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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, INTRAVENOSO, INTRA-ARTERIAL, ORAL OU
INTRACAVITARIO
OMNIPAQUE® 350: USO INTRAVENOSO, INTRA-ARTERIAL, ORAL OU INTRACAVITARIO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

OMNIPAQUE® 300: cada mL da solugdo contém 647 mg de ioexol, equivalente a 300 mg de iodo.
OMNIPAQUE® 350: cada mL da solugdo contém 755 mg de ioexol, equivalente a 350 mg de iodo.
Excipientes: trometamol, edetato dissddico de calcio e 4gua para injetaveis.

O pH é ajustado entre 6,8 e 7,6 com &cido 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
cabeca; mielografia lombar, toracica e cervical; tomografia computadorizada das cisternas basais ap6s injecéo
subaracnoidea; artrografia; histerossalpingografia; sialografia e estudos do trato gastrintestinal.

Uso pediétrico - 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 subtracéo, 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
comparacéo, 724 pacientes adicionais receberam apenas meio idnico convencional para seus exames radiograficos
(444 por via intra-arterial e 280 por via intravenosa). A idade, a distribui¢do por sexo, o volume e as doses do
contraste administradas foram semelhantes entre os pacientes que receberam ioexol e 0 meio de contraste iénico
(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) (R)) (mg 1/kg) (mL)
Procedimentos arteriais
loexol 523 367/156 19-87 4-105 49-1793 13-345
Meio ibnico 444 304/140 20-87 3-160 33-1728 10-433
Procedimentos venosos
loexol 362 217/145 18-86 8-80 98-1129 27-230
Meio ibnico 280 156/124 18-88 7-94 157-1811 24-255
TOTAL
loexol 885 584/301 18-87 4-105 49-1793 13-345

Meio ibnico 724 460/264 18-88 3-160 33-1811 10-433



Além disso, depois da realizacdo do procedimento, 28 pacientes que receberam ioexol e 10 pacientes que receberam
meios idnicos foram identificados como tendo violado os critérios de admissao do protocolo. Estes pacientes foram
analisados separadamente nos respectivos resumos clinicos de eficacia e seguranca. As respostas destes pacientes a
administracdo do contraste ndo foram diferentes da populacdo estatisticamente analisada, mas, para clareza, foram
excluidas de todas as tabelas de seguranca e de eficécia fisioldgica e biogquimica. No entanto, estes pacientes foram
incluidos em todas as tabelas de reacdes adversas. Adicionalmente, 5 pacientes receberam ioexol e um meio idnico
durante 0 mesmo exame e, portanto, ndo puderam ser avaliados quanto a seguranca. Estes pacientes nao estdo
incluidos nas tabelas a seguir.

A qualidade da visualizacdo 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
avaliacOes excelentes) que para 0 meio i6nico, embora ambos 0s tipos de meio de contraste tenham resultado em
exames diagndsticos (avaliacdes boas mais avaliagcdes excelentes) em mais de 98% dos pacientes examinados. Esta
tendéncia para maior nimero de visualizagBes excelentes com ioexol foi mais evidente em procedimentos venosos
em comparac¢do aos procedimentos arteriais.

Tabela 2: Qualidade geral da visualizagéo radiografica em estudos vasculares

Nao diagnostico Diagnostico

N&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%)

Administragio intratecal

OMNIPAQUE® também foi administrado no espaco 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 o meio de contraste ndo foi manipulado mais rostralmente do que o nivel toracico
médio (T6). Duzentos e oito pacientes adicionais receberam Amipaque® (metrizamida) em condic@es 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 eficécia e seguranga. A resposta destes pacientes a administragao
do meio de contraste ndo foi diferente da populacédo 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 visualizacao radiogréfica (eficacia) foi semelhante para ambos os meios ndo iénicos e resultou em
exames diagndsticos 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 comparagdo ao Amipaque®.

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

Nao diagnostico Diagnostico

Néo 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) - ioexol 0 0 10 (10%) 89 (90%)
Europeu (P-403, P-455) - ioexol 0 1 74 (27%) 197 (72%)

TOTAL



loexol
Amipaque®

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

(<1%) 123
(4%) 43

(21%) 447 (79%)
(21%) 155 (75%)

O ioexol é um meio de contraste para exames radiol6gicos ndo-iénico, monomérico, tri-iodado, solivel em agua. Os
valores de osmolalidade e viscosidade do OMNIPAQUE® sio os seguintes:

Osmolalidade* Viscosidade (mPa.s)*
Concentracédo Os!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 solucdo aquosa de ioexol.

Propriedades Farmacodinamicas

Para a maior parte dos pardmetros hemodinamicos, clinico-quimicos e de coagulagdo examinados ap6s a injecao
intravenosa de ioexol em voluntarios sadios, nenhum desvio significativo dos valores pré-injecdo foi verificado. As
poucas alteracdes observadas nos pardmetros 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 concentracéo urinaria maxima do ioexol aparece dentro de,
aproximadamente, 1 hora apds a inje¢do. A meia-vida de eliminagdo é de aproximadamente 2 horas em pacientes
com fungéo renal normal.

Nenhum metabdlito foi detectado. A capacidade de ligagdo do OMNIPAQUE® as proteinas é muito baixa (menos de
2%).

Dados de Seguranca 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 ligac&o as proteinas e € bem tolerado pelos rins. A
neurotoxicidade e a toxicidade cardiovascular sdo baixas. Foi demonstrado que a capacidade de liberagéo de
histaminas é menor do que para 0s meios de contraste i6nicos.

4. CONTRAINDICACOES

OMNIPAQUE® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao ioexol ou a qualquer componente da
formula. Tireotoxicose manifesta. Histdrico de reagdo séria ao OMNIPAQUE®.

O uso de OMNIPAQUE® em histerossalpingografia é contraindicado durante a gravidez, suspeita de gravidez e até
6 meses apds a gravidez, durante a menstruacdo ou quando a menstruagdo é iminente, dentro de 30 dias ap0s
conizagao ou curetagem, quando sinais de infeccéo estdo presentes em qualquer parte do trato genital, incluindo
genitalia externa, e quando a neoplasia do trato reprodutivo é conhecida ou suspeita devido ao risco de disseminacao
peritoneal da neoplasia.

OMNIPAQUE® 350 mg I/mL é contraindicado para uso intratecal. Utilize apenas as concentracdes de iodo e
apresentagdes recomendadas para procedimentos intratecais (veja a se¢cdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). A
administracéo intratecal de uma concentracdo errada de iodo, mesmo que inadvertida, pode causar morte,
convulsGes, crises epilépticas, hemorragia cerebral, coma, paralisia, aracnoidite (inflamacéo das membranas
cerebrais), insuficiéncia renal aguda, parada cardiaca, rabdomidlise (destruicdo muscular grave), hipertermia
(elevacéo perigosa da temperatura corporal) e edema cerebral.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precauc0es especiais para uso de meios de contraste monoméricos ndo-idnicos em geral:
Hipersensibilidade:

Um histérico positivo de alergia, asma ou de rea¢des indesejaveis aos meios de contraste iodados indica a
necessidade de cuidados especiais. Qualquer aplicacdo de meios de contraste deve, portanto, ser precedida de um
histérico médico detalhado, em pacientes com diatese alérgica e em pacientes com reagdes de hipersensibilidade
conhecida, uma indicagdo 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 0s sintomas
iniciais. Em pacientes sobretudo com asma brénquica, o risco de broncoespasmo é aumentado.

O risco de reacdes sérias em relacdo ao uso do OMNIPAQUE® é considerado minimo. Entretanto, os meios de
contraste iodados podem provocar reac@es anafilaticas/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 reacao anafilactoide séria que requer tratamento.
Uma conduta de acéo deve ser planejada com antecedéncia, com medicamentos e equipamentos necessarios,
experiéncia médica e profissionais qualificados disponiveis para tratamento imediato, caso uma reacdo séria ocorrer.
No estado iminente de choque, a administracdo do meio de contraste deve ser descontinuada imediatamente ¢, 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 em uso de agentes bloqueadores beta-adrenérgicos, particularmente pacientes asmaticos, podem ter um
limiar mais baixo para broncoespasmo e s40 menos responsivos ao tratamento com beta-agonistas e adrenalina, o
gue pode exigir o uso de doses mais altas. Esses pacientes utilizando betabloqueadores também podem apresentar
sintomas atipicos de anafilaxia que pode ser interpretado como uma reacéo vagal.

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

Coagulopatia:

Ao realizar procedimentos de cateterismo vascular, deve-se prestar muita atencéo 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 homocistindria (risco de tromboembolismo).

Eventos tromboembdlicos:

Foram reportados eventos tromboembdlicos, graves, raramente fatais, causando infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral durante procedimentos de angiocardiografia com meios de contraste idnicos e ndo-iénicos.

Os fatores de risco para eventos tromboembdlicos incluem: duragdo do procedimento, material do cateter e da
seringa, estado da doenga subjacente e medicamentos concomitantes. Para minimizar eventos tromboembdlicos,
utilize técnicas angiograficas meticulosas e minimize a duracgdo do procedimento. Evite que 0 sangue permaneca em
contato com seringas contendo agentes de contraste iodados, 0 que aumenta o risco de coagulagéo (ver subitem
"Coagulopatia"). Evite angiocardiografia em pacientes com homocistindria devido ao risco de induzir trombose e
embolia.

Hidratacéao:

Deve-se assegurar uma hidratacdo adequada antes e apds a administracdo de meios de contraste. Se necessario, 0
paciente deve ser hidratado por via intravenosa até a excrecdo do meio de contraste estar finalizada. Isso se aplica
especialmente aos pacientes com disfungao e paraproteinemias do tipo mieloma mdaltiplo, diabetes mellitus,
disfuncdo renal, hiperuricemia, assim como recém-nascidos, criangas pequenas e pacientes idosos e pacientes com
estado geral debilitado. Os bebés (idade < 1 ano) e, especialmente 0s neonatos, séo suscetiveis a alteragbes
hemodinamicas e distlrbios eletroliticos. Os pacientes com metabolismo de agua e eletrolitos 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 4gua e a reidratagao eletrolitica sdo necessarias para
limitar o risco de lesdo renal aguda.

Reac0es cardiocirculatdrias:

Deve-se ter cuidado, também, com pacientes que apresentam doenca cardiaca grave/cardiocirculatoria e hipertenséo
pulmonar, pois eles podem desenvolver altera¢cGes hemodindmicas ou arritmias.

Isto € especialmente recomendado apo6s injecdo intracoronariana de meios de contraste no ventriculo esquerdo e
direito (vide Reacfes Adversas).



Os pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenca coronariana grave, angina pectoris instavel, doencas valvulares,
infarto do miocéardio precedente, revascularizacdo coronariana e hipertensao pulmonar, sdo especialmente
predispostos as reagdes cardiacas.

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

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca, injecdo intravascular de meios de contraste pode induzir edema pulmonar.
Reacdes cardiovasculares fatais ou com risco de vida, incluindo hipotenséo, choque, parada cardiaca, ocorreram
com o uso parenteral de OMNIPAQUE®. A maioria das mortes ocorreu durante a inje¢do, ou cinco a dez minutos
depois, sendo as doencas cardiovasculares a principal causa agravante. Pode ocorrer descompensacdo cardiaca,
arritmias graves e isquemia ou infarto do miocardio durante arteriografia corondria e ventriculografia. Com base na
literatura clinica, as mortes relatadas pela administracdo de agentes de contraste iodados variam de 6,6 por milhao
(0,00066%) para 1 em 10.000 (0,01%). Use a menor dose necessaria de OMNIPAQUE® em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva e tenha sempre disponivel equipamento de reanimacéo de emergéncia e pessoal
treinado. Monitore todos os pacientes para rea¢fes cardiovasculares graves.

Disturbios do Sistema Nervoso:

Foi reportada encefalopatia com a utilizagdo de meios de contraste como o ioexol (ver abaixo em 9. REACOES
ADVERSAS). A encefalopatia induzida por contraste pode manifestar-se como sintomas e sinais de disfuncéo
neuroldgica tais como dor de cabega, distdrbios visuais, cegueira cortical, confusdo, convulsdes, perda de
coordenagdo, hemiparesia, afasia, perda de consciéncia, coma e edema cerebral. Os sintomas normalmente ocorrem
nos minutos ou horas ap6s a administracdo de ioexol, e resolvem-se geralmente em dias.

Fatores que aumentam a permeabilidade da barreira hematoencefalica facilitardo a transferéncia de meios de
contraste para o tecido cerebral e podem levar a possiveis reagdes do SNC, como encefalopatia.

Aconselha-se precaucdo na aplicacgéo intravascular em pacientes com infarto cerebral agudo ou hemorragia
intracraniana aguda, bem como em pacientes com doengas que causam distdrbios da barreira hematoencefélica, em
pacientes com edema cerebral, desmielinizacdo aguda ou aterosclerose cerebral avangada.

Se existir suspeita de encefalopatia induzida por contraste, a administracdo de ioexol deve ser descontinuada e
devem ser iniciados os procedimentos clinicos adequados.

Os sintomas neuroldgicos causados por metastases, processos degenerativos ou inflamatérios podem ser agravados
pela aplicacdo de meios de contraste.

Os pacientes com doengas cerebrovasculares sintomaticas, que sofreram um AVC ou ataques isquémicos
transitorios frequentes estdo em maior risco de complicagdes neuroldgicas induzidas por meio de contraste apos a
injecdo intra-arterial. Injecdo intra-arterial de meios de contraste pode induzir vasoespasmo resultando em fenémeno
isquémico cerebral.

Os pacientes com patologia cerebral aguda, tumores ou histérico de epilepsia apresentam predisposicédo para
convulsdes e merecem cuidado especial. Além disso, os etilistas e aqueles dependentes de drogas apresentam um
risco maior de convulsdes e reacdes neuroldgicas.

Alguns pacientes sofreram perda de audi¢do temporaria ou até mesmo surdez apds a mielografia, o que se acredita
ser devido a uma queda na pressao liqudrica causada pela puncgdo lombar em si.

Risco de comprometimento da fungéo renal:

O uso de meios de contraste iodados pode causar nefropatia induzida por contraste, caracterizada pelo
comprometimento da funcéo renal ou leséo renal aguda e aumento da creatinina no sangue.

Para evitar esta condigdo ap6s a administragcdo de meios de contraste, deve-se ter cuidado especial com pacientes
com comprometimento da funcéo renal e diabetes mellitus pré-existentes, pois sdo pacientes de risco.

Outros fatores de predisposicao a insuficiéncia renal apds a aplicacdo de meios de contraste sdo histérico de doenga
renal, idade superior a 60 anos, desidratacdo, arteriosclerose avangada, insuficiéncia cardiaca descompensada, doses
elevadas de meios de contraste e injecOes multiplas, aplicacao direta de meios de contraste na artéria renal,
exposicao a outras nefrotoxinas, hipertensdo grave e cronica, hiperuricemia, paraproteinemias (mielomatose e
macroglobulinemia de Waldenstrom, plasmocitoma) ou disproteinemias.

Medidas preventivas incluem:
- Identificacdo de pacientes de alto risco;
- Garantir hidratagdo adequada. Se necessario, através da manutencéo de uma infusao 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 medicacgdes nefrotoxicas, 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 a0 minimo;
- Adiar um novo exame com uso de meio de contraste até que a funcéo renal volte aos niveis
anteriores ao exame.

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 funcéo 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 administracdo intravascular do meio de contraste iodado, e as seguintes precaucfes devem ser tomadas nas
seguintes circunstancias:

(1) Em pacientes com Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (TFGe) inferior a 30 mL/min/1,73m?2 (Doenca
Renal Crénica - DRC 4 e 5) ou com uma doenca que cause reducéo da funcdo hepatica ou hipoxia, a
metformina é contraindicada e o0 uso de meio de contraste iodado deve ser evitado;

(2) Em pacientes alco6latras, com insuficiéncia cardiaca, com insuficiéncia renal aguda, ou que recebem meio
de contraste intra-arterial, a metformina deve ser interrompida 48 horas antes da administragdo do meio contraste
e sO deve ser reiniciada 48 horas apds a administracdo do meio de contraste se a fungéo renal ndo estiver
deteriorada;

(3) Pacientes com TFGe de 30-59 mL/min/1,73m? (DRC 3) que recebem meio de contraste intravenoso:

(3.1) Os pacientes com TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73m?2 devem interromper o uso de metformina 48 horas
antes da administracdo do meio contraste e s reinicia-lo 48 horas apds a administracdo do meio de contraste se a
funcéo renal ndo estiver deteriorada.

(3.2) Os pacientes com TFGe igual ou superior a 45 mL/min/1,73m?2 que recebem o meio de contraste
intravenoso podem continuar o uso de metformina normalmente.

(4) Pacientes com TFGe igual ou superior a 60 mL/min/1,73m2 (DRC 1 e 2) podem continuar o0 uso de
metformina normalmente.

(5) Casos de emergéncia: Nos casos de emergéncia em que a funcédo renal estd comprometida ou é desconhecida, o
médico deve avaliar o risco/beneficio do exame com uso de meio de contraste e a administracdo de metformina deve
ser interrompida. O paciente deve estar completamente hidratado antes da administracdo do meio de contraste e por
24 horas apo6s a administracdo. A funcao renal (p.ex. a creatinina sérica), o acido latico sérico e o pH sanguineo
devem ser monitorados. Um pH menor que 7,25 ou um nivel de &cido lactico maior que 5 mmol/L sdo indicativos de
acidose latica. O paciente deve ser mantido em observacdo para verificar se existem sintomas de acidose lética,
como vémitos, sonoléncia, ndusea, dor epigastrica, anorexia, hiperpneia, letargia, diarreia e sede. Se a creatinina
sérica/TFGe ndo estiver alterada a partir dos valores anteriores ao exame de imagem, a metformina deve ser
reiniciada 48 horas apds a administracdo do meio de contraste.

Pacientes com distirbios da funcdo hepatica e renal:

Existe um risco potencial de disfungéo hepatica transitoria. E necessario cuidado especial em pacientes com
distarbio grave das funces renal e hepatica, pois a depuracdo do meio de contraste, nesses casos, pode ser
significativamente retardada. Os pacientes em hemodialise podem receber meios de contraste para a realizagdo de
procedimentos radiologicos. A correlagdo entre 0 momento da injecdo de meios de contraste com a sessao de
hemodidlise é 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, os alfabloqueadores devem ser
administrados como profilaxia para evitar uma crise hipertensiva.

Disturbios da funcéo da tireoide:

Deve-se ter cuidado especial em pacientes portadores de hipertireoidismo. Os pacientes com bocio multinodular
podem ter risco de desenvolver hipertireoidismo apds a injecdo de meios de contraste iodados. Deve-se também
estar ciente da possibilidade da inducéo de hipotireoidismo transitorio em bebés prematuros que recebem meios de
contraste. Devido ao iodeto livre nas solu¢des e liberacdo adicional de iodeto por deiodinagdo, os meios de contraste
iodados influenciam a funcéo 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 regides com deficiéncia de iodo) devem, portanto, ter a sua funcédo
tireoidiana avaliada antes do exame se tais condi¢des 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 funcéo 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 metastases de cancer da tireoide, até que a excrecdo urinaria do iodo
retorne ao normal (vide Interferéncia em exames laboratoriais).

Testes da funcdo tireoidiana indicativos de hipotireoidismo ou supressdo transitéria da tireoide foram relatados ap6s
a administracdo de MCI em pacientes adultos e pediatricos, incluindo lactentes. Alguns pacientes foram tratados
para hipotireoidismo. Veja abaixo em Populacdo Pediatrica.

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

Doenga falciforme:
Os meios de contraste podem promover afoicamento em individuos que sdo homozigotos para anemia falciforme,
apos inje¢do intravenosa e intra-arterial.

Outros fatores de risco:

Entre os pacientes com doencas 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 reacfes aos
meios de contraste.

Extravasamento:

O extravasamento do meio de contraste pode, em raras situacdes, ocasionar dor local, edema e eritema, o que
geralmente retrocede sem sequelas. Entretanto, foram registrados casos de inflamagéo e até mesmo necrose tecidual.
E recomendavel elevar e resfriar o local afetado como medidas de rotina. A descompress3o cirdrgica pode ser
necessaria nos casos de sindrome compartimental.

Tempo de observacgao:
Pacientes devem ser observados por 30 minutos ap6s a Ultima injecéo, ja que a maioria das reagdes graves ocorre
dentro desse periodo. Entretanto, reacfes tardias podem ocorrer.

Uso intratecal:

Use apenas as concentragdes e apresentagdes de iodo recomendadas para procedimento intratecal (vide secéo 8.
Posologia e modo de usar). A administracdo intratecal quando realizada de maneira inadvertida pode causar morte,
convulsdes, hemorragia cerebral, coma, paralisia, aracnoidite, insuficiéncia renal aguda, parada cardiaca,
rabdomiolise, hipertermia e edema cerebral.

Apos a mielografia, 0 paciente deve permanecer em repouso com a cabeca e o torax elevados em 20° durante uma
hora. Depois disso, 0 paciente poderd caminhar com cuidado, mas evitando inclinar-se e abaixar-se. A cabeca e 0
torax devem ser mantidos elevados durante as primeiras 6 horas, caso o paciente permaneca no leito. Os pacientes
com suspeita de ter um baixo limiar de convulsdo devem ficar em observacdo durante esse periodo. Os pacientes
ambulatoriais ndo devem ficar completamente sos durante as primeiras 24 horas.

Arteriografia cerebral:

Em pacientes com arteriosclerose avangada, hipertensdo grave, descompensacao cardiaca, idosos, com trombose
cerebral prévia ou embolia e enxaqueca, as reagdes cardiovasculares tais como bradicardia e aumentos ou
diminuigBes na pressdo arterial, podem ocorrer com mais frequéncia.

Arteriografia:
Em relagdo ao procedimento utilizado podem ocorrer lesdo da artéria, veia, aorta e 6rgdos adjacentes, pleurocentese,
sangramento retroperitoneal, lesdo medular e sintomas de paraplegia.



Populacao pediatrica:

A funcdo tireoidiana deve ser avaliada apds a exposicdo ao MCI em todos os pacientes pediatricos com idade
inferior a 3 anos, principalmente em recém-nascidos nascidos com baixo peso ou recém-nascidos prematuros, uma
vez que sdo particularmente sensiveis ao efeito do iodo. Caso seja detectado hipotireoidismo, a necessidade de
tratamento deve ser considerada e a funcéo tireoidiana deve ser monitorada até a normalizacéo.

Deve-se ter cuidado especial em pacientes pediatricos com idade inferior a 3 anos, considerando que uma tireoide
hipoativa incidente durante os primeiros estagios de vida podera causar danos motores, auditivos, no
desenvolvimento cognitivo e ainda, requerer terapéutica de substituicdo temporaria da T4.

A incidéncia reportada de hipotireoidismo em pacientes com idade inferior a 3 anos, que foram expostos a MCI
encontra-se entre 1,3% e 15%, dependendo da idade dos individuos e da dose do MCI, e é mais frequentemente
observada em recém-nascidos e prematuros. Os recém-nascidos também podem ser expostos através da mée durante
a gravidez.

Especialmente em lactentes e criancas pequenas, hidratacdo adequada deve ser assegurada antes e depois da
administracdo de meios de contraste. Medicamentos nefrotéxicos devem ser suspensos. A idade dependente reduziu
a taxa de filtragdo 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 alteracdes
hemodinamicas.

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:
Né&o e recomendavel dirigir ou operar maquinas por uma hora ap6s a Ultima injecéo ou por 24 horas apés
procedimento por via intratecal.

Fertilidade, gravidez e lactagéo:

- Gravidez:

Nao foi estabelecida a seguranca de OMNIPAQUE® para uso durante a gestagdo humana. A avaliacdo dos estudos
experimentais em animais ndo indica efeitos prejudiciais diretos ou indiretos em relagéo a reproducéo,
desenvolvimento do embrido ou feto, o curso da gestagdo e o desenvolvimento peri e pds-natal.

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

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

Em recém-nascidos que foram expostos a meios de contraste iodados durante a gestagcdo, recomenda-se a
monitorizacdo da funco tireoidiana (ver acima no subitem "Populacéo pediatrica™).

Categoria B de risco na gravidez. Este medicamento n&o deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

- Lactacéo:

A literatura publicada relata que a amamentacao apds a administracdo intravenosa de ioexol @ mée resultaria em
uma dose oral para o bebé de aproximadamente 0,7% da dose intravenosa materna; no entanto, estudos de lactacdo
ndo foram conduzidos com administragdo oral, intratecal ou intracavitaria de ioexol. N&o ha informages sobre 0s
efeitos do medicamento no bebé amamentado ou na producdo de leite. Os meios de contraste iodados sdo excretados
inalterados no leite humano em quantidades muito baixas, com pouca absor¢do pelo trato gastrointestinal do bebé
amamentado. A exposicao ao ioexol para um bebé amamentado pode ser minimizada pela descontinuagdo
temporéria da amamentagdo. Os beneficios da amamentacdo no desenvolvimento e na salide devem ser considerados
juntamente com a necessidade clinica para OMNIPAQUE® da mée e quaisquer potenciais eventos adversos de
OMNIPAQUE® no bebé amamentado ou da condi¢do materna subjacente.

A interrupcdo da amamentacgdo apds a exposicao a meios de contraste iodados ndo é necessaria porque a exposicao
potencial do beb& amamentado ao iodo é pequena. No entanto, uma mulher lactante pode considerar interromper a
amamentacao, coletar e descartar o leite materno por 10 horas (aproximadamente 5 meias-vidas de eliminacgao) ap6s
a administragdo de OMNIPAQUE® para minimizar a exposi¢do do medicamento ao bebé& amamentado.

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



6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdo com outros medicamentos

Metformina

O uso de meios de contraste iodados pode resultar em uma disfuncdo transitéria da funcdo renal e isso pode
precipitar acidose latica em pacientes diabéticos que estdo tomando metformina (vide Adverténcias e Precaugdes).

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

Medicamentos que atuam no Sistema Nervoso Central (SNC)

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

Medicamentos como inibidores da monoamina oxidase (MAQ), antidepressivos triciclicos, estimulantes do SNC,
medicamentos psicoativos descritos como analépticos, tranquilizantes maiores ou medicamentos antipsicoticos
devem ser descontinuados pelo menos 48 horas antes da mielografia, ndo devem ser usados para o controle de
nauseas ou vomitos durante ou apds a mielografia, e ndo devem ser retomados por pelo menos 24 horas apés o
procedimento. Em procedimentos ndo eletivos em pacientes em uso desses medicamentos, considerar 0 uso
profilatico de anticonvulsivantes.

Betabloqueadores
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 rea¢des de hipersensibilidade.

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

Interferéncia em exames laboratoriais

Todos os meios de contraste iodados podem interferir com os testes de fungdo da tireoide, assim, a capacidade de
ligagdo com iodo da tireoide pode ser reduzida por até varias semanas.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), ndo congelar e manter na embalagem original para
proteger da luz. O produto pode ser armazenado por até 1 més a 37°C e protegido da luz, antes de seu uso.
Prazo de validade: 24 meses

Ndmero 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 solugéo 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 criancgas.

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 sdo destinados para uso Unico (com exce¢do das apresentagdes 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.



Instrugdes adicionais para sistemas de injecdo automaticos:

Os frascos de 100 mL de meio de contraste devem ser usados preferencialmente com sistemas de injecao
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 perfuracao.

O equipo que segue para 0 paciente, a partir do sistema de injecdo automatico, deve ser trocado apds cada paciente.
As apresentacdes de 100 e 500 mL séo destinadas para multiplas doses. Usar somente por um periodo de um dia (24
horas). Qualquer quantidade nao 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 solugéo sdo usados, como com outros meios de
contraste radioldgicos iodados atualmente em uso. Hidratacdo adequada deve ser garantida antes e apos a
administracéo, como ocorre com outros meios de contraste.

Para uso intravenoso, intra-arterial, intratecal e uso em cavidades do corpo.

OMNIPAQUE® 350 é contraindicado para uso intratecal.

As seguintes doses podem servir como guia.

Recomendacdes para Uso Intravenoso

adultos:

Indicacéo Concentracéo 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.
(méx. 40 mL)
Flebografia (perna) 300 mg I/mL 20 - 100 mL/perna

40 mL

Angiografia por 300 mg I/mL ou 20 - 60 mL/in;j.

subtracao digital 350 mg I/mL 20 - 60 mL/in;j.

adultos:

Tomografia

computadorizada

(cabeca)

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

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

100 mL podem ser
administrados

Recomendac®es para Uso Intra-arterial

Indicacdo Concentracdo 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/in;j. injecdo depende
aortografia 350 mg I/mL 40 - 60 mL/inj. do local da

femoral 300 mg I/mL ou 30 - 50 mL/inj. injecdo




350 mg I/mL

varios 300 mg I/mL Dependendo do tipo de
exame

Cardioangiografia

adultos:

ventriculo esquerdo e inj. | 350 mg I/mL 30 - 60 mL/inj.

- raiz da aorta

arteriografia coronaria 350 mg I/mL 4 - 8 mL/inj.

seletiva

Criancas (exceto

300 mg I/mL ou

dependendo da idade,

prematuros): 350 mg I/mL peso e patologia
(max. 8 mL/kg p.c.)
Angiografia por dependendo do local da
subtracéo digital injecdo, ocasionalmente
adultos: 300 mg I/mL 1 - 15 mL/inj. volumes grandes - até 30
mL - podem ser usados

Recomendac6es para Uso Intratecal

Indicagéo Concentracio Volume Comentarios
Mielografia cervical

(injecdo lombar)

adultos: 300 mg I/mL 7-10mL

Mielografia cervical

(injecéo cervical lateral)

adultos: 300 mg I/mL 6-8mL

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

Recomendaces para Cavidades Corpérea

Indicagéo Concentracao Volume Comentarios

Artrografia

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

Histerossalpingografia adultos: | 300 mg I/mL 15-25mL

Sialografia adultos: 300 mg I/mL 05-2mL

Estudos gastrintestinais

Uso oral

adultos: 350 mg I/mL Individual

criancas

- Esbfago 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 4dgua para | 800-2000 mL de Exemplo: Diluir
até ~émg I/mL solucéo diluida por um | OMNIPAQUE 300 ou

determinado periodo de | 350 com agua 1:50
tempo
criangas Diluir com agua para | 15-20 mL/kg p.c. da

até ~émg I/mL

solucéo diluida




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

Populagfes especiais

Alguns pacientes requerem maior atengdo quanto ao uso de OMNIPAQUE® e os protocolos de uso devem ser
adaptados levando em consideracdo as caracteristicas individuais de cada paciente.

Os pacientes idosos podem receber as doses usuais/propostas para adultos. Contudo, deve-se ter maior cuidado e
reduzir a dose de OMNIPAQUE® ao minimo necessario para aqueles em condicdes clinicas desfavoraveis, baixa
hidratacdo, doencas cardiovasculares ou neuroldgicas graves e alteracdes da funcao tireoidiana.

Pacientes com disfuncéo renal pré-existente podem ser mais suscetiveis a lesdo renal aguda, e apresentar piora da
funcéo renal ap6s o uso de meio de contraste iodado em alto volume, assim, recomenda-se adotar medidas que
preservem a funcéo renal antes, durante e apds o uso de OMNIPAQUE®.

Use a menor dose necessaria de OMNIPAQUE® em pacientes com insuficiéncia renal. Hidrate adequadamente os
pacientes antes da administracdo parenteral de OMNIPAQUE®. Nao faca uso de laxantes, diuréticos ou desidratagdo
preparatéria previamente a administragdo de OMNIPAQUE®.

9. REACOES ADVERSAS

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

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

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

Um aumento transitério 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 documentacdo clinica interna e estudos publicados em larga escala,
compreendendo mais de 200.000 pacientes.

As frequéncias das reagdes 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).

Disturbios do sistema imunolégico:

Rara: hipersensibilidade (pode gerar risco de vida ou ser fatal), incluindo dispneia, erup¢do cutanea, eritema,
urticdria, prurido, reacdo na pele, conjuntivite, tosse, rinite, espirros, vasculite, angioedema, edema de laringe,
laringoespasmo, broncoespasmo ou edema pulmonar ndo-cardiogénico. Podem aparecer imediatamente ap6s a
injecdo ou até alguns dias mais tarde e podem ser um indicativo do inicio de um estado de choque.
Hipersensibilidade relacionada a reag8es na pele pode aparecer até poucos dias apos a injecéo.

Muito rara: reacdo anafilatica/anafilactoide (pode gerar risco de vida ou ser fatal).

Desconhecida: choque anafilatico/anafilactoide (pode gerar risco de vida ou ser fatal).

Disturbios do sistema nervoso:
Incomum: cefaleia
Muito rara: disgeusia (gosto metalico transitério), sincope vasovagal

Disturbios cardiacos:
Rara: bradicardia

Distdrbios vasculares:
Muito rara: hipertensdo, hipotenséo

Disturbios gastrintestinais:
Incomum: nduseas



Rara: vomitos, dor abdominal
Muito rara: diarreia
Desconhecida: aumento da glandula salivar

Disturbios gerais e alteragdes no local de administracao:
Comum: sensacéo de calor

Incomum: hiperidrose, sensacao de frio, reacbes 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 reacdes adversas frequentes durante o
uso intravascular de meios de contraste monoméricos ndo-idnicos.

A natureza das reagdes adversas vistas especificamente durante o uso intra-arterial depende do local da inje¢éo e da
dose administrada. Arteriografias seletivas e outros procedimentos nos quais 0 meio de contraste alcanca um
determinado érgdo em altas concentragdes podem ser acompanhados por complicagfes naquele 6rgdo especifico.

Disturbios dos sistemas sanguineo e linfatico:
Desconhecida: trombocitopenia

Disturbios enddcrinos:
Desconhecida: tireotoxicose, hipotireoidismo transitério

Disturbios psiquiatricos:
Desconhecida: confuséo, agitagéo, inquietacdo, ansiedade

Disturbios do sistema nervoso:

Rara: tontura, paresia, paralisia, fotofobia, sonoléncia

Muito rara: convuls@es, disturbios da consciéncia, acidente vascular cerebral, anormalidades sensoriais (incluindo
hipoestesia), parestesia, tremor

Desconhecida: disfun¢do motora transitéria (incluindo distdrbio da fala, afasia, disartria), encefalopatia induzida por
contraste (incluindo perda de memdria transitéria, coma, estupor, amnésia retrégrada, hemiparesia e edema
cerebral), desorientacdo.

Distdrbios oculares:
Rara: deficiéncia visual (incluindo diplopia, viséo turva)
Desconhecida: cegueira cortical transitéria

Disturbios de audicéo e do labirinto:

Desconhecida: perda auditiva transitéria

Distirbios cardiacos:

Rara: arritmia (incluindo bradicardia, taquicardia)

Muito rara: infarto do miocardio, dor no peito

Desconhecida: complicacdes cardiacas graves (incluindo parada cardiaca, parada cardiorrespiratoria), insuficiéncia
cardiaca, espasmo das artérias coronarias, cianose

Distdrbios vasculares:
Muito rara: vermelhidao
Desconhecida: choque, espasmo arterial, tromboflebite e trombose venosa

Disturbios respiratdrio, toracico e mediastinal:

Comum: alterag@es transitorias da frequéncia respiratoria, 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

Disturbios gastrintestinais:



Rara: diarreia
Desconhecida: agravamento da pancreatite, pancreatite aguda

Disturbios da pele e tecidos subcutaneos:

Rara: erupcdo cutanea, prurido, urticaria

Desconhecida: dermatite bolhosa, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrélise epidérmica tdxica,
pustulose exantematica generalizada aguda, erup¢do cutanea medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos,
exacerbacdo de psoriase, eritema, erupcdo medicamentosa, esfoliacdo da pele

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Desconhecida: artralgia, fraqueza muscular, espasmos musculoesqueléticos, dor nas costas

Disturbios do sistema renal e urinério:
Incomum: Lesdo renal aguda
Desconhecida: Aumento da creatinina no sangue

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracao:

Incomum: dor e desconforto

Rara: condic@es de astenia (incluindo mal-estar, fadiga)

Desconhecida: rea¢@es no local da administracdo, incluindo extravasamento

Lesdes, intoxicacOes e complicacbes do procedimento
Desconhecida: iodismo

Uso intratecal

Leia primeiro a secéo intitulada "Geral". A seguir, estdo descritos somente os eventos indesejados frequentes
durante o uso intratecal de meios de contraste monoméricos ndo-iénicos.

As reacdes adversas apds 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 espago subaracnoideo resultante do gotejamento no local da
puncdo. Deve-se evitar a remocédo excessiva de liquor cerebroespinhal para minimizar a perda de pressao.

Disturbios psiquiatricos:
Desconhecida: confusdo, agitacdo, ansiedade

Disturbios do sistema nervoso:

Muito comum: cefaleia (pode ser grave e prolongada)

Incomum: meningite asséptica (incluindo meningite quimica)

Rara: convulsoes, tontura

Desconhecida: eletroencefalograma anormal, meningismo, estado de mal epiléptico, encefalopatia transitdria
induzida por contraste (incluindo perda de memodria transitoria, coma, estupor, amnésia retrograda, hemiparesia),
disfuncdo motora (incluindo distdrbio da fala, afasia, disartria), parestesia, hipoestesia e distlrbio sensorial

Distdrbios oculares:
Desconhecida: cegueira cortical transitoria, fotofobia

Disturbios de audicéo e do labirinto:
Desconhecida: perda auditiva transitoria

Disturbios gastrintestinais:
Comum: nauseas, vOmitos

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo:
Rara: dor no pescoco, dor nas costas
Desconhecida: espasmos musculares

Disturbios gerais e condi¢des no local da administracao:
Rara: dor nas extremidades



Desconhecida: condi¢des no local da administracdo

Uso em cavidades do corpo
Leia primeiro a secéo intitulada "Geral". A seguir, estdo descritos somente as reacfes adversas com frequéncia
durante o uso em cavidades do corpo de meios de contraste monoméricos ndo-iénicos.

Colangiopancreatografia Retrégrada Endoscopica (CPRE):
Distarbios gastrintestinais:
Comum: pancreatite, amilase sanguinea aumentada

Uso oral:

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

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

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

Disturbios gerais e condi¢des no local de administragéo:
Muito comum: dor

Herniografia:
Disturbios gerais e condi¢@es no local de administragao:
Desconhecida: dor p6s-procedimento

Descricdo de reacfes adversas selecionadas:

Complicagdes tromboembdlicas foram relatadas em conexdo com a angiografia com contraste de artérias coronarias,
cerebrais, renais e periféricas. O meio de contraste pode ter contribuido para as complicagdes (vide Adverténcias e
Precaucoes).

Complicagdes cardiacas, incluindo infarto agudo do miocérdio, foram relatadas durante ou ap6s a angiografia
corondria com contraste. Os pacientes idosos ou pacientes com doenga grave na artéria corondria, angina pectoris
instavel e disfuncédo ventricular esquerda apresentavam um risco mais elevado (vide Adverténcias e Precaugdes).
Em muito raras ocasies, 0 meio de contraste pode atravessar a barreira hematoencefalica, resultando na absorgéo de
meio de contraste no cortex cerebral, que pode causar reagdes neuroldgicas. Estas podem incluir convulsdes,
disturbios motores transitorios ou distarbios sensoriais, confusao transitoria, perda de meméria transitdria e
encefalopatia (vide Adverténcias e Precaucdes).

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

Em varios casos, 0 extravasamento do meio de contraste causou dor e edema local, que geralmente retrocedeu sem
sequelas. Inflamacao, necrose tecidual e sindrome compartimental ocorreram (vide Adverténcias e Precauces).

Pacientes pediatricos:

Hipotireoidismo transitério foi relatado em prematuros, recém-nascidos e em outras criangas depois da
administracdo de meios de contraste iodados. Os prematuros sao particularmente sensiveis ao efeito do iodo.
Hipotireoidismo transitério em um lactente foi relatado. A mée lactante foi repetidamente exposta a OMNIPAQUE®
(vide Adverténcias e Precaucgdes).

Especialmente em lactentes e criangas pequenas, hidratacdo adequada deve ser assegurada antes e depois da
administracdo do meio de contraste. Medicamentos nefrotéxicos devem ser suspensos. A taxa de filtragdo
glomerular reduzida dependente da idade em criancas pode também resultar em atraso na excrecdo dos meios de
contraste.

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



10. SUPERDOSE

Dados pré-clinicos indicam uma elevada margem de seguranca para o OMNIPAQUE® e ndo foi estabelecido nivel
fixo de dose superior para uso intravascular de rotina. A superdose sintomatica é pouco provavel em pacientes com
funcéo 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 (t1» ~ 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 sao administradas.
Nos casos de superdose, qualquer desequilibrio eletrolitico ou de agua resultante deve ser corrigido. A funcéo renal
deve ser monitorada durante os 3 dias seguintes. Se necessario, a hemodialise pode ser usada para depuracédo do
excesso de meio de contraste. Nao ha antidoto especifico.

Em caso de intoxicacdo ligue para 08000 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS
Registro: 1.8396.0001

Produzido por:

GE Healthcare (Shanghai) Co., Ltd

No. 1 Niudun Road, China (Shanghai) - Pilot Free Trade Zone - Shanghai 201203 — China, Republica
Popular

Importado e Registrado por:

GE HealthCare do Brasil Comércio e Servigos para Equipamentos Médico-Hospitalares LTDA.
Av. Magalhées de Castro, 4800, Andar 10, Conj 101 e 102, Torre 3

Cidade Jardim S&o Paulo — SP — CEP 05.676-120

CNPJ 00.029.372/0001-40

SAC 08000 122 345
www.gehealthcare.com
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do
expediente

No. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacdo

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentaces
relacionadas

01/10/2010

835811/10-7

Registro de
Medicamento
Novo

01/10/2010

835811/10-7

Registro de
Medicamento
Novo

05/12/2011

Aprovacdo inicial

VPS e VP

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

27/12/2013

1084707/13-3

Inclusdo
Inicial de
Texto de Bula
— publicacdo
no Bulario
RDC 60/12

27/12/2013

1084707/13-3

Inclusdo
Inicial de
Texto de Bula
— publicacdo
no Bulério
RDC 60/12

27/12/2013

Aprovagcéo inicial

VPS e VP

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

26/08/2015

0758494/15-6

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula

26/08/2015

0758494/15-6

Notificagdo de
Alteracdo de
Texto de Bula

26/08/2015

DIZERES LEGAIS

VPS e VP

OMNIPAQUE® 300
(300 mg I/mL)
solucdo injetavel em
frasco-ampola de 20
mL e frasco de vidro




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do
expediente

No. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacio

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentaces
relacionadas

ou plastico de 50 e
100 mL.
OMNIPAQUE® 350
(350 mg I/mL):
solucdo injetavel em
frasco de vidro ou
plastico de 50 e 100
mL.

17/02/2017

0271351/17-9

Notificacdo de
Alteracédo de
Texto de Bula

17/02/2017

0271351/17-9

Notificagdo de
Alteracéo de
Texto de Bula

17/02/2017

- APRESENTACOES

- COMPOSICAO

- ADVERTENCIAS E

PRECAUCOES
- INTERACOES

MEDICAMENTOSAS
- POSOLOGIA E MODO

DE USO

- REACOES ADVERSAS

VPS e VP

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

18/05/2017

0930387/17-1

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula

27/01/2017

0145594/17-0

Incluséo de
nova
apresentacéo
comercial de
produto estéril

06/02/2017

APRESENTACOES

VPS e VP

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

28/05/2018

0429953/18-1

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula

26/03/2018

0240015/18-4

AFE -
Alteracéo -
Medicamentos
e Insumos
Farmacéuticos
- Importadora

21/05/2018

DIZERES LEGAIS

VPS e VP

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




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
- Endereco solucdo injetavel em
Matriz frasco plastico de 50,
100 e 500 mL.
OMNIPAQUE® 300
(300 mg I/mL)
solucéo injetavel em
e e frasco pléastico de 100
Notificacdo de Notificagdo de
18/09/2018 | 0904440/18-0 | Alteragio de | 18/09/2018 | 0904440/18-0 | Alteraciode | 18/09/2018 | OoO-OCIAEMODODE | \pg e vp es00mL.
Texto de Bula Texto de Bula USAR OMNIPAQUE “350
(350 mg I/mL)
solugdo injetavel em
frasco pléastico de 100
e 500 mL.
OMNIPAQUE® 300
(300 mg I/mL)
solugdo injetavel em
Notificagdo de Notificagdo de - REAGOS ADVERSAS frasso plastico de 0.
27/11/2020 | 4193601/20-9 Alteracdo de 27/11/2020 | 4193601/20-9 Alteracdo de 27/11/2020 - SUPERDOSE VPS e VP OMNIPeAQUg@‘ éSO
Texto de Bula Texto de Bula - DIZERES LEGAIS
(350 mg I/mL)
solucdo injetavel em
frasco pléastico de 50,
100 e 500 mL
OMNIPAQUE® 300
AFE - (300 mg I/mL)
Alteracéo - solucdo injetavel em
e Medicamentos frasco plastico de 50,
Notificagdo de e Insumos 100 e 500 mL
20/09/2021 | 3723163/21-1 Alteracdo de 04/08/2021 | 3041854/21-0 F auti 23/08/2021 DIZERES LEGAIS VPS e VP OMNIPAOUE® éSO
Texto de Bula armaceuticos Q
- Importadora (350 mg I/mL)
- Endereco solucdo injetavel em
Matriz frasco plastico de 50,

100 e 500 mL.




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
OMNIPAQUE® 300
(300 mg I/mL)
solugdo injetavel em
Notificacio de Notificacdo de - ADVERTENCIAS E fraslcgop;assggomdf 50,
23/09/2022 | 4734792/22-4 Alteracdo de 23/09/2022 | 4734792/22-4 Alteracdo de 23/09/2022 PRECAUGCOES VPS e VP OMNIPAQUE® éSO
Texto de Bula Texto de Bula - REACOES ADVERSAS
(350 mg I/mL)
solucdo injetavel em
frasco pléstico de 50,
100 e 500 mL.
:ItFef; A;)'_ OMNIPAQUE® 300
18/08/2023 | 0873519/23-0 oA 18/08/2023 (300 mg I/mL)
Responsavel X s o,
- solucéo injetavel em
Tecnico frasco plastico de 50
Notificagéo de AFE - 100 e 500 mL '
17/11/2023 | 1275877/23-1 Alteracédo de Alteracéo — DIZERES LEGAIS VPS e VP ® -
) OMNIPAQUE® 350
Texto de Bula 03/10/2023 Medicamentos (350 mg 1/mL)
1050909/23-2 | efou Insumos | 06/11/2023 o mg
A solugéo injetavel em
Farmacéuticos L
- Endereco frasco pléastico de 50,
6 100 e 500 mL
Matriz
- CONTRAINDICAGOES OMNIPAQUE® 300
Alteracdo de - ADVERTENCIAS E (300 mg I/mL)
texto de bula PRECAUCOES solucdo injetavel em
Notificacio de 23/09/2022 | 4735684/22-1 | por avaliacdo | 19/02/2025 - INTERAGCOES VPSe VP | frasco plastico de 50,
x de dados MEDICAMENTOSAS 100 e 500 mL.
12/03/2025 | 0334067/25-1 étteéag:(éifa clinicos - POSOLOGIA E MODO OMNIPAQUE® 350
DE USAR (350 mg I/mL)
Notificag&o de - CUIDADOS DE solugdo injetavel em
12/03/2025 | 0334067/25-1 | Alteracdo de | 12/03/2025 | ARMAZENAMENTO DO VPS frasco plastico de 50,
Texto de Bula MEDICAMENTO 100 e 500 mL.
Notificacdo de Notificagdo de - APRESENTACOES OMNIPAQUE® 300
16/10/2025 - Alteracdo de | 16/10/2025 - Alteracdo de | 16/10/2025 - ADVERTENCIAS E VPSe VP (300 mg I/mL)

Texto de Bula

Texto de Bula

PRECAUCOES

solucdo injetavel em




Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgdes de bulas

Data do No. Assunto Data do No. do Assunto Data de ltens de bula Versbes Apresentactes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
- CUIDADOS DE frasco plastico de 50,

ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
- REACOES ADVERSAS
- DIZERES LEGAIS

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




