, as graduag@es do contraste apds o uso de Magnevistan®
(gadopentetato de dimeglumina) foram maiores do que as graduac@es antes do uso de
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) (P<0,001). Na avaliacio do leitor cego, as
graduacBes do contraste apos o uso de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina)
foram maiores do que as graduacdes antes do uso de Magnevistan® (gadopentetato de
dimeglumina) em 36 (55%) de 66 pacientes (P<0,001).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

> Propriedades Farmacodinamicas

- Mecanismo de agdo

Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) é um meio de contraste paramagnético
para ser usado em Tomografia por Ressonancia Magnética (TRM). Quando sequéncias de
varredura ponderadas em T1 sdo utilizadas nas imagens de ressonéncia magnética
protdnica, o encurtamento do tempo de relaxamento da grade de spin de protons da agua
excitados induzido pelo gadopentetato (T1) origina um aumento da intensidade de sinal e,
consequentemente, um aumento do contraste de imagem de certos tecidos.

- Efeitos farmacodinamicos

O gadopentetato € um composto altamente paramagnético que produz reducéo
caracteristica nos tempos de relaxamento, mesmo em baixas concentracdes. A eficacia
paramagnética em campo magnético com forca de 1,5T e a 37°C, a capacidade de
relaxamento (r1) - determinada pela influéncia sobre o tempo de relaxamento T1 de
prétons da dgua no plasma - e a capacidade de relaxamento (r2) - determinada pela
influéncia sobre o tempo de relaxamento T2 - é de aproximadamente 4,1 + 0,2 L/(mmol.s)
e 4,6 £ 0,8 L/(mmol.s), respectivamente. As capacidades de relaxamento apresentam
apenas leve dependéncia da forca do campo magneético.

O é&cido dietilenotriamina pentacético (DTPA) forma um complexo com o ion gadolinio
paramagnético com estabilidade elevada in vivo e in vitro (constante de estabilidade
termodindmica log KeaL = 22 - 23). O gadopentetato de dimeglumina € um composto
altamente hidrossoluvel, hidrofilico, com um coeficiente de parti¢do entre n-butanol e
tampdo em pH 7,6 de aproximadamente 0,0001. A substancia ndo apresenta interagdo
inibitdria significante com enzimas, por exemplo, acetilcolinesterase e lisozima, em
concentragdes clinicamente relevantes. Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina)
ndo ativa o sistema complemento e, assim, provavelmente tem um potencial muito baixo
para inducdo de reacdes anafilactdides.

Em concentrages mais elevadas e sob incubacao prolongada, o gadopentetato de
dimeglumina apresenta discreto efeito in vitro sobre a morfologia do eritrocito. Apos
administragdo intravenosa de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) em
humanos, o processo reversivel poderia levar a leve hemolise intravascular, que poderia
explicar o leve aumento de bilirrubina e ferro séricos ocasionalmente observado nas
primeiras horas apos a injecao.
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Dados fisico-quimicos de Magnevistan®
Osmolalidade (osm/kg H20)
37°C 1,96
Viscosidade (mPa.s)
20°C 4,9
37°C 2,9
pH 70-79
> Propriedades Farmacocinéticas

- Introducao geral
No organismo, o gadopentetato comporta-se como outros compostos biologicamente
inertes e altamente hidrofilicos (por exemplo, manitol ou inulina).

- Absorcéo e Distribuicéo

Apobs administracio intravenosa de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina), os
niveis plasmaticos caem rapidamente, de forma biexponencial, com meia-vida terminal de
aproximadamente 90 minutos.

O gadopentetato é rapidamente distribuido no espacgo extracelular.

O volume de distribuicdo total do gadopentetato é aproximadamente 0,26 L por kg. A
ligacdo as proteinas é insignificante.

Em estudos em ratos e cachorros, concentrac@es relativamente altas do complexo de
gadolinio intacto foram encontradas nos rins em uma quantidade de aproximadamente
0,15% da dose administrada sete dias ap6s a administracdo intravenosa de gadopentetato
radioativamente marcado. Menos de 1% da dose administrada foi encontrada em outras
partes do organismo.

InvestigagcOes em animais

Em ratos, todos 0s meios de contraste a base de gadolinio entram no cérebro através da
barreira hematoencefalica em uma extensdo similar e muito baixa. Em ratos, foi
demonstrado que os meios de contraste a base de gadolinio, incluindo o gadopentetato,
ndo penetram na barreira hematoencefalica intacta. A pequena quantidade que ultrapassa
a barreira placentaria € rapidamente eliminada pelo feto.

Em mulheres lactantes (entre 23 - 38 anos), menos que 0,04% do gadopentetato
administrado € excretado no leite materno. Em ratos, a absorcéo do trato gastrintestinal
apos administracdo oral foi pequena, com aproximadamente 4%.

Presenca de gadolinio no cérebro e no corpo
Apds a administracdo de todos 0s meios de contraste a base de gadolinio, tracos de
gadolinio podem ser detectados no cérebro, 0ssos, pele, figado, urina e outros 6rgaos e
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tecidos por um longo periodo de tempo. Concentracdes mais altas podem ser detectadas
com meios de contraste a base de gadolinio lineares, como o gadopentetato, do que com
meios de contraste a base de gadolinio macrociclicos. Foi observado aumento da
intensidade do sinal em imagens ponderadas em T1 ndo contrastadas do cérebro,
principalmente o globo péalido e o ndcleo denteado, ap06s varias administracoes

intravenosas de meios de contraste a base de gadolinio lineares principalmente. A
relevancia clinica desses achados € desconhecida.

- Metabolismo
O gadopentetato ndo é metabolizado.

- Eliminagéo

O gadopentetato € eliminado na forma inalterada por via renal através de filtracdo
glomerular. A fracdo eliminada por via extra-renal € menor que 1% da dose administrada.
Cerca de 83% da dose administrada foi eliminada no periodo de 6 horas apds
administracdo. Aproximadamente 91% da dose foi recuperada na urina dentro das
primeiras 24 horas ap6s a administracdo. A depuracéo renal do gadopentetato foi cerca de
120 mL/min/1,73 m? e, portanto, é comparavel a substancias que sdo excretadas
exclusivamente por filtragdo glomerular (por exemplo, inulina ou *!Cr-EDTA).

- Linearidade / Ndo-linearidade

O gadopentetato demonstra farmacocinética linear, isto é, parametros farmacocinéticos
mudam proporcionalmente a dose (por exemplo, concentracdo maxima, area sob a curva)
ou sdo dose independentes (por exemplo, volume de distribuicdo no estado de equilibrio,
meia-vida terminal), até uma dose de 0,25 mmol por kg de peso corpéreo (0,5 mL por

kg).

- Caracteristicas em populacGes especiais

Um estudo de fase | com 0,3 mmol de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) por
kg de peso corpéreo comparou individuos com insuficiéncia hepatica moderada,
individuos sadios combinados, sadios do sexo masculino e feminino ndo-idosos e
individuos idosos sadios.

Um estudo de fase 11 de 0,1 mmol de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) por
kg de peso corporeo comparou individuos com diferentes niveis de comprometimento da
funcg&o renal com individuos sadios.

- Populacéo idosa (65 anos de idade ou mais)

De acordo com as mudancas fisioldgicas na funcdo renal com a idade, a exposicéo
sistémica e meia-vida terminal aumentaram de 3,3 mmol.h/L para 4,7 mmol.h/L e de 1,8
h para 2,2 h, respectivamente, em individuos idosos sadios (homens com 65 anos de idade
ou mais) em comparagdo com individuos ndo idosos sadios (homens na faixa etaria de 18
- 57 anos). A depuracdo total foi reduzida de 117 mL/min em individuos ndo-idosos para
89 mL/min em individuos idosos.
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- Género
A farmacocinética do gadopentetato foi similar em individuos n&o-idosos sadios do sexo
masculino e feminino (com idade entre 18 - 57 anos).

- Insuficiéncia hepatica

Em consonancia com a via de eliminacao quase que exclusivamente renal, a
farmacocinética do gadopentetato ndo foi alterada em pacientes com insuficiéncia
hepatica (conforme avaliado em pacientes com Child-Pugh B), em comparagéo com
individuos saudaveis combinados. N&o estdo disponiveis dados de pacientes com
insuficiéncia hepética grave (Child-Pugh C).

- Insuficiéncia renal

Nos pacientes com comprometimento da funcao renal, a meia-vida sérica do
gadopentetato é prolongada devido a reduzida taxa de filtracdo glomerular. Apos
administracdo de uma dose intravenosa Unica em 10 pacientes com comprometimento da
funcgéo renal [4 pacientes com insuficiéncia renal leve (depuracdo da creatinina > 60 a <
90 mL/min) e 6 pacientes com insuficiéncia renal moderada (depuracéo da creatinina > 30
a <60 mL/min)], as meia-vidas médias foram de 2,6 + 1,2 horas e 4,2 £ 2,0 horas para
pacientes com comprometimento renal leve e moderado, respectivamente, em
comparagdo com 1,6 = 0,13 horas em individuos sadios. Em pacientes com insuficiéncia
renal grave (depuracgdo da creatinina < 30 mL/min), mas sem dialise, a meia-vida média
aumentou ainda mais para 10,8 £ 6,9 horas.

O gadopentetato € completamente excretado por via renal dentro de dois dias em
pacientes com comprometimento leve a moderado da funcgéo renal (depuracéo da
creatinina > 30 mL/min). Em pacientes com insuficiéncia renal grave, 73,3 + 16,1% da
dose administrada foi recuperada na urina dentro de dois dias.

Em pacientes com insuficiéncia renal, o gadopentetato pode ser eliminado por
hemodialise. Em um estudo clinico, pacientes com insuficiéncia renal receberam uma
dose de 0,1 mmol por kg de gadopentetato de dimeglumina. Os pacientes foram
submetidos a uma sessdo de hemodialise de 3 horas por dia, em trés dias consecutivos. A
concentracdo plasmatica do gadopentetato diminuiu em 70% a cada sesséo de diélise.
Apos a Ultima sessdo, a concentracdo plasmatica foi inferior a 5% do valor original.

Em um estudo farmaco-epidemioldgico prospectivo (o estudo de ressonancia magnética)
para avaliar a magnitude do risco potencial de desenvolvimento de fibrose nefrogénica
sisttmica (FNS) em pacientes com insuficiéncia renal (o “estudo de ressonancia
magnética™), 143 pacientes (incluindo 110 com insuficiéncia renal moderada e 10 com
insuficiéncia renal grave) receberam Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina).
Destes pacientes, 77 (9 com insuficiéncia renal moderada estendida, 65 com insuficiéncia
renal moderada e 3 com insuficiéncia renal grave) completaram 0 acompanhamento por
dois anos. Nenhum dos pacientes desenvolveu sintomas de FNS ou semelhantes aos de
FNS dentro do periodo de acompanhamento de dois anos.
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> Dados de seguranca pré-clinicos

Dados pré-clinicos mostram que ndo hé risco especial para humanos baseado nos estudos
convencionais de seguranca farmacologica, toxicidade sistémica, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e potencial para sensibilizacdo de contato.

4. CONTRAINDICACOES

- Histdrico de reacGes de hipersensibilidade ao gadopentetato de dimeglumina;

- Doenca renal cronica grave (taxa de filtragdo glomerular, TFG < 30mL/min/1,73m?);
- Dano renal agudo.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os meios de contraste a base de gadolinio devem ser utilizados apenas quando a
informacao diagnostica for essencial e ndao disponivel por meio de ressonancia magnética
sem 0 uso de contraste; usar a menor dose efetiva e avaliar os beneficios e riscos
potenciais de cada paciente antes de administrar repetidas doses de meios de contraste a
base de gadolinio.

> Riscos associados ao uso intratecal

Casos graves, com risco de vida e fatais, principalmente com rea¢des neuroldgicas (por
exemplo, coma, encefalopatia, convulsdes), foram relatados com o uso intratecal de
agentes de contraste a base de gadolinio (GBCAS). A seguranca e eficacia do
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) ndo foram estabelecidas para o uso
intratecal. Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) n3o esta aprovado para 0 uso
intratecal.

> Hipersensibilidade

Como ocorre com outros meios de contraste administrados por via intravenosa,
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) pode ser associado a reacdes
anafilactéides/hipersensibilidade ou a outras rea¢6es idiossincraticas caracterizadas por
manifestacdes cardiovasculares, respiratdrias ou cutaneas, podendo ocasionar reagdes
graves, incluindo choque.

O risco de reacOes de hipersensibilidade aumenta nos casos de:

- reacdo anterior a meios de contraste,

- historia de asma bronquica,

- historia de disturbios alérgicos.

Em pacientes com disposicéo alérgica (especialmente com historico das condi¢fes
listadas acima), a decisdo do uso de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) deve
ser feita ap6s cuidadosa avaliagdo da relagdo risco/beneficio.

A maioria dessas rea¢des ocorre no minimo em 30 minutos ap6s a administracdo do meio
de contraste.

Portanto, recomenda-se a observacdo do paciente apds a realizacdo do exame.

Em pacientes com disposicéo alérgica, pode-se considerar a administracdo profilatica de
anti-histaminico e/ou glicocorticoide.
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Sao necessarios medicamentos para o tratamento de reacdes de hipersensibilidade, assim
como providéncias imediatas em caso de ocorréncia de emergéncia.
Reac0es tardias, apos horas até varios dias da administracdo foram raramente observadas
(vide “Reagdes adversas”™).
Pacientes que estiverem utilizando betabloqueadores e apresentarem tais reagdes podem
ser resistentes aos efeitos do tratamento com beta-agonista.
Pacientes com doencas cardiovasculares sdo mais suscetiveis aos efeitos graves, e mesmo
fatais, decorrentes de reacGes graves de hipersensibilidade.

> Insuficiéncia renal

Antes da administracdo de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina), todos os
pacientes devem ser avaliados em relacdo a disfuncéo renal através de historico e/ou
exames laboratoriais.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, os beneficios devem ser cuidadosamente
avaliados em relagéo aos riscos, uma vez que a eliminacdo do meio de contraste é
demorada nestes casos. Nestes pacientes, tem ocorrido raramente insuficiéncia renal
aguda requerendo dialise ou piora da funcéo renal. O risco de ocorréncia destes eventos é
mais elevado com o aumento da dose de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina).
Deve ser assegurado um periodo de tempo suficiente para a eliminacdo do agente de
contraste do organismo antes de qualquer readministracdo em pacientes com insuficiéncia
renal, uma vez que o gadopentetato é excretado pelos rins. Em pacientes com
insuficiéncia renal leve ou moderada, a meia-vida de eliminacdo é de 3 a 4 horas. Em
pacientes com insuficiéncia renal grave, a meia-vida de eliminacdo € de aproximadamente
11 horas, e aproximadamente 75% da dose administrada foi recuperada na urina dentro de
dois dias (vide também “Propriedades Farmacocinéticas”).

Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) pode ser eliminado do organismo através
de hemodidlise.

Apos 3 sessdes de didlise de 3 horas cada, aproximadamente 97% da dose administrada é
eliminada do organismo, cerca de 70% com cada sessdo de dialise.

Para pacientes que ja sdo submetidos a hemodialise, deve ser considerado o rapido inicio
da hemodialise apds a administracdo de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina),
com o objetivo de melhorar a eliminac&o do agente de contraste.

Ha relatos de fibrose nefrogénica sistémica (FNS), associada ao uso de agentes de
contraste contendo gadolinio, incluindo Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina),
em pacientes com:

- insuficiéncia renal aguda ou cronica grave [taxa de filtracdo glomerular (TFG): <
30mL/min/1,73m?] ou

- insuficiéncia renal aguda de qualquer gravidade devido a sindrome hepatorrenal ou no
periodo perioperatério de transplante hepatico.

Nestes pacientes, Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) somente deve ser
utilizado ap6s cuidadosa avaliagéo risco/beneficio, considerando inclusive a possibilidade
de métodos de imagem alternativos e em doses ndo maiores que 0,2 mL por kg de peso
corporeo (vide “Regime de dose” e “Reacdes Adversas”).

1225-VV-LAB-113633-CCDS12
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> Disturbios convulsivos

Pacientes com distdrbios convulsivos ou les@es intracranianas podem apresentar aumento
do risco de incidéncia de crises convulsivas, que foram relatadas raramente associadas a
administragdo de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) (vide “Reacdes
Adversas”).

Para pacientes predispostos a convulsdes, devem ser adotadas medidas de precaucao, por
exemplo, acompanhamento rigoroso. Além disso, deve-se ter a mao todos os
equipamentos e medicamentos necessarios para controlar qualquer quadro convulsivo que
possa ocorrer apos o Uso.

> Gravidez e lactacao

- Gravidez

Né&o foram conduzidos estudos adequados e bem controlados com gadopentetato em
mulheres gravidas.

Estudos em animais com doses clinicamente relevantes ndo indicaram toxicidade
reprodutiva apds administragdo repetida (vide “Dados de seguranga pré-clinicos™).
O risco potencial para humanos é desconhecido.

Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) somente deve ser administrado a
mulheres gravidas ap6s andlise criteriosa da relacéo risco/beneficio.

Categoria C - N&o foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou
entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

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

- Lactacéo

O gadopentetato é transferido para o leite materno humano em guantidade minima (no
méaximo 0,04% da dose administrada por via intravenosa). Ha evidéncia de dados pre-
clinicos que a absorcéo atraves do trato gastrintestinal € pobre, aproximadamente 4%
(vide “Propriedades Farmacocinéticas”).

Em doses clinicas, nenhum efeito esta previsto no lactente e Magnevistan® (gadopentetato
de dimeglumina) pode ser usado durante a amamentagé&o.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacéo de leite humano: O uso deste
medicamento no periodo da lactacdo depende da avaliagdo e acompanhamento do
seu médico ou cirurgido-dentista.

> Efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas
O efeito na habilidade para dirigir ou operar maquinas ndo é conhecido.

> Acumulo de gadolinio no cérebro
1225-VV-LAB-113633-CCDS12
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Evidéncia atual sugere que o gadolinio se acumula no cérebro apos varias administracées
de agentes de contraste a base de gadolinio (GBCAS). Foram observados aumentos da
intensidade do sinal em imagens ponderadas em T1 ndo contrastadas do cérebro apos
administracdes multiplas de GBCAs em pacientes com funcdo renal normal. O gadolinio
foi detectado no tecido cerebral apds exposi¢coes multiplas as GBCAs, particularmente no
nucleo denteado e no globo palido. Esta evidéncia sugere que o acimulo de gadolinio é
maior ap0s a administracdo repetida do contraste do tipo linear do que apés a
administracdo repetida de agentes macrociclicos.
O significado clinico do acimulo de gadolinio no cérebro é atualmente desconhecido. A
fim de minimizar os riscos potenciais associados ao acimulo de gadolinio no cérebro,
recomenda-se usar a menor dose efetiva e realizar uma avaliagdo cuidadosa dos riscos
antes de administrar doses repetidas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Né&o foram conduzidos estudos de intera¢cbes com outros medicamentos.

> Interferéncia em testes diagndsticos

A determinacdo de ferro sérico por complexometria (por exemplo, com batofenantrolina)
pode apresentar resultados baixos falsos, em até 24 horas ap6s a administracao de
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina), devido a presenca do acido
dietilenotriamina pentacético (DTPA) livre no Magnevistan® (gadopentetato de
dimeglumina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da
luz. N&o congelar.

O prazo de validade de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) é de 48 meses a
partir da data de sua fabricagé&o.

Apos abertura do frasco, Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) permanece
guimicamente, fisicamente e microbiologicamente estavel em temperatura ndo superior a
30°C por 24 horas, e deve ser descartado apos esse periodo.

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

» Caracteristicas organolépticas

Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) é uma solucdo limpida, incolor a amarelo
palido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

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

» Método de administracao

O produto deve ser administrado somente por via intravenosa.

E necessario utilizar um cateter intravenoso periférico, preferencialmente entre 18G e
24G, dependendo da taxa de injecdo em acesso venoso periférico e em conformidade com
as especificacdes do dispositivo injetavel, quando aplicavel.

As normas habituais relacionadas a seguranca para ressonancia magnética, por exemplo,
exclusdo de marcapasso cardiaco e clips vasculares ferromagnéticos, devem ser
observadas.

Para instrucOes adicionais, vide “Instrugdes para uso / manuseio”.

» Regime de dose

Adultos

- TRM cranial e espinal

Em geral, a administracdo de 0,2 mL de Magnevistan® por kg de peso corpéreo
(equivalente a 0,1 mmol de gadopentetato de dimeglumina por kg de peso corporeo) é
suficiente para obter um bom contraste e responder a questao clinica.

Se apesar de forte suspeita clinica de lesdo a TRM com realce de contraste for normal,
injecdo adicional de 0,2 mL ou, em adultos, de até mesmo 0,4 mL de Magnevistan® por
kg de peso corpéreo, dentro de 30 minutos, com exame imediatamente apds a injecao,
pode aumentar o rendimento diagndstico do exame.

Para a exclusdo da existéncia de metastase ou tumores recorrentes em adultos, a injecédo
de 0,6 mL de Magnevistan® por kg de peso corpéreo frequentemente proporciona maior
seguranca diagndstica.

Dose Gnica maxima: 0,6 mL de Magnevistan® por kg de peso corporeo.

- TRM em corpo inteiro

Em geral, a administracdo de 0,2 mL de Magnevistan® por kg de peso corpéreo é
suficiente para obter um bom contraste e responder a questdo clinica. Em casos especiais,
por exemplo, em lesdes com pouca vascularizacdo e/ou pequeno espaco extracelular, a
administracdo de 0,4 mL de Magnevistan® por kg de peso corpdreo pode ser necessaria
para um efeito de contraste adequado, especialmente com a utilizagdo de sequéncias de
varredura ponderadas em T relativamente leves.

Em casos de excluséo da existéncia de uma lesdo ou recorréncia de tumor em adultos, a
injecéo de 0,6 mL de Magnevistan® por kg de peso corporeo pode proporcionar maior
seguranca diagndstica.

Para a visualizacao de vasos em adultos, dependendo da regido a ser investigada e da
técnica de exame, pode ser necessaria a injecdo de até 0,6 mL por kg de peso corporeo.
Dose Gnica maxima: 0,6 mL de Magnevistan® por kg de peso corporeo.

» Informac0es adicionais para populacdes especiais
- Populacéo pediatrica
Todas as indicacdes:
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Criangas: 0,2 mL de Magnevistan® por kg de peso corpdreo
Dose Unica maxima: 0,4 mL de Magnevistan® por kg de peso corpdreo.

- Populacéo idosa (65 anos de idade ou mais)

Nenhum ajuste de dose € considerado necessario em pacientes idosos (65 anos de idade
ou mais). Em estudos clinicos, ndo foram observadas diferencgas na seguranca ou eficacia
geral entre pacientes idosos (65 anos de idade ou mais) e pacientes jovens. Outra
experiéncia clinica relatada ndo identificou diferencas na resposta entre pacientes idosos e
jovens (vide “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Uma vez que o gadopentetato é eliminado exclusivamente na forma inalterada atraves dos
rins, nenhum ajuste de dose é considerado necessario em pacientes com insuficiéncia
hepéatica moderada. N&o estdo disponiveis dados em pacientes com insuficiéncia hepatica
grave (vide “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Pacientes com insuficiéncia renal
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) somente deve ser utilizado ap6s
cuidadosa avaliacéo risco/beneficio, considerando inclusive a possibilidade de métodos
de imagem alternativos, e em doses ndo maiores que 0,2 mL por kg de peso corpéreo em
pacientes com:
v" insuficiéncia renal aguda ou cronica grave [taxa de filtracdo glomerular (TFG): <
30mL/min/1,73m?] ou
v" insuficiéncia renal aguda de qualquer gravidade devido a sindrome hepatorrenal
ou no periodo perioperatério de transplante hepatico (vide também “Adverténcias
e Precaucdes” e “Propriedades Farmacocinéticas™).

> Instrucdes de uso/manuseio

Durante 0 manuseio ndo é necessaria protecao da luz.

O produto deve ser inspecionado visualmente antes do uso.

Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) nio deve ser utilizado em casos de
coloragéo intensa, presenca de material particulado ou defeito no frasco.

A solucdo de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) so deve ser retirada do
frasco imediatamente antes do uso.

A tampa de borracha do frasco nunca deve ser perfurada mais do que uma vez.

A quantidade de meio de contraste ndo utilizada em um processo exploratorio deve ser
descartada.

No caso de frascos para infusdo contendo 100 mL, o meio de contraste deve ser
administrado através de procedimentos aprovados que assegurem a esterilidade do meio
de contraste. Caso seja utilizado um equipamento, as instrugdes do fabricante devem ser
seguidas.

O volume de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) no utilizado do frasco
aberto deve ser descartado ao final do dia de exames (no maximo de 24 horas).
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Devido a auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser
misturado com outras medicagoes.

9. REACOES ADVERSAS

> Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca geral de Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) esta
baseado em dados de acompanhamento pds-comercializacao e de mais de 11.000
pacientes em estudos clinicos.

As reacdes adversas mais frequentemente observadas (> 0,4%) em pacientes recebendo
Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) nos estudos clinicos séo:

- diversas reacdes no local da injecao;

- cefaleia;

- Nausea.

A maioria das reacdes adversas nos estudos clinicos foram de intensidade leve a
moderada.

No geral, as reacdes adversas mais graves em pacientes recebendo Magnevistan®
(gadopentetato de dimeglumina) séo:

- fibrose nefrogénica sistémica;

- reacOes anafilactdides / choque anafilactoide.

Reacdes tardias anafilactoides / de hipersensibilidade (ap6s horas até varios dias) foram
raramente observadas (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

> Lista tabulada de reacdes adversas

As reacdes adversas observadas com Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) séo
apresentadas na tabela abaixo e estdo classificadas de acordo com a Classificagéo por
Sistema Corpéreo (MedDRA versao 12.1). Foi utilizado o termo MedDRA mais

apropriado para descrever determinada reacao e seus sinénimos e condigdes relacionadas.

As reacOes adversas dos estudos clinicos estdo classificadas por frequéncia. Os grupos de
frequéncia sdo definidos de acordo com a seguinte conven¢do: incomum: > 1/1.000 a <
1/100; rara: > 1/10.000 a < 1/1.000. As reagOes adversas identificadas somente durante o
acompanhamento pds-comercializagdo, e para as quais a frequéncia ndo pode ser
determinada, estdo listadas como “Desconhecidas”.

Tabela 1: ReacOes adversas relatadas em estudos clinicos ou durante o
acompanhamento pés-comercializacdo em pacientes que receberam Magnevistan®
(gadopentetato de dimeglumina)

Classificacao por Incomuns Raras Desconhecidas
sistema corporeo
(MedDRA)

Disturbios Ferro sérico
sanguineos e do aumentado*
sistema linféatico

Disturbios no Hipersensibilidade/
sistema imunoldgico Reacdo anafilactdide (p.
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ex. choque
anafilactoide*, reacédo
anafilactoide®*, reagbes
de hipersensibilidade®*,
choque®*, hipotens&o®*,
conjuntivite, perda da
consciéncia®*, aperto na
garganta*, espirro,
urticéria, prurido, rash,
eritema, dispneia*,
parada respiratoria®*,
broncoespasmo®*,
chiado,
laringoespasmo®*,
edema laringeo®*,
edema faringeo®*,
cianose®*, rinite’,
angioedema®*, edema
facial*, taquicardia
reflexa®)
Distarbios Desorientacao Agitacéo
psiquiatricos Confusao
Distarbios no Tontura Convulséo* Coma*
sistema nervoso Cefaleia Parestesia Sonoléncia*
Disgeusia Sensacdo de queimacdo | Disturbios da fala
Tremor Parosmia
Disturbios nos olhos Disturbios visuais
Dor no olho
Lacrimejamento
Distarbios nos Audicdo alterada
ouvidos e no Dor de ouvido
labirinto
Disturbios cardiacos Taquicardia* Parada cardiaca*
Arritmia Diminuicao da
frequéncia cardiaca /
bradicardia*
Disturbios vasculares Tromboflebite Sincope*
Rubor Reacé&o vasovagal
Vasodilatagao Aumento da pressao
arterial
Disturbios Irritacdo na garganta Desconforto
respiratorios, Dor faringolaringea / respiratorio
toréacicos e no Desconforto da laringe | Frequéncia respiratoria
mediastino Tosse aumentada ou
diminuida
Edema pulmonar*
Disturbios Vomito Dor abdominal Salivagéo
gastrintestinais Nausea Desconforto estomacal

1225-VV-LAB-113633-CCDS12
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Diarreia
Dor de dente
Boca seca
Dor e parestesia nos
tecidos moles da boca
Disturbios hepato- Aumento de

biliares

bilirrubina no sangue
Aumento de enzimas
hepaticas

Disturbios da pele e
tecidos subcutaneos

Fibrose nefrogénica
sistémica (FNS)*

Disturbios muasculo-
esqueléticos, do
tecido conjuntivo e
dos 0ssos

Dor nas extremidades

Dor nas costas
Aurtralgia

Disturbios renal e
urinério

Insuficiéncia renal
aguda***

Aumento de creatinina
sérica**

Incontinéncia urinaria
Urgéncia urinaria

Disturbios gerais e
condic¢des no local de
administracéo

Dor

Sensacdo de
calor

Sensacdo de frio
Reacdes no local
de injecdo (p. ex.
resfriamento no
local da injecéo,
parestesia,
inchaco, calor,
dor, edema,
irritacéo,
hemorragia,
eritema,
desconforto,
necrose?,
tromboflebite?,
flebite®,
inflamac&o®,
extravasamento®)

Dor toracica
Pirexia

Edema periférico
Mal-estar

Fadiga

Sede

Astenia

Calafrios

Sudorese
Temperatura corpdrea
aumentada ou
diminuida

* foram reportados casos com risco para a vida do paciente e/ou fatais

** em pacientes com insuficiéncia renal preexistente
8 Reacdes identificadas somente durante o acompanhamento pds-comercializacio
(frequéncia desconhecida)

> Descrigéo de reacdes adversas selecionadas

1225-VV-LAB-113633-CCDS12




B
A
BAYER
E
R
ReacOes semelhantes a processos inflamatorios, tardios e transitorios, tais como febre,
calafrios e aumento da proteina C reativa, foram observadas frequentemente em pacientes
com insuficiéncia renal dependentes de diélise. Estes pacientes realizaram exame de

ressonancia magnética com Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) no dia
anterior a hemodialise.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Até o momento ndo foram observados ou relatados no uso clinico quaisquer sinais de
intoxicacdo devido a inadvertida superdose do produto.

Em caso de inadvertida superdose, a funcéo renal deve ser monitorada em pacientes com
disfuncéo renal.

Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina) pode ser removido do organismo por
hemodialise (vide “Adverténcias e Precaugdes”).

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.7056. 0065

Produzido por:
Bayer AG
Berlim - Alemanha

Importado e Registrado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100
04779-900 — Socorro - Séo Paulo - SP
CNPJ n° 18.459.628/0001-15

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Uso restrito a estabelecimento de satde
Venda sob prescri¢do

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/12/2025.
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Dados da submisséo eletronica Dados da peticéo / notificagdo que altera a bula Dados das alteracdes de bulas
efi?ie(:jr?te N° do Assunto Data do N° do Assunto aD?;?,gea Itens de Versdes | Apresentacoes
P expediente expediente | expediente P 0 ¢ bula (VP/VPS) | relacionadas
10458 - 10458 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 469 mg/mL
0490864/14- NOVO - Incluséo 0490864/14- NOVO - Incluséo x . x
23/06/2014 3 Inicial de Texto de 23/06/2014 3 Inicial de Texto de 23/06/2014 | Nao aplicavel | VP/VPS isn('):tjég\?:l
Bula — publicagdo no Bula — publicagdo no J
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 -
11005-
01/12/2017 | 22O1004L7 1 Alteraciode | 30/11/2017 | 2249105/17- | NOVO —Alteragdo | 515097 | Dizeres 1y pp pg Solucio
6 8 de razdo social do Legais NN

Texto de Bula — local de fabricaca injetavel

publicagdo no %ca ed_a ricagao

Bulario RDC 60/12 0 medicamento
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
_ | NOVO - Notificagao _ | NOVO - Notificagdo Resposta a 469 mg/mL
0310772019 | P83 g Avteracaode | 03072019 | P89 | e Atteragaode | 0310772019 | Oficione | VPIVPS Solucio
Texto de Bula — Texto de Bula — 0494665191 injetavel
publicagéo no publicagéo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12

1225-VV-LAB-113633-CCDS12
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo / notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do

) N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versdes | Apresentacoes
expediente | eypediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - 469 mg/mL
11/05/2020 | 1470407/20- | Notificagdode | /55,705 | 1470407/20- | Notificagdode | 44/05/505 | Apresentacdes | VPVPS Solugio
2 Alteracdo de Texto 2 Alteracdo de Texto inietavel
de Bula - de Bula - J
publicagdo no publicagdo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 - 10451 - ReacBes
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Advgrsas
NOVO - NOVO - (Quais os 469 mg/mL
20/03/2021 | 1196925/21- | Notificagdode 1 »q550099 | 1196925/21- ) Notificagdode | 44/05/500) | males queeste | VPVPS Solugao
3 Alteracdo de Texto 3 Alteracéo de Texto di inietavel
de Bula — d Bula — me |§amento injetave
publicacdo no publicacdo no Egusarrrj?;}
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 )
10451 - 1045 - Saer e de
MEDICAMENTO MEDICAMENTO
NOVO - NOVO - e 468 malimL.
] e ] gt medicamento’ mg/m
31/01/2025 | 0141268/25 Notificagdo de | 577595 | 0141268/25 Notificagao de | 31/01/5095 | Dizeres Legais | VPVPS Solugao
5 Alteracéo de Texto 5 Alteragdo de Texto inietavel
de Bula — de Bula — A J
L R 5. Adverténcias
publicacdo no publicacdo no e Drecaucses
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12  precaucoes
Dizeres Legais
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo / notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do AssUnto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula | VErsoes | Apresentagdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) | relacionadas
4. O que devo
saber antes de
usar este
10451 - 10451 - medicamento?
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 6. Como devo
Néo Notl\ill°(i)(:\e<(;051(; de Néo No{\ilf(i)c\;;c; de l::ar estet ? 469 mg/mL
09/12/2025 g . 09/12/2025 g . 09/12/2025 | Medicamento: VP/VPS Solugéo
aplicavel Alteracdo de Texto aplicavel Alteragdo de Texto Dizeres Legais inietavel
de Bula— de Bula - J
publicagdo no publicacdo no N
Bulério RDC 60/12 Bulério RDC 60/12 5. Advertencias e

precaucbes
8. Posologia e
Modo de Usar
Dizeres Legais

1225-VV-LAB-113633-CCDS12
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