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APRESENTACOES

Solucéo injetavel

Cartucho com 10 frascos-ampola de 10, 15 ou 30 mL
Caixa com 10 frascos-ampola de 100 mL

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada mL de Magnevist@rcontém 0,5 mmol de gadopentetato de dimeglumina
(equivalente a 469 mg de gadopentetato de dimeg&)mi

Excipiente: &gua para injetaveis

INFORMAC,‘@ES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
Somente para uso diagnoéstico.

> Para realce do contraste em tomografia por ress@néragnética (TRM) cranial
e espinal

Em especial, para a demonstragdo de tumores egeerecimento diagnostico-
diferencial adicional em suspeita de meningiomarinema (acustico), tumores
invasivos (por exemplo, glioma) e metastases; pal@monstracdo de tumores pequenos
e/ou isointensos; em suspeita de reincidéncia éipdrgia ou radioterapia; para a
demonstracao diferenciada de neoplasmas rarasomais hemangioblastomas,
ependimomas e pequenos adenomas hipofisariosiredinarar a determinacéo da
propagacao de tumores de origem ndo-cerebral.

Adicionalmente, em TRM espinal: diferenciagcédo dadtes intra e extramedulares;
comprovacéo de areas de tumor solido em siringeemidia; determinacao de
propagacao de tumor intramedular.

> Para realce do contraste em tomografia por ress@néragnética (TRM) do
corpo inteiro

Incluindo ossos da face, regido do pescoco, cagittzdcica incluindo coracéo e
cavidade abdominal, mama feminina, pelve e apatetfmnotor ativo e passivo e
representacdo de vasos ao longo do corpo todo.

Em especial, Magnevistéifigadopentetato de dimeglumina) permite informacéo
diagnostica:

- para demonstragdo ou exclusdo da existéncianerés, inflamacdes e lesbes
vasculares;

- para determinagéo da extenséo e delimitacdoglesides;

- para a diferenciacdo da estrutura interna dégsses

- para avaliacéo da situacgao circulatoria de tescmmmais e patologicamente alterados;
- para a diferenciacao de tumor e tecido cicatrapas terapia;



- para a identificacao de prolapso recorrente delisgo apos cirurgia;
- para a avaliagdo semiquantitativa da funcéo repatbinada com diagndstico
anatémico do 6rgao.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

> Estudos clinicos em adultos com les6es cranianasspinais

A eficacia de Magnevist&ngadopentetato de dimeglumina) como meio de cstetem
Tomografia por Ressonancia Magnética para diagrwstavaliacao de lesbes cerebrais e
lesdes espinais e de tecidos associados foi deradastm 6 estudos clinicos pivotais e
em 3 estudos especiais nos quais as imagens falasrplor avaliadores independentes.
Em 6 estudos clinicos, um total de 597 pacientés (Bceberam Magnevistan
(gadopentetato de dimeglumina), 26 receberam ptddelam avaliados em relacédo a
eficacia. Destes pacientes, 196 (55 para céreldfiopdra coluna) foram avaliados para
inclusdo na avaliacéo dos leitores radiologistalsldgnevistafi (gadopentetato de
dimeglumina).

A determinacao da eficacia incluiu as avaliagbebajk da eficacia, intensidade “score” e
avaliacdo das imagens (incluindo contraste, magfale diagnéstico).

Contraste: apds injecdo de Magnevisfafgadopentetato de dimeglumina), foi observado
um aumento na pontuagéo da intesidade para todgmesie tecidos avaliados (tecidos
saudaveis, lesionados, edemaciados e necrosadosaléulada a comparacgéo da
intensidade “score”, que mostrou o contraste kelatre os tipos de tecidos, para a
imagem antes e depois do Magnevi8tégadopentetato de dimeglumina). Magnevi&tan
(gadopentetato de dimeglumina) apresentou grandersto na diferenca da intensidade
“scores” entre tecido saudavel, lesionado e ederda@m comparagdo a imagem antes
do Magnevistah (gadopentetato de dimeglumina).

Aumento similar no contraste foi observado na coagio de lesédo-edema e leséo-
necrose.

Em 5 de 6 estudos (cranianos e espinais), o reatoecontraste foi classificado como
aumento na intensidade da lesdo comparada ao immiadante.

De 339 pacientes, 292 (86%) mostraram realce apomistracdo de Magnevistan
(gadopentetato de dimeglumina). Nenhuma das imade126 pacientes tratados com
placebo apresentou realce.

Em 4 de 6 estudos, foram detectadas lesfes adkiemall3 (24%) de 466 pacientes
apo6s administracdo de Magnevistdggadopentetato de dimeglumina).

Habilidade diagndstica:a habilidade diagnostica dos investigadores fdhorada e
facilitada com Magnevist&n(gadopentetato de dimeglumina) em 107 (66%) d@s 16
pacientes em estudos do cranio. Nos estudos daacaludiagnoéstico foi facilitado em
131 (78%) dos 169 pacientes.

Alteracao no diagnéstico:nos estudos do cranio e coluna, foi feita alteragh
diagnostico pelos investigadores em 129 (41%) d@spacientes gue mostraram realce
com Magnevistdh (gadopentetato de dimeglumina). As lesdes de@idre foram
realcadas pelo Magnevistatgadopentetato de dimeglumina) foram compativeis as
sintomas apresentados em 95% dos casos.

As alteracdes diagndsticas mais frequentes nodasstie cranio foram: neoplasias nao
especificas, meningiomas, metastases e tumorezldas da glia. Nos estudos da
coluna, a alteracdo mais frequente foi a melhomifdaenciacéo entre tecido cicatricial e



material anormal do disco (estudos de dor nas £ostarrente no pds-operatorio) e
melhor delineamento das lesdes espinais (alteragdesnanho, localizagéo e
configuragéo da leséo) nos pacientes com suspetianbres espinais.

Avaliacdo de imagem:a avaliacdo de imagem revelou melhor contrastg/8rdos
pacientes com imagens ponderadas em T1 e mai8 ded pacientes com imagens
ponderadas em T2. Do grupo de 167 pacientes dadosstio cranio, dentre aqueles em
gue ndo foram diagnosticadas as imagens pondezad@4 nem as ponderadas em T2
antes da administracdo de MagneviSt@gadopentetato de dimeglumina), o diagnéstico
se tornou possivel apds a administracdo de MagagViggadopentetato de
dimeglumina) em 122 pacientes (73%).

Nas avaliacdes dos leitores radiologistas indeperdalas imagens de cranio e coluna,
foi observada melhora significativa do nimero d@és detectadas apds administracao
de Magnevistdh (gadopentetato de dimeglumina). Isto teria um irtpaignificativo no
prognostico e tratamento, especialmente em pasienige a visualizagdo realcada
resulta em alteragdo do diagnostico, como mudaaeeldados negativos para positivos
ou de uma leséo individual para uma doenga meitzstat avaliagdo também mostrou
que o Magnevistdh(gadopentetato de dimeglumina) aumentou signiferétena acuracia
diagnéstica quando comparado com Imagens de Regsadagnética apenas ou com
Tomografia Computadorizada (TC).

Modo de diagndstico (sequéncia de pulsosinagens ponderadas em T1
proporcionaram melhor contraste em 138 (93%) d8spitientes em estudos do cranio.
Imagens ponderadas em T2 foram o melhor modo dma@ssico para 10 (7%) pacientes.
Nos estudos da coluna, (dor nas costas pos-odajatbmodo ponderado em T1
proporcionou melhor contraste em 55 (95%) dos B&pées e o 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 @ peélise dos resultados do contraste
apos avaliagdo das imagens. Ambas as avaliacoesdgaram que as imagens obtidas
logo apoés a injecdo sao as melhores para o diagndSe 148 pacientes com realce pelo
contraste, 108 (73%) tiveram a melhor imagem dedgr@7 minutos da administracao de
Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina). Destes paciemtais, da metade teve a
melhor imagem dentro de 14 minutos da administradgémeio de contraste. Em
investigacdes da coluna, as imagens obtidas log® amjecao (10 — 30 minutos)
também tenderam a fornecer imagens melhores.

> Estudos clinicos em criangas com les6es cranianaespinais

A eficacia de Magnevist&n(gadopentetato de dimeglumina) foi demonstrad em
estudos clinicos pivotais, envolvendo 142 criamges diagndstico preliminar de
anormalidade no Sistema Nervoso Central, baseadmgws métodos de diagndstico
além da Ressonancia Magnética. A faixa etariadaiedém-nascidos a 18 anos de idade.
A Tomografia por Ressonancia Magnética foi reabizadh todos os pacientes antes e
depois da administracdo de 0,2 mL/kg (0,1 mmoldegMagnevistdh (gadopentetato de
dimeglumina). Alguns pacientes receberam doseaditde 0,1 mmol/kg dentro de 30
minutos da administracdo da primeira dose, sdaste considerado necessario para o
diagndstico.

Avaliagdo do contraste:apds a administracdo de MagneviStégadopentetato de



dimeglumina), a proporcao contraste/interferénamithagens de ressonancia magnética
aumentou notavelmente, com um aumento adicionalates| pacientes que receberam a
segunda dose de Magnevistdgadopentetato de dimeglumina). A proporgéo da
intensidade do sinal da leséo para tecidos norasentou significativamente nas
imagens da cabeca e coluna em T1 apds administiagilagnevistah (gadopentetato
de dimeglumina).

A classificacao dos investigadores para o contdesiesdo em comparacao ao tecido
normal, e da demarcacéo da lesdo em comparac@&oido &0 redor, melhorou apos a
administracdo de Magnevisfatgadopentetato de dimeglumina). A maioria das
classificagdes evoluiu de “nada” ou “pouco” parac&ente”.

Utilidade do diagnéstico:Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) melhorou
significativamente a possibilidade de realizar duagddstico definitivo. Para pacientes
com lesBes (n=57) demonstradas com imagens enTZlassa possiblidade aumentou
de 44% antes da administracdo do Magneistgadopentetato de dimeglumina) para
74% ap6s a administracdo do Magnevigt@adopentetato de dimeglumina). A
qualidade do diagndstico das imagens em T1 e T2atm significativamente apos a
injecdo de Magnevist&ngadopentetato de dimeglumina) para pacientesim@gens
normais e anormais.

A morfologia da lesdo foi mais bem caracterizad#gsamministracdo de Magnevistan
(gadopentetato de dimeglumina) em 11 (16%) de ¢@pges, permitindo um melhor
julgamento de componente cistico, componente rieordimor ou componentes
sanguineos da lesé@o. Foi documentado um ganhdanmacéo diagndstica para 22
(55%) de 40 pacientes e foi estatisticamente sagtivo.

O Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) demonstrou-seiti#0 (57%) de 70
pacientes, incluindo 14 pacientes que ndo apresemt@normalidade apds a Ressonancia
Magnética final, 14 pacientes nos quais se obsdegéio somente apis 0 uso de
Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina), 6 pacientes nais gudiagnostico
definitivo sé foi possivel apés o uso de Magnewidt@adopentetato de dimeglumina), 3
pacientes nos quais foi confirmada a ressecc¢éoletario tumor pela auséncia de
realce, 2 pacientes nos quais um componente sélst@o ou necrético da leséo foi
caracterizado melhor e 1 paciente no qual o tameaHesé&o foi mais bem definido.

> Estudos clinicos em adultos com lesfGes na cabegaescogo

A eficacia de Magnevist&ngadopentetato de dimeglumina) como agente deastat
em Ressonéncia Magnética foi avaliada em 87 padem lesdes na cabeca
(extracranianas) e pescoco. Os filmes de 78 dpatasntes foram adicionalmente
classificados por radiologistas (leitores cegogjuzss ndo tiveram participagdo nos
estudos clinicos e ndo foram informados do histddiw paciente.

A andlise da eficacia consistiu em comparacg6esg éntigens obtidas apos o uso do
Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) e imagens corregmes obtidas sem o
uso de Magnevist&n(gadopentetato de dimeglumina) com relacéo aoeagklcilitacdo
da visualizacdo e escores do contraste.

O realce das lesGes apos o uso de MagneViggadopentetato de dimeglumina) foi
demonstrado para 78 (90%) de 87 pacientes em astlid@os. Quando avaliado por
leitores cegos, demonstrou-se realce para 56 (88%p imagens incluidas nos dados
finais.



A facilitacao da visualizacdo foi demonstrada pitamaente mostrando-se que as
imagens obtidas apds o uso de MagneVistgadopentetato de dimeglumina) forneceram
informacdes radioldgicas adicionais, consideraratampetros como localizacédo da leséo,
tamanho, configuracao e diferenciagdo de edemarese As Imagens de Ressonancia
Magnética obtidas apds o uso do Magnevis{gadopentetato de dimeglumina)
forneceram informacdes radioldgicas adicionais parér2%) de 87 pacientes em
estudos clinicos. Adicionalmente, houve melhoraiB@ativa (P<0,001) na visualizacao
da lesdo nas Imagens de Ressonancia Magnética®hfids o uso do Magnevistan
(gadopentetato de dimeglumina), em comparacéo @gens de Ressonancia Magnética
obtidas antes do uso de MagneviStégadopentetato de dimeglumina), o que foi
avaliado por leitores cegos. Imagens obtidas ap@®ae Magnevist&n(gadopentetato
de dimeglumina) forneceram melhor visualizacdoatdiguracédo da leséo, em
comparacgdo com as imagens obtidas antes do usagieeMstafi (gadopentetato de
dimeglumina) para 40 (67%) de 60 imagens onde Ageoacao da lesdo pdde ser
determinada. Observaram-se informagdes radiologid@sonais em 48 (73%) de 66
imagens obtidas apés o uso do Magnevistgadopentetato de dimeglumina) e avaliadas
por leitores cegos.

Cada Imagem de Ressonéancia Magnética dos pacantesse depois do uso de
Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) foi classificadauema escala de 4
pontos, considerando a medida da intensidadev&ldé lesdo em relagéo ao tecido
adjacente (0 = sem contraste; 1 = duvidoso; 2 =;Bomexcelente). Para 63 (73%) de 86
pacientes nos estudos clinicos, as graduacéesntiaste apds o uso de Magnevi$tan
(gadopentetato de dimeglumina) foram maiores doagugraduacdes antes do uso de
Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) (P<0,001). Na agab do leitor cego, as
graduacdGes do contraste ap6s o uso de Magne¥igadopentetato de dimeglumina)
foram maiores do que as graduacées antes do Udagieevistafi (gadopentetato de
dimeglumina) em 36 (55%) de 66 pacientes (P<0,001).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

> Propriedades Farmacodinamicas

- Mecanismo de acao

Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) é um meio de cstetaramagnético

para ser usado em Tomografia por Ressonancia Megri¢RM). Quando sequéncias de
varredura ponderadas emdao utilizadas nas imagens de ressonancia magnétic
proténica, o encurtamento do tempo de relaxamemtgraide de spin de prétons da agua
excitados induzido pelo gadopentetate) @rigina um aumento da intensidade de sinal e,
consequentemente, um aumento do contraste de indgerrtos tecidos.

- Efeitos farmacodinamicos

O gadopentetato € um composto altamente paramegmgie produz reducao
caracteristica nos tempos de relaxamento, mesmmgms concentracdes. A eficacia
paramagnética em campo magnético com forca deeléb37°C, a capacidade de
relaxamento () - determinada pela influéncia sobre o tempo txaeento Tde

protons da agua no plasma - e a capacidade damseto (i) - determinada pela
influéncia sobre o tempo de relaxamenie & de aproximadamente 4,1 + 0,2 L/(mmol.s)
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e 4,6 + 0,8 L/(mmol.s), respectivamente. As capairg de relaxamento apresentam
apenas leve dependéncia da forca do campo magnético

O &cido dietilenotriamina pentacético (DTPA) forama complexo com o ion gadolinio
paramagnético com estabilidade elevada in vivowtia (constante de estabilidade
termodinamica log Kq. = 22 - 23). O gadopentetato de dimeglumina é umposto
altamente hidrossolavel, hidrofilico, com um coiefite de particdo entre n-butanol e
tampao em pH 7,6 de aproximadamente 0,0001. A&otistndo apresenta interacao
inibitoria significante com enzimas, por exempleetédcolinesterase e lisozima, em
concentracdes clinicamente relevantes. MagneViggadopentetato de dimeglumina)
ndo ativa o sistema complemento e, assim, provargériem um potencial muito baixo
para indugéo de reacdes anafilactoides.

Em concentra¢cbes mais elevadas e sob incubac@mgaala, o gadopentetato de
dimeglumina apresenta discreto efeito in vitro eadmorfologia do eritrécito. Apds
administracdo intravenosa de Magnevi8tégadopentetato de dimeglumina) em
humanos, o processo reversivel poderia levar aherelise intravascular, que poderia
explicar o leve aumento de bilirrubina e ferro agsiocasionalmente observado nas
primeiras horas apds a injecéo.

Dados fisico-quimicos de Magnevist&h

Osmolalidade (osm/kg D)

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®utmpostos biologicamente
inertes e altamente hidrofilicos (por exemplo, n@mu inulina).

- Absorc¢éao e Distribuicdo

Ap6s administragdo intravenosa de Magnevis{gadopentetato de dimeglumina), os
niveis plasmaticos caem rapidamente, de forma pdr@ancial, com meia-vida terminal
de aproximadamente 90 minutos.

O gadopentetato é rapidamente distribuido no especacelular.

O volume de distribuig&o total do gadopentetatpréxdamadamente 0,26 L por kg. A
ligagdo as proteinas € insignificante.

Em estudos em ratos e cachorros, concentragoéisasiante altas do complexo de
gadolinio intacto foram encontradas nos rins em guaatidade de aproximadamente
0,15% da dose administrada sete dias ap0s a athagdis intravenosa de gadopentetato
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radioativamente marcado. Menos de 1% da dose astraidi@ foi encontrada em outras
partes do organismo.

O gadopentetato ndo penetra nem passa atravésrédimebaematoencefalica intacta,
assim como através da barreira hematotesticulpegena quantidade que ultrapassa a
barreira placentaria é rapidamente eliminada o f

Em mulheres lactantes (entre 23 - 38 anos), mam®$9 §4% do gadopentetato
administrado € excretado no leite materno. Em ratebsorcéo do trato gastrintestinal
apos administracéo oral foi pequena, com aproximadée 4%.

- Metabolismo
O gadopentetato ndo é metabolizado.

- Eliminagéo

O gadopentetato é eliminado na forma inalteradavipaorenal através de filtracao
glomerular. A fracé@o eliminada por via extrarre@ahenor que 1% da dose administrada.
Cerca de 83% da dose administrada foi eliminadaenimdo de 6 horas apds
administracéo. Aproximadamente 91% da dose foipe@da na urina dentro das
primeiras 24 horas ap0s a administracédo. A depanagial do gadopentetato foi cerca de
120 mL/min/1,73 rAe, portanto, € comparavel a substancias que sietadas
exclusivamente por filtracdo glomerular (por exempiulina oWP!Cr-EDTA).

- Linearidade / Nao-linearidade

O gadopentetato demonstra farmacocinética linstar g, parametros farmacocinéticos
mudam proporcionalmente a dose (por exemplo, caragEio maxima, area sob a curva)
ou sdo dose independentes (por exemplo, volumestitdicdo no estado de equilibrio,
meia-vida terminal), até uma dose de 0,25 mmokpate peso corpoéreo (0,5 mL por

kg).

- Caracteristicas em populagfes especiais

Um estudo de fase | com 0,3 mmol de Magnevistgadopentetato de dimeglumina) por
kg de peso corporeo comparou individuos com ingufata hepéatica moderada,
individuos sadios combinados, sadios do sexo nmascelfeminino ndo-idosos e
individuos idosos sadios.

Um estudo de fase Il de 0,1 mmol de Magnevis{gadopentetato de dimeglumina) por
kg de peso corporeo comparou individuos com difeseniveis de comprometimento da
fungéo renal com individuos sadios.

- Populacéo idosa (65 anos de idade ou mais)

De acordo com as mudancas fisiolégicas na fung@d o®m a idade, a exposicao
sistémica e meia-vida terminal aumentaram de 3,8Ithfa para 4,7 mmol.h/L e de 1,8

h para 2,2 h, respectivamente, em individuos idead®s (homens com 65 anos de idade
ou mais) em comparac¢ao com individuos néo idostieséhomens na faixa etaria de 18

- 57 anos). A depuracéo total foi reduzida de 117mm em individuos ndo-idosos para
89 mL/min em individuos idosos.

- Género



A farmacocinética do gadopentetato foi similar edividuos ndo-idosos sadios do sexo
masculino e feminino (com idade entre 18 - 57 anos)

- Insuficiéncia hepética

Em consonancia com a via de eliminacdo quase guiesexamente renal, a
farmacocinética do gadopentetato nao foi alterad@a&cientes com insuficiéncia
hepética (conforme avaliado em pacientes com Ghilgh B), em comparacao com
individuos saudaveis combinados. Nao estédo dispndados de pacientes com
insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C).

- Insuficiéncia renal

Nos pacientes com comprometimento da funcéo ramagia-vida sérica do
gadopentetato € prolongada devido a reduzida &fidtrdicdo glomerular. Apos
administracéo de uma dose intravenosa Unica enadi®rges com comprometimento da
fungéo renal [4 pacientes com insuficiéncia reee I(depuracdo da creatinin®0 a <
90 mL/min) e 6 pacientes com insuficiéncia renatlarada (depuragéo da creatinind0
a < 60 mL/min)], as meia-vidas médias foram det2162 horas e 4,2 + 2,0 horas para
pacientes com comprometimento renal leve e moderadpectivamente, em
comparacao com 1,6 + 0,13 horas em individuos sa#im pacientes com insuficiéncia
renal grave (depuracado da creatinina < 30 mL/mir@s sem dialise, a meia-vida média
aumentou ainda mais para 10,8 £ 6,9 horas.

O gadopentetato € completamente excretado poena dentro de dois dias em
pacientes com comprometimento leve a moderadordd@iturenal (depuracéo da
creatinina > 30 mL/min). Em pacientes com insuficié renal grave, 73,3 £ 16,1% da
dose administrada foi recuperada na urina dentdoedias.

Em pacientes com insuficiéncia renal, o gadopetot@iade ser eliminado por
hemodialise. Em um estudo clinico, pacientes cauficiéncia renal receberam uma
dose de 0,1 mmol por kg de gadopentetato de dimmgéu Os pacientes foram
submetidos a uma sesséo de hemodialise de 3 hmrdsmpem trés dias consecutivos. A
concentragdo plasmética do gadopentetato dimimmid@%b a cada sessao de dialise.
Apos a Ultima sesséo, a concentragéo plasméatidaféoior a 5% do valor original.

- Populacao Pediatrica

Em um estudo com pacientes pediatricos, com idatte 2 meses a menos de 2 anos, a
farmacocinética (peso corporeo — volume de didtyémy depuracdo e meia-vida terminal
normalizados) do gadopentetato foi similar a dagdtas.

> Dados de segurancga pré-clinicos

Dados pré-clinicos mostram que ndo ha risco edpmnia humanos baseado nos estudos
convencionais de seguranca farmacolégica, toxieidgétémica, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e potencial para sens#gfip de contato.

4. CONTRAINDICACOES
Nenhuma.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES



> Hipersensibilidade

Uma avaliagdo cuidadosa da relacéo risco/benefidileve ser realizada em pacientes
com hipersensibilidade conhecida ao Magnevist&(gadopentetato de
dimeglumina).

Como ocorre com outros meios de contraste administdos por via intravenosa,
Magnevistar® (gadopentetato de dimeglumina) pode ser associadaeacdes
anafilactoides/hipersensibilidade ou a outras rea@s idiossincraticas caracterizadas
por manifesta¢gfes cardiovasculares, respiratériasuccutaneas, podendo ocasionar
reacdes graves, incluindo choque.

O risco de reacdes de hipersensibilidade aumentasoasos de:

- reagao anterior a meios de contraste,

- histéria de asma brdnquica,

- historia de disturbios alérgicos.

Em pacientes com disposi¢éo alérgica (especialmewtam historico das condi¢des
listadas acima), a decisédo do uso de Magnevisfa@adopentetato de dimeglumina)
deve ser feita apds cuidadosa avaliacdo da relag@sco/beneficio.

A maioria dessas reac¢des ocorre no minimo em 30 raitos apds a administragédo do
meio de contraste.

Portanto, recomenda-se a observacgéo do paciente apbrealizacdo do exame.

Em pacientes com disposi¢&o alérgica, pode-se calesar a administracao
profilatica de anti-histaminico e/ou glicocorticoice.

S&o necessérios medicamentos para o tratamento deagdes de hipersensibilidade,
assim como providéncias imediatas em caso de ocarofa de emergéncia.

Reac0es tardias, apds horas até vérios dias da adhistracdo foram raramente
observadas (vide “Reac¢fes adversas”).

Pacientes que estiverem utilizando betabloqueadoresapresentarem tais reagdes
podem ser resistentes aos efeitos do tratamento ceta-agonista.

Pacientes com doencas cardiovasculares sdo maiscgtiveis aos efeitos graves, e
mesmo fatais, decorrentes de reacdes graves de hgansibilidade.

> Insuficiéncia renal

Antes da administracdo de Magnevistdh(gadopentetato de dimeglumina), todos os
pacientes devem ser avaliados em relacao a disfung&nal através de historico e/ou
exames laboratoriais.

Em pacientes com insuficiéncia renal grave, os beiigios devem ser cuidadosamente
avaliados em relacdo aos riscos, uma vez que a efiagdo do meio de contraste é
demorada nestes casos. Nestes pacientes, tem oclrriaramente insuficiéncia renal
aguda requerendo diélise ou piora da fungdo renaD risco de ocorréncia destes
eventos € mais elevado com o aumento da dose de Nmgstar® (gadopentetato de
dimeglumina).

Deve ser assegurado um periodo de tempo suficiemi@ra a eliminagédo do agente de
contraste do organismo antes de qualquer readministcdo em pacientes com
insuficiéncia renal, uma vez que o gadopentetatoexcretado pelos rins. Em
pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada,meia-vida de eliminagéo é de 3
a 4 horas. Em pacientes com insuficiéncia renal gva, a meia-vida de eliminagéo é
de aproximadamente 11 horas, e aproximadamente 75%a dose administrada foi
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recuperada na urina dentro de dois dias (vide també “Propriedades
Farmacocinéticas”).

Magnevistar®® (gadopentetato de dimeglumina) pode ser eliminadio organismo
através de hemodialise.

Apbs 3 sessbes de didlise de 3 horas cada, aproxdar@mente 97% da dose
administrada é eliminada do organismo, cerca de 70%om cada sesséo de dialise.
Para pacientes que ja sdo submetidos a hemodialiskeve ser considerado o rapido
inicio da hemodidlise apés a administracdo de Magmwistan® (gadopentetato de
dimeglumina), com o objetivo de melhorar a eliminago do agente de contraste.

H& relatos de fibrose nefrogénica sistémica (FNSssociada ao uso de agentes de
contraste contendo gadolinio, incluindo Magnevistadh(gadopentetato de
dimeglumina), em pacientes com:

- insuficiéncia renal aguda ou crdnica grave [taxde filtrac&do glomerular (TFG): <
30mL/min/1,73n¥] ou

- insuficiéncia renal aguda de qualquer gravidade evido & sindrome hepatorrenal
ou no periodo perioperatério de transplante hepéatic.

Nestes pacientes, Magnevist&ngadopentetato de dimeglumina) somente deve ser
utilizado apdés cuidadosa avaliacéo risco/beneficiopnsiderando inclusive a
possibilidade de métodos de imagem alternativos enaloses ndo maiores que 0,2 mL
por kg de peso corporeo (vide “Regime de dose” e dacdes Adversas”).

> Disturbios convulsivos

Pacientes com disturbios convulsivos ou lesdes iatranianas podem apresentar
aumento do risco de incidéncia de crises convulssiaque foram relatadas raramente
associadas a administracdo de Magnevistérfgadopentetato de dimeglumina) (vide
“Reacgbes Adversas”).

Para pacientes predispostos a convulsdes, devem adotadas medidas de
precaucdao, por exemplo, acompanhamento rigoroso. & disso, deve-se ter a mao
todos os equipamentos e medicamentos necessariogpantrolar qualquer quadro
convulsivo gue possa ocorrer apds 0 uso.

> Gravidez e lactagéo

- Gravidez

N&o foram conduzidos estudos adequados e bem conéos com gadopentetato em
mulheres gravidas.

Estudos em animais com doses clinicamente relevastedo indicaram toxicidade
reprodutiva apos administragéo repetida (vide “Dads de seguranca pré-clinicos”).
O risco potencial para humanos é desconhecido.

Magnevistar®® (gadopentetato de dimeglumina) somente deve sernaihistrado a
mulheres gravidas apés andlise criteriosa da relag&isco/beneficio.

“Categoria C: Este medicamento n&do deve ser utilizko por mulheres gravidas sem
orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.”

- Lactagao
O gadopentetato é transferido para o leite maternaumano em quantidade minima
(no méaximo 0,04% da dose administrada por via intraenosa). Ha evidéncia de



dados pré-clinicos que a absorcédo através do trat@mstrintestinal € pobre,
aproximadamente 4% (vide “Propriedades Farmacocinétas”).

Em doses clinicas, nenhum efeito esta previsto ractente e Magnevistafi
(gadopentetato de dimeglumina) pode ser usado durssma amamentagao.

> Efeito na habilidade de dirigir ou operar maquinas
O efeito na habilidade para dirigir ou operar maquinas néo € conhecido.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram conduzidos estudos de interagfes com oosr medicamentos.

> Interferéncia em testes diagndésticos

A determinacao de ferro sérico por complexometriagor exemplo, com
batofenantrolina) pode apresentar resultados baixofalsos, em até 24 horas apos a
administracdo de Magnevistaff (gadopentetato de dimeglumina), devido a presenca
do &cido dietilenotriamina pentacético (DTPA) livreno Magnevistarf

(gadopentetato de dimeglumina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser mantido em temperatura ambfentee 15°C e 30°C). Proteger da
luz. Nao congelar.

O prazo de validade de Magnevistdgadopentetato de dimeglumina) é de 48 meses a
partir da data de sua fabricagéo.

Apods abertura do frasco, Magnevistdgadopentetato de dimegluminmrmanece
guimicamente, fisicamente e microbiologicamentéwsdtem temperatura ndo superior a
30°C por 24 horas, e deve ser descartado apopessdo.

“Numero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”

“Nao use medicamento com o prazo de validade venoidGuarde-o em sua
embalagem original.”

» Caracteristicas organolépticas

Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) é uma solucéo dimpncolor a amarelo
palido.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanagas criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

» Método de administracdo

O produto deve ser administrado somente por wavahosa.

As normas habituais relacionadas a segurancag@ssarancia magnética, por exemplo,
excluséo de marcapasso cardiaco e clips vascitaresiagnéticos, devem ser
observadas.

Para instrugdes adicionais, vide “Instrucdes pace/ umanuseio”.

» Regime de dose
Adultos



- TRM cranial e espinal

Em geral, a administracéo de 0,2 mL de MagneVispam kg de peso corpéreo
(equivalente a 0,1 mmol de gadopentetato de dimaghupor kg de peso corporeo) €
suficiente para obter um bom contraste e respandeestdo clinica.

Se apesar de forte suspeita clinica de lesédo a ddRMrealce de contraste for normal,
injecdo adicional de 0,2 mL ou, em adultos, dex@émo 0,4 mL de Magnevistapor
kg de peso corpéreo, dentro de 30 minutos, com exar@diatamente apos a injecao,
pode aumentar o rendimento diagndstico do exame.

Para a exclusdo da existéncia de metastase oudsimemorrentes em adultos, a injecao
de 0,6 mL de Magnevistémpor kg de peso corpdreo frequentemente proporaiaaiar
seguranca diagnéstica.

Dose Unica maxima: 0,6 mL de Magnevistaor kg de peso corpéreo.

- TRM em corpo inteiro

Em geral, a administracéo de 0,2 mL de MagneVispam kg de peso corpéreo é
suficiente para obter um bom contraste e respandaestao clinica. Em casos especiais,
por exemplo, em lesées com pouca vascularizacé@igpefgueno espago extracelular, a
administracédo de 0,4 mL de Magnevistgor kg de pesoorpdreo pode ser necessaria
para um efeito de contraste adequado, especialroemte utilizacdo de sequéncias de
varredura ponderadas emr€lativamente leves.

Em casos de exclusdo da existéncia de uma les@touwéncia de tumor em adultos, a
injecdo de 0,6 mL de Magnevisfapor kg de peso corpdreo pode proporcionar maior
seguranca diagnéstica.

Para a visualizagdo de vasos em adultos, dependan@gido a ser investigada e da
técnica de exame, pode ser necessaria a injecdté @e6 mL por kg de peso corporeo.
Dose (nica maxima: 0,6 mL de Magnevi§t@or kg de peso corporeo.

» Informacdes adicionais para popula¢gdes especiais

- Populacao pediatrica

Todas indicagdes:

Criancas: 0,2 mL de Magnevisfapor kg de peso corpéreo

Dose Unica maxima: 0,4 mL de Magnevistaor kg de peso corpéreo.

Criancas abaixo de dois anos de idade: a expesiénonitada em TRM de corpo inteiro.
Em criancas abaixo de dois anos de idade, a dqeernida deve ser administrada
manualmente e ndo em combinagdo com um injetorratico, para evitar ferimento.

- Populacéo idosa (65 anos de idade ou mais)

Nenhum ajuste de dose é considerado necessaria@entes idosos (65 anos de idade
ou mais). Em estudos clinicos, ndo foram observdifia®ncas na seguranca ou eficacia
geral entre pacientes idosos (65 anos de idadea@®) mpacientes jovens. Outra
experiéncia clinica relatada nédo identificou difigigs na resposta entre pacientes idosos e
jovens (vide “Propriedades Farmacocinéticas”).

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Uma vez que o gadopentetato é eliminado exclusiuganm& forma inalterada através dos
rins, nenhum ajuste de dose é considerado neaessafpacientes com insuficiéncia
hepatica moderada. N&o estdo disponiveis dadoseienpes com insuficiéncia hepética
grave (vide “Propriedades Farmacocinéticas”).



- Pacientes com insuficiéncia renal
Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) somente deve iigadb apds
cuidadosa avaliagdo risco/beneficio, considerandasive a possibilidade de métodos
de imagem alternativos, e em doses ndo maiore8,guaL por kg de peso corpéreo em
pacientes com:
v insuficiéncia renal aguda ou crdnica grave [taxéilttacdo glomerular (TFG): <
30mL/min/1,73mM] ou
v insuficiéncia renal aguda de qualquer gravidadédded sindrome hepatorrenal
ou no periodo perioperatério de transplante hepétide também “Adverténcias
e Precaucdes” e “Propriedades Farmacocinéticas”).

> InstrugBes de uso/manuseio

Durante o0 manuseio ndo é necessaria prote¢édo.da luz

O produto deve ser inspecionado visualmente antesal

Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) ndo deve seraditiZm casos de
coloragéo intensa, presenca de material particidadtefeito no frasco.

A solucédo de Magnevist8r{gadopentetato de dimeglumina) s6 deve ser retidad
frasco imediatamente antes do uso.

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

A quantidade de meio de contraste nao utilizadamnprocesso exploratério deve ser
descartada.

No caso de frascos para infusdo contendo 100 migio de contraste deve ser
administrado através de procedimentos aprovadoasgegurem a esterilidade do meio
de contraste. Caso seja utilizado um equipamestins&rucdes do fabricante devem ser
seguidas.

Em criancas abaixo de dois anos de idade, a dqeenida deve ser administrada
manualmente e ndo em combinagdo com um injetorraiico, para evitar ferimento.

O volume de Magnevist&n(gadopentetato de dimeglumina) ndo utilizado dedo
aberto deve ser descartado ao final do dia de exémemaximo de 24 horas).

Devido a auséncia de estudos de compatibilidatie nesdicamento ndo deve ser
misturado com outras medicagdes.

9. REACOES ADVERSAS

> Resumo do perfil de seguranga

O perfil de seguranca geral de Magnevistéh(gadopentetato de dimeglumina) esta
baseado em dados de acompanhamento pds-comerciag@a e de mais de 11.000
pacientes em estudos clinicos.

As reag0Oes adversas mais frequentemente observa@a$,4%) em pacientes
recebendo Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) nos estudos clinEsao:
- diversas reacdes no local da inje¢éo;

- cefaleia;

- nausea.

A maioria das reacgfes adversas nos estudos clinifoeam de intensidade leve a
moderada.

No geral, as reagdes adversas mais graves em patgsirecebendo Magnevistah
(gadopentetato de dimeglumina) séo:



- fibrose nefrogénica sistémica;

- reacgOes anafilactoides / choque anafilactoide.

Reac0es tardias anafilactoides / de hipersensibiade (ap0s horas até varios dias)
foram raramente observadas (vide “Adverténcias e Ricaucdes”).

> Lista tabulada de reagOes adversas

As reacdes adversas observadas com Magnevistdgadopentetato de dimeglumina)
sao apresentadas na tabela abaixo e estdo clasaifias de acordo com a
Classificacao por Sistema Corporeo (MedDRA versada?1l). Foi utilizado o termo
MedDRA mais apropriado para descrever determinada eagao e seus sinbnimos e
condicoes relacionadas.

As reag0Oes adversas dos estudos clinicos estaosifesidas por frequéncia. Os
grupos de frequéncia sédo definidos de acordo consaguinte convencgdo: incomum:
>1/1.000 a < 1/100; raraz 1/10.000 a < 1/1.000. As reagOes adversas ideotitlas
somente durante o acompanhamento pos-comercializagée para as quais a
frequéncia ndo pode ser determinada, estéo listadasmo “Desconhecidas”.

Tabela 1: Reagdes adversas relatadas em estudosicbhs ou durante o
acompanhamento pés-comercializacdo em pacientes qeeeberam Magnevistaf?
(gadopentetato de dimeglumina)

Classificacao por Incomuns Raras Desconhecidas
sistema corpéreo
(MedDRA)

Disturbios Ferro sérico
sanguineos e do aumentado*
sistema linfatico

Disturbios no Hipersensibilidade/
sistema imunologico Reacédo anafilactoide
(p. ex. choque
anafilactoide*, reagao
anafilactoides*,
reagOes de
hipersensibilidadeé*,
choquée*,
hipotensad*,
conjuntivite, perda da
consciéncid*, aperto
na garganta*, espirro,
urticaria, prurido,
rash, eritema,
dispneia*, parada
respiratoria $,
broncoespasmé,
chiado,
laringoespasmé*,
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edema laringeé&*,
edema faringe&*,
cianosé*, rinite §,
angioedem&*, edema
facial*, taquicardia
reflexa®)

Disturbios Desorientagéo Agitacao
psiquiatricos Confuséo
Disturbios no Tontura Convulséo* Coma*
sistema nervoso Cefaleia Parestesia Sonoléncia*
Disgeusia Sensacédo de Disturbios da fala
queimacao Parosmia
Tremor
Disturbios nos olhos Distarbios visuais
Dor no olho
Lacrimejamento
Disturbios nos Audicéo alterada
ouvidos e no Dor de ouvido
labirinto
Disturbios cardiacos Taquicardia* Parada cardiaca*
Arritmia Diminuigéo da
frequéncia cardiaca /
bradicardia*
Disturbios Tromboflebite Sincope*
vasculares Rubor Reacéo vasovagal
Vasodilatagcéo Aumento da pressao
arterial
Disturbios Irritacdo na garganta | Desconforto
respiratorios, Dor faringolaringea / | respiratorio
toracicos e no Desconforto da laringe| Frequéncia
mediastino Tosse respiratoria
aumentada ou
diminuida
Edema pulmonar*
Disturbios Vémito Dor abdominal Salivacao
gastrintestinais Nausea Desconforto estomaca
Diarreia
Dor de dente
Boca seca
Dor e parestesia nos
tecidos moles da boca
Disturbios hepato- Aumento de
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biliares

bilirrubina no

sangue

Aumento de enzimas
hepéticas

Disturbios da pele e
tecidos subcutaneos

Fibrose nefrogénica
sistémica (FNS)*

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

Dor nas extremidades

Dor nas costas
Artralgia

Disturbios renal e
urinario

Insuficiéncia renal
aguda*,**
Aumento de
creatinina sérica**
Incontinéncia
urinaria

Urgéncia urinaria

Disturbios gerais e
condic¢des no local de
administragao

Dor

> Sensacéo de
calor

Sensacao de frio
Reacg0bes no local
de injecao (p. ex.
resfriamento no
local da injecéo,
parestesia,
inchacgo, calor,
dor, edema,
irritacéo,
hemorragia,
eritema,
desconforto,
necrosé,
tromboflebite$,
flebite,
inflamacao®,

extravasament@)

Dor toracica
Pirexia

Edema periférico
Mal-estar

Fadiga

Sede

Astenia

Calafrios
Sudorese

Temperatura
corpérea aumentada
ou diminuida

* foram reportados casos com risco para a vida dogeiente e/ou fatais
** em pacientes com insuficiéncia renal preexistert

8 Reacdes identificadas somente durante o acompanhanto pés-comercializagcdo
(frequencia desconhecida)

>

Descricao de reagfes adversas selecionadas
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Reacbes semelhantes a processos inflamatorios, tasle transitorios, tais como
febre, calafrios e aumento da proteina C reativapfam observadas frequentemente
em pacientes com insuficiéncia renal dependentes diélise. Estes pacientes
realizaram exame de ressonancia magnética com Magistan® (gadopentetato de
dimeglumina) no dia anterior a hemodidlise.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistena Notificagdes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowar, ou para a Vigilancia
Sanitéria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Até o momento nédo foram observados ou relatadesaelinico quaisquer sinais de
intoxicacdo devido a inadvertida superdose do goodu

Em caso de inadvertida superdose, a funcéo remals# monitorada em pacientes com
disfuncao renal.

Magnevistafi (gadopentetato de dimeglumina) pode ser remowdarganismo por
hemodialise (vide “Adverténcias e Precaucdes”).

“Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 600%, wocé precisar de mais
orientacdes.”
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