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HENETIX

iobitridol
Meio de contraste iodado ndo-ionico de baixa osmolalidade

USO INJETAVEL
USO ADULTO E PEDIATRICO

APRESENTACOES:

HENETIX® 300

Solugdo injetavel

Cartucho com 1 frasco-ampola de 50 mL, 100 mL ou 500 mL;

Caixa hospitalar com 25 frascos-ampola de 50 mL ou 10 frascos-ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar com 10 bolsas flexiveis de 100 mL ou 500 mL.

HENETIX® 350

Solugao injetavel

Cartucho com 1 frasco-ampola de 50 mL, 100 mL ou 500 mL;

Caixa hospitalar com 25 frascos-ampola de 50 mL ou 10 frascos-ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar com 10 bolsas flexiveis de 100 mL ou 500 mL.

USO ADULTO E PEDIATRICO

USO INJETAVEL
COMPOSICAO:

HENETIX® 300 HENETIX® 350
10DIrIdO] ..o 658,1000 Mg .......coenn.... 767,8000 mg
cloridrato de trometamol............ccccovvveeieeinnnns 2,6800 MG ..o 2,6800 mg
trometamol ........c.oocvevieriieiieie e 0,3640 Mg ....oovveenen, 0,3640 mg
edetato dissodico de calcio di-hidratado ......... 0,1000 MG ...ceveeveeennne. 0,1000 mg
4gua para iNJEtAVEIS .S.P «veerverrvereerreerireererenaenenens ITmL e, I mL

HENETIX® 300: Contém 658,1000 mg de iobitridol por mL, equivalente a 300 mg de iodo por mL.
HENETIX® 350: Contém 767,8000 mg de iobitridol por mL, equivalente a 350 mg de iodo por mL.
Informacdes técnicas:

HENETIX® 300:

Osmolaridade: 476 mOsm/ L

Concentracao de Iodo: 30%(m/v)

Osmolalidade: 695 mOsm/Kg

HENETIX® 350:

Osmolaridade: 578 mOsm/ L

Concentracao de Iodo: 35%(m/v)

Osmolalidade: 915 mOsm/Kg

1. INDICACOES:
Este medicamento ¢ destinado ao uso em diagndstico.

HENETIX® 300 € 350.

Este medicamento ¢ indicado para uso em exames de:
Urografia intravenosa

Tomografia Computadorizada

Angiografia digital

Angiografia periférica e cerebral

Angiocardiografia

2. RESULTADOS DE EFICACIA
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HENETIX® 300

As indicagdes do medicamento HenetiX® 300 sdo suportadas por evidéncias clinicas adequadas ou ensaios publicados. Quatorze
estudos duplo-cegos foram realizados em pacientes submetidos aos seguintes exames: tomografia computadorizada de cérebro e
todo o corpo, urografia intravenosa, arteriografia periférica, arteriografia cerebral, coronariografia, angiografia digital intravenosa
da subtragdo, artrografia e histerossalpingografia. Um total de 1177 pacientes adultos e pediatricos (600 homens e 577 mulheres
de 11 meses a 94 anos de idade) foram incluidos nestes ensaios.

A avaliacdo de eficécia foi baseada na avaliag@o global da qualidade da imagem (péssimo, ruim, razodvel, bom, excelente) e sobre
a capacidade de fazer um diagndstico, em comparagdo com iopromida, iohexol, iopamidol ou ioxaglato.

A eficacia do diagnéstico e qualidade de imagem de HenetiX® 300 em todas as indicagdes acima mencionadas foram satisfatorias
e comparaveis aos medicamentos de referéncia.

A maioria destes ensaios clinicos foi apoiada por dados publicados (Bettman MA 1996).

Além disso, dois estudos publicados (Barkin et al. 1997; Van Ginderachter et al. 1990) apoiaram a pancreatografia retrograda
endoscopica, Colangiopancreatografia retrograda endoscopica e indicagdes de herniografia.

Bettman MA. Xenetix- A milestone in diagnostic imaging. Acta Radiologica 1996; 37 (Suppl. 400): 1-92.

Barkin JS, Casal GL, Reiner DK, Goldberg RI, Phillips RS, Kaplan S. A comparative study of contrast agents for endoscopic
retrograde pancreatography. The American Journal of Gastroenterology, 1991; 86: 1437-1441.

Van Ginderachter P, Steyaert L, Pattyn G, Meeus L, Vandevoorde P, Devos V, Casselman J. Herniography in adults: review and
personal studies. JBR-BTR, 1990; 73: 181-188.

HENETIX® 350

As indicagdes do medicamento HenetiX® 350 sdo suportadas por evidéncias clinicas adequadas ou ensaios publicados. Onze
estudos (10 de duplo-cego comparativo ¢ 1 ndo comparativo aberto) foram realizados em pacientes submetidos aos seguintes
exames: tomografia computadorizada de cérebro e todo o corpo, urografia intravenosa, arteriografia periférica, arteriografia
abdominal, a angiocardiografia e angiografia digital por via intravenosa. Um total de 901 pacientes adultos e pediatricos (577
homens e 324 mulheres de 3 semanas a 89 anos de idade) foram incluidos nestes ensaios.

A avaliagdo de eficacia foi baseada na avalia¢do global da qualidade da imagem (péssimo, ruim, razoavel, bom, excelente) e sobre
a capacidade de fazer um diagnéstico, em comparag¢ao com iohexol e iopamidol.

A eficacia do diagnéstico e qualidade de imagem de HenetiX® 350 em todas as indicagdes acima mencionadas foram satisfatorias
e comparaveis aos dos medicamentos de referéncia.

A maioria destes ensaios clinicos foi apoiada pelos dados publicados (Bettman MA 1996).

Além disso, a indicagdo da colangiopancreatografia endoscopica retrograda foi apoiada por um estudo publicado (Ida et al. 1991)
e a indicacdo sialografia foi apoiada por Martin et al. (2001).

Bettman MA. Xenetix- A milestone in diagnostic imaging. Acta Radiologica 1996; 37 (Suppl. 400): 1-92.

Ida M, Kurabayashi T, Ohbaayashi N, Honda E, Sasaki T. Radiographic quality and patient discomfort in sialography:
comparison of iohexol with iothalamate. Dentomaxillofacial Radiology, 1991; 20(2): 81-86.

Martin DF, Laasch HU. The biliary tract. In: Grainger RG et al. Diagnosis Radiology. A textbook of Medical Imaging. 4th
Edition. 2001; Churchill Livingstone, London, 1277-1306.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinimicas HenetiX® 300

HenetiX® 300 é um agente de contraste urografico e angiografico ndo-idnico, hidrossoliivel com uma osmolalidade de 695 mOsm
/ kg.

Propriedades farmacodinimicas HenetiX® 350

HenetiX® 350 ¢ um agente de contraste urografico e angiografico ndo-idnico, hidrossoliivel com uma osmolalidade de 915 mOsm
/ kg.

Propriedades farmacocinéticas HENETIX® 300 e 350

Ap6s a injecdo intravascular, iobitridol ¢ distribuido no sistema vascular e no espaco intersticial. Em humanos, a meia-vida de
eliminagdo ¢ de 1,8 h, o volume de distribuigdo ¢ de 200 mL / kg e a depuragao total é de 93 mL / min em média. A ligacao as
proteinas plasmaticas ¢ insignificante (<2%). E eliminado principalmente por via renal (filtragio glomerular sem reabsor¢io
tubular ou secregdo), em forma inalterada. A diurese osmotica induzida por HenetiX® 300 e HenetiX® 350 é dependente da
osmolalidade e do volume injetado.

Nos pacientes com insuficiéncia renal, a eliminagdo ocorre principalmente por via biliar. A substancia pode ser dialisada.

4. CONTRA-INDICAC()ES
HENETIX® 300 e HENETIX® 350:

-Hipersensibilidade ao iobitridol ou qualquer um dos excipientes.

-Histdrico de uma rea¢io maior imediata ou reagio cutinea tardia a uma injecdo de HenetiX®.
-Manifestagao de tireotoxicose.

-Mielografia por ndo existir estudo especifico.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

HenetiX® 300 ¢ HenetiX® 350:

Existe um risco de reagdes alérgicas, independentemente da via de administra¢ao ou da dose.

O risco de reacdes alérgicas associadas a produtos administrados localmente por opacificacdo das cavidades do corpo ndo ¢é clara:
a) Administragdo através de certas vias especificas (articular, biliar, intratecal, intra-uterino, etc) resulta em diferentes graus de
difusdo sistémica, ou seja, efeitos sistémicos podem ser observados.

b) A administrac@o oral ou retal, normalmente resulta em uma limitada difusdo sistémica. Se a mucosa gastrointestinal ¢ normal,
ndo mais que 5% da dose administrada ¢ encontrada na urina e o restante ¢ eliminado nas fezes. Inversamente, a absorgdo ¢
aumentada se a mucosa esta alterada. Esta absorc¢do ¢ rapida e total em caso de perfuragdo com passagem peritoneal e o produto ¢
eliminado na urina. A ocorréncia de qualquer evento adverso dose-dependente estd relacionada ao estado da mucosa
gastrointestinal.

¢) No entanto, o mecanismo imuno alérgico ndo ¢ dose-dependente e reagdes imuno-alérgicas podem ocorrer a qualquer
momento, independentemente da via de administragao.

Assim, em termos de frequéncia e intensidade dos efeitos indesejaveis, temos:

Os produtos administrados por via vascular e certas vias locais, e

Os produtos administrados através do trato gastrointestinal e os que sdo ligeiramente absorvidos em condi¢des normais.

Informagdes gerais correspondentes a todos os agentes de contraste iodado
Na auséncia de estudos especificos, a mielografia ndo é uma indicagio para HenetiX®.
Todos os agentes de contraste iodados podem provocar maiores ou menores reagdes que podem apresentar risco de vida. Podem
ocorrer imediatamente (dentro de 60 minutos) ou serem tardias (até 7 dias), e sdo muitas vezes imprevisiveis.
Devido ao risco de reagdes graves, equipamentos de emergéncia devem estar disponiveis para uso imediato.
Existem varios mecanismos para explicar a ocorréncia destas reagdes:
Toxicidade direta afetando o epitélio vascular e proteinas do tecido.

Acdo farmacologica modificando a concentracdo de determinados fatores enddgenos (histamina, fatores do complemento,
mediadores da inflamagdo), observada com mais frequéncia com os meios de contraste com alta osmolaridade.

Reagdes alérgicas imediatas mediadas pela IgE ao meio de contraste HenetiX® (anafilaxia)

Reagdes alérgicas com mecanismo tipo celular (reagdes cutaneas tardias)

Pacientes que ja apresentaram reacdo apds a administracdo de um meio de contraste iodado apresentam elevado risco de
experimentar novamente reacdo sob administracdo do mesmo ou possivelmente de outro agente de contraste iodado, e por isso sdo
considerados pacientes de risco.

Agentes de contraste iodado e da tiredide:

Antes de se administrar um agente de contraste iodado, ¢ importante garantir que o paciente ndo esta programado para submeter-
se a um exame de cintilografia, testes laboratoriais relacionados com a tirdide ou a receber iodo radioativo para fins terapéuticos.
A administragdo de agentes de contraste através de qualquer via, interrompe as concentragdes de hormonio e captagdo de iodo
pela tiredide ou por metastase de cancer de tiredide, até que os niveis de iodo na urina tenham voltado ao normal.

Outras adverténcias

Extravasamento ¢ uma complicagdo incomum (0,04% para 0,9%) de injecdes intravenosas de meios de contraste. Mais frequente
com os produtos de alta osmolaridade, a maioria das lesdes sdo menores, no entanto lesdes graves, como ulceras de pele, necrose
dos tecidos, e sindrome de compartimento podem ocorrer com qualquer meio de contraste iodado. Os riscos e fatores de gravidade
sdo relacionados ao paciente (pobres ou frageis condigdes vasculares), e técnica relacionada (utilizacdo de um injetor de
alimentagdo, grande volume). E importante identificar estes fatores, otimizar o local da injecdo e uma técnica em conformidade, e
monitorar antes, durante e depois da inje¢do de HenetiX®.

Precaugdes de utilizagdo:
Intolerancia aos agentes de contraste iodado:

Antes do exame:

Identificar pacientes de risco pela anamnese.

Corticosterdides e anti-histaminicos tipo H1 tem sido sugeridos como pré-medicagdo em pacientes com maior risco para reagdes
ao meio de contraste (historia de intolerancia a um meio de contraste iodado). No entanto, eles ndo impedem a ocorréncia de
choques anafilaticos graves ou fatais. Durante o procedimento, as seguintes medidas devem ser mantidas:

- vigilancia médica

- acesso venoso permanente

Apds o exame:

Apds a administragdo do contraste, o paciente deve ser monitorado por pelo menos 30 minutos, ja que a maioria das reagdes
adversas graves ocorre dentro deste periodo de tempo.

O paciente deve ser informado da possibilidade de rea¢des tardias (até sete dias apds o exame).

Insuficiéncia renal

Agentes de contraste iodados podem induzir uma alterag@o transitoria da funcdo renal ou piorar uma insuficiéncia renal pré-
existente. As medidas preventivas incluem:



Guerbet | &

Identificar os pacientes de risco, por exemplo, com desidratacdo, insuficiéncia renal, diabetes, insuficiéncia cardiaca grave,
gamopatia monoclonal (mieloma multiplo, doenga de Waldenstrom’s), histérico de insuficiéncia renal apos a administragdo de
agente de contraste, as criangas menores de um ano de idade e individuos idosos com ateroma.

Hidratar quando necessario, utilizando uma solugdo salina.

Evite combinag¢des com medicamentos nefrotoxicos. Se isso ndo puder ser evitado, acompanhamento laboratorial da fungéo renal
deve ser intensificado. Os medicamentos incluem aminoglicosideos, composto organoplatinicos, altas doses de metotrexato,
pentamidina, foscarnete e alguns agentes antivirais (aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, adefovir, cidofovir, tenofovir),
vancomicina, anfotericina B, imunossupressores como a ciclosporina ou tacrolimus, ifosfamida.

Deixar pelo menos 48 horas entre dois exames radiologicos com inje¢do de agentes de contraste, ou adiar qualquer novo exame até
o retorno da fungao renal a linha de base.

Prevenir acidose latica em pacientes diabéticos tratados com metformina, através da monitorizagdo dos niveis séricos de
creatinina.

Funcao renal normal: tratamento com metformina deve ser suspenso antes da inje¢do de meio de contraste e pelo menos 48 horas
depois ou até a fungdo renal normal estar restaurada.

Fung@o renal comprometida: A metformina é contra-indicada.

Em caso de emergéncia: Se o exame ¢ obrigatdrio, devem ser tomadas precaugdes, por exemplo, a metformina deve ser suspensa, o
paciente deve ser hidratado, deve haver monitorizagdo da fungdo renal e deve-se verificar se ha sinais de acidose lactica. No entanto,
um parecer prévio da unidade de dialise deve ser considerado.

Pacientes submetidos a dialise renal podem receber meio de contraste iodado, desde que este seja removido posteriormente por
dialise.

Insuficiéncia hepatica

Uma particular atengao é necessaria quando um paciente apresenta insufici€ncia hepatica e renal, pois, nessa situagdo, o risco de
retencdo de contraste ¢ maior.

Cuidados devem ser tomados em caso de insuficiéncia renal ou hepatica, diabetes ou em pacientes com doenga falciforme.
Hidratagdo adequada deve ser garantida em todos os pacientes, antes e apds a administragdo de meios de contraste e,
especialmente, em doentes com insuficiéncia renal ou diabetes. Onde é importante para manter a hidratacdo e minimizar a
deterioracdo da funcao renal.

Asma

Estabilizacdo da asma ¢ recomendada antes da inje¢do de um contraste iodado.

Devido a um aumento do risco de broncoespasmo, cuidado especial deve ser tomado em pacientes que sofreram um ataque de
asma no prazo de oito dias antes do exame.

Distireoidismo

Apos a injecdo de agente de contraste iodado, especialmente em pacientes com bocio ou com histérico de distireoidismo, ha
um risco de agravar o hipertireoidismo ou desenvolver hipotireoidismo. Ha também um risco de hipotireoidismo em recém-
nascidos que receberam, ou cuja mie recebeu, um agente de contraste iodado.

Disturbios cardiovasculares

Em pacientes com doenga cardiovascular (por exemplo, insuficiéncia cardiaca inicial ou estabelecida, coronariopatia, hipertensao
arterial pulmonar, valvulopatia ou arritmias cardiacas), o risco de reagdes cardiovasculares ¢ aumentado ap6s a administragdo de
um contraste iodado. Inje¢do intravascular de meio de contraste pode causar edema pulmonar em pacientes com insuficiéncia
cardiaca inicial ou estabelecida, enquanto a administragdo em pacientes com hipertensdo arterial pulmonar ou valvulopatias
cardiacas pode resultar em transtornos hemodinamicos importantes. A frequéncia e grau de gravidade parecem estar relacionados
com a severidade dos problemas cardiacos. Em caso de hipertensdo severa e cronica, o risco de lesdo renal secundaria devido a
administracdo do meio de contraste e também ao cateterismo pode ser aumentada. Cuidadosa ponderacdo da relagdo risco-
beneficio é necessaria nestes pacientes.

Disttrbios do sistema nervoso central

O risco/ beneficio deve ser avaliado caso a caso:

- Quando ha risco de agravamento dos sintomas neurologicos em pacientes com ataque isquémico transitorio, infarto cerebral
agudo, hemorragia intracraniana recente, edema cerebral, epilepsia idiopatica ou secundaria (tumores, cicatrizes).

- Quando a via intra-arterial ¢ usada em um paciente alcodlatra (alcoolismo agudo ou crénico) e outras drogas sujeitas a causar
dependéncia.

Feocromocitoma
Pacientes com feocromocitoma podem desenvolver uma crise de hipertensdo apds a administracdo intravascular de um agente de
contraste. A hipertensdo deve ser controlada antes do exame.

Miastenia grave
A administracao de um agente de contraste pode agravar os sintomas de miastenia grave.

Intensificagdo dos efeitos colaterais
As reagdes adversas relacionadas com a administragdo de contraste iodado podem ser intensificadas em pacientes apresentando
acentuada agitagdo, ansiedade e dor. Uma conduta apropriada, como a sedag@o pode ser necessaria.
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Excipientes
Este medicamento contém so6dio. Ele contém menos de 1 mmol de s6dio por 100 ml, ou seja, essencialmente “livre de sodio”.

Adverténcias e precaugdes de utilizagdo especificas para determinadas vias de administra¢ao de difusdo sistémica aguda:
- Em pacientes com pancreatite aguda ndo ¢ aconselhada a realizagdo de colangeopancreatografia retrograda endoscopica (ERCP)

Gravidez ¢ lactagdo

Embriotoxicidade

Estudos em animais ndo revelaram nenhum efeito teratogénico.

Na auséncia de efeitos teratogénicos em animais, ndo se espera efeitos de ma formacdo em humanos. Até hoje, substincias
responsaveis pela ma formacdo em humanos t€ém sempre provado serem teratogé€nicos em animais durante estudos conduzidos em
ambas as espécies.

Fetotoxicidade

A sobrecarga de iodo isolado apds a administracdo pela mie pode induzir a um distireoidismo fetal, se o exame for realizado com
mais de 14 semanas de amenorréia. No entanto, tendo em vista a reversibilidade do efeito e beneficio esperado para a mae, a
administra¢do isolada de um contraste iodado ¢ justificavel se a indicagdo para o exame radiolégico em uma mulher gravida for
cuidadosamente avaliada.

Mutagenicidade e fertilidade

O produto ndo apresentou ser mutagénico nas condi¢des de ensaio utilizadas.

Nao hé dados disponiveis sobre a fungao reprodutiva.

Lactagao

Agentes de contraste iodados s@o apenas excretados no leite materno em quantidades muito pequenas. Administracao isolada pela
mie, consequentemente implica um menor risco de reagdes adversas no lactente. E aconselhavel interromper a amamentagio por
24 horas ap6s a administrag@o do contraste iodado.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

HenetiX® 300 e HenetiX® 350:

- Betabloqueadores, substancias vasoativas, inibidores da ECA, antagonistas dos receptores de angiotensina. Em caso de choque
ou hipotensdo devido aos meios de contraste iodados, os betabloqueadores reduzem as reagdes cardiovasculares de
compensagao. O tratamento por betabloqueadores deve ser interrompido, se possivel, antes das exploracdes radioldgicas. Essas
substancias reduzem a eficicia de mecanismos de compensagdo cardiovascular que ocorrem durante transtornos
hemodinamicos: o médico deve ser informado antes da inje¢do de um meio de contraste e equipamentos de cuidado intensivo
devem estar disponiveis para reanimagao.

- Diuréticos: Devido ao risco do diurético induzir a desidratagdo, ¢ necessario priorizar a hidratacdo hidroeletrolitica para
limitar o risco de insuficiéncia renal aguda;

- Metformina: a exploragdo radioldégica em diabéticos induz a insuficiéncia renal funcional produzindo acidose latica. O
tratamento com metformina deve ser suspenso 48 horas antes do exame e ndo deve ser reiniciado nas 48 horas seguintes;

- Interleucina II: um tratamento anterior pela Interleucina II (via intavenosa) aumenta o risco de reacdes aos meios de contraste,
erup¢do cutanea ou mais raramente hipotensao, oligtria e insuficiéncia renal.

- Radiofarmacos: meios de contraste iodados causam disturbios na captacdo da radioatividade do iodo pela tiredide por diversas
semanas, que podem resultar em absorc¢ao prejudicada na cintilografia tireoidiana e podem reduzir a eficacia do tratamento com
0 iodo-131.

Se o paciente vai se submeter a uma cintilografia renal com a inje¢do de um produto radiofarmaco secretado pelo tubulo renal, é

preferivel realizar esse exame antes da injecdo do meio de contraste.

- Outras formas de interagdo: altas concentragdes de meio de contraste iodado no plasma e urina podem interferir com a dosagem
in vitro de bilirrubina, proteinas e substancias inorganicas (ferro, cobre, célcio e fosfato). Por isso ¢ recomendado evitar tais
dosagens nas 24 horas seguintes ao exame.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

\

Solugdo limpida de incolor a amarelo palido que deve ser conservada em temperatura ambiente (temp. entre 15 e 30°C) e
protegida da luz.

A apresentacdo deste medicamento em frasco-ampola tem validade de 36 (trinta e seis) meses, a partir da sua data de fabricagao. E
a apresentacao em bolsa flexivel tem validade de 24 (vinte e quatro) meses, a partir da sua data de fabricagao.

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

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

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

HenetiX® 300:

As doses devem ser adaptadas ao exame e as regides a serem opacificadas, bem como ao peso corporal e a funcdo renal do
individuo, especialmente em criancas.

Doses médias recomendadas para via intravascular:
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Indicagoes Dose média (mL/Kg) Faixa de volume total (mL)

Urografia com:

- rapida injegdo intravenosa | 1.2 50-100

- lenta inje¢@o intravenosa 1.6 100

Tomografia

computadorizada: 1.4 20-100

- cranio 1.9 20-150

-corpo todo

Angiografia digital | 1.7 40-270

intravenosa

Angiocardiografia 1.1 70-125
HenetiX® 350:

As doses devem ser adaptadas ao exame e as regides a serem opacificadas, bem como ao peso corporal e a funcgdo renal do
individuo, especialmente em criangas.
Doses médias recomendadas:

Indicagoes Dose média (mL/Kg) Faixa de volume total (mL)

Urografia intravenosa 1.0 50-100

Tomografia

computadorizada: 1.0 40-100

- cranio 1.8 90-180

-corpo todo

Angiografia digital | 2.1 95-250

intravenosa

Angiocardiografia

- Adultos 1.9 65-270

- Criancgas 4.6 10-130
9. REACOES ADVERSAS

Efeitos indesejaveis

Durante os estudos clinicos em 905 pacientes, 11% dos pacientes apresentaram uma reacdo adversa relacionada com a
administragio de HenetiX® (além da sensagdo de calor), a dor mais comum &, dor no local da inje¢do, gosto ruim e nauseas.

Os efeitos indesejaveis relacionados com a utilizagio de HenetiX® sdo geralmente de leve a moderada, e transitorias.

As reagdes adversas mais frequentemente relatadas durante a administragdo de HenetiX® desde a comercializagdo sdo sensacio de
calor, dor e edema no local da injecao.

As reagdes de hipersensibilidade sdo normalmente imediatas (durante a inje¢ao ou ao longo de uma hora apds o inicio da injecao)
ou, por vezes retardada (uma hora até varios dias apds a inje¢do) e, em seguida, aparecem sob a forma de rea¢des adversas na
pele.

Reacdes imediatas compreendem um ou varios efeitos, sucessiva ou simultanea, geralmente incluindo reagdes cutaneas,
respiratorias e / ou doengas cardiovasculares, que podem ser os primeiros sinais de choque, que raramente podem ser fatais.
Graves distarbios do ritmo, incluindo a fibrilagdo ventricular t€ém sido muito raramente relatados em pacientes com doenca
cardiaca, bem como fora de um contexto de hipersensibilidade.

As reacgdes adversas estdo listadas na tabela abaixo pelo Sistema de Classificagio de Orgios e pela freqiiéncia com as seguintes
diretrizes: muito comuns (= 1/10), comum (= 1/100 a <1/10), incomum (= 1/ 1000 a <1/100), raro (= 1/10 000 a <1/1 000),
muito raros (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis). As frequéncias apresentados sao
derivadas a partir dos dados de um estudo de observagdo em 352.255 pacientes.

Classificacdo por sistemas e 6rgaos Frequéncia: Reacdo adversa

Disturbios do sistema imunologico Rara: hipersensibilidade
Muito rara: reacdo anafilactoide, reacao anafilatica
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Disttrbios enddcrinos

Muito rara: distarbios da tireoide

Disttrbios do sistema nervoso

Rara: presincope (reagdo vasovagal), tremores*, parestesias™®
Muito rara: coma*, convulsdes*, confusdo mental*, distarbios visuais*, amnesia*,
fotofobia*, cegueira transitoria*, sonoléncia*, agitacdo*, cefaléias

Disttrbios auditivos e do labirinto

Rara: vertigem
Muito rara: distarbios de audi¢ao

Disttrbios cardiacos

Rara: taquicardia
Muito rara: parada cardiaca, infarto de miocardio (mais frequente apos injecao
intracoronariana), arritmia, fibrilagcdo ventricular, angina

Disttrbios vasculares

Rara: hipotensao arterial
Muito rara: colapso cardiovascular

Disturbios  respiratorios, toracicos e

mediastinicos

Rara: dispnea, tosse, obstrugdo laringea, espirros
Muito rara: parada respiratoria, edema pulmonar, broncoespasmo, laringoespasmo,
edema laringeo

Disturbios gastrointestinais

Pouco frequente: nauseas
Rara: vomitos
Muito rara: dores abdominais

Disturbios da pele e do tecido subcutaneo

Rara: edema angioneurdtico, urticaria (localizada ou generalizada), eritema, prurido
Muito raras: pustulose exantematica aguda generalizada, sindrome de Stevens-Johnson,
sindrome de Lyell, eczema, exantema maculopapular (tratando-se em todos os casos de
reacdes de hipersensibilidade retardada)

Disttrbios renais e urinarios

Muito rara: insuficiéncia renal aguda, anurese

Disturbios gerais e alteragdes no local da
injecdo

Pouco frequente: sensacao de calor

Rara: edema facial, mal estar geral, calafrios, dor no local da injegéo

Muito raras: necrose no local da injecdo apds extravasamento, edema no local da
inje¢do, inflamacdo no lacal da injecdo apos extravasamento

Investigacdes clinicas

Muito rara: elevacdo da creatinina

Disttrbios do sistema nervoso

Parlisia, paresia, alucinagdes e distirbios na fala

Disturbios gastrointestinais

Pancreatite aguda, (Depois de um PRE), dor abdominal, diarréia, parotidite,
hipersecrecéo salivar, disgeusia

Disttrbios da pele e do tecido subcutaneo

Eritema polimorfo

Disttrbios vasculares

Tromboflebite

Investigacdes clinicas

Anormalidades eletroencefalograficas, aumento da amilase

Pode ocorrer imediatamente colapso cardiovascular de gravidade varidvel, ndo havendo sinais de alerta, e complicar as
manifestagdes cardiovasculares mencionados na tabela acima.
Dor abdominal e diarréia nao foram observados no uso de Henetix. Sdo principalmente relacionadas com a administracdo por via

oral ou retal.

Na auséncia de extravasamento de produto injetado pode aparecer dor localizada e inchaco no local da inje¢do, podendo ser

benignas e transitorias.

Na administragdo intra-arterial, a sensag@o de dor no local da injegdo depende da pressdo osmotica do produto injetado.

10. SUPERDOSE

Se uma dose muito alta de agente de contraste for administrada, perda de agua e eletrolitos pode ser compensada com uma
reidratacdo apropriada. A fung@o renal deve ser monitorada por pelo menos 3 dias. A hemodidlise pode ser realizada, se

necessario.

Em caso de intoxicacdo, ligue 0800 722 6001 para mais orientacgdes.
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Farmacéutico responsavel:
Fabio Bussinger - CRF-RJ 9.277

Forma de Apresentaciio: Frasco Ampola

Fabricado e Embalado por Guerbet Produtos Radiologicos Ltda.
Rua André Rocha, 3000 Rio de Janeiro - RJ - Brasil

CEP 22710-561

Industria Brasileira

Forma de Apresentaciio: Bolsa Flexivel

Fabricado e Embalado por Catalent France Limoges SAS
Z1 Nord, Rue de Dion Bouton, 87000 - Limoges
Importado por Guerbet Produtos Radiologicos Ltda.

M.S.: 1.4980.0003
Registrado por: Guerbet Produtos Radiolégicos Ltda.
Rua André Rocha, 3000 - Rio de Janeiro — RJ — Brasil — CEP 22710-561
CNPJ: 42.180.406/0001-43 — Industria Brasileira
SAC - 08000 261 290

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
USO POR HOSPITAIS E CLINICAS
Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 04/02/2015

XX300_SPC_18-01-2013_FR v FR
XX350_SPC_18-01-2013_FR v FR

22015-15
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Anexo B

HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do
expediente

No.
expediente

Assunto

Data do
expediente

No. Do
expediente

Assunto

Data da
aprovacao

Itens da bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentacoes
relacionadas

14/01/11

037966/11
-2

Notificagdo de
alteragdo de
texto de bula —
Adequacio a
RDC 47/09

Nao houve
aprovagdo

Adequacdo a RDC 47/09

VPS12

HENETIX® 300
Solugao injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.
HENETIX® 350
Solugdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.

13/09/2013

Notificagdo de
alteragdo de texto

- Adverténcias e
Precaugdes

VPS13

HENETIX® 300
Solugdo injetavel
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de bula— RDC
60/12

- Reagdes Adversas

Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.
HENETIX® 350
Solugdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.

VPS14

04/02/2015

SIMILAR —
Notificacdo de
Alteracao de Texto
de Bula— RDC
60/12

23/01/2015

006482015
5

7115 -
Alteracdo na
AFE/AE —
Responsavel
Técnico
(automatico)

Aprovagdo
automatica

- Alteragao do
Responsavel Técnico

- Retirada do enderego
eletrénico da empresa

VPS15

HENETIX® 300
Solugdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
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flexiveis de 100
mL ou 500 mL.
HENETIX® 350
Solucdo injetavel
Cartucho com 1
frasco-ampola de
50 mL, 100 mL ou
500 mL;
Caixa hospitalar
com 25 frascos-
ampola de 50 mL
ou 10 frascos-
ampola de 100 mL;
Caixa hospitalar
com 10 bolsas
flexiveis de 100
mL ou 500 mL.




