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MODELO DE BULA - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTIFICAGCAO DO MEDICAMENTO

OMNISCAN®
gadodiamida 0,5 mmol/mL

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

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

COMPOSICAO

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

O pH da solucéo (6,0 - 7,0) é ajustado com acido cloridrico e/ou hidréxido de s6dio.
N&o contém conservante antimicrobiano.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Esse produto farmacéutico é indicado somente para uso diagndstico.

Meio de contraste para imagem por ressondncia magnética (RM) do cranio e coluna
vertebral e para RM geral do corpo incluindo cabeca e pescoc¢o, espago tordcico incluindo
coracdo, extremidades, abdome e pelve (prostata e bexiga), mama, abdome (péncreas e
figado), espaco retroperitoneal (rim), sistema musculoesquelético e vasos (angiografia)
por administracdo intravenosa. O produto facilita a visualizagdo de estruturas anormais ou
lesGes em diversas partes do corpo e ajuda na diferenciacdo entre tecido saudavel e
patoldgico.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Sistema nervoso central (SNC)

Em estudos clinicos iniciais com 439 adultos, OMNISCAN 0,1 mmol/kg foi avaliado e
mostrou-se Util em fornecer realce da imagem por ressondncia magnética do SNC em
adultos.

Outros cinco estudos comparativos, utilizando a dose de 0,1 mmol/kg de OMNISCAN,
foram realizados em individuos adultos com lesdes conhecidas ou suspeitas no SNC.
OMNISCAN proporcionou realce de contraste na maioria dos individuos com achados
anormais. O realce do contraste, nesses casos, melhorou o delineamento da borda da
lesdo, conspicuidade da lesdo, a visualizacdo de lesBes internas e a defini¢cdo do tumor
versus edema, em um elevado numero de individuos (81%, 83%, 78% e 62% dos
individuos, respectivamente). Portanto, o realce de contraste auxiliou no processo
diagnostico por proporcionar o diagnostico em 23% dos individuos, alterar o diagndstico
em 28%, facilitar o diagndstico em 72%, aumentar a confian¢a no diagnéstico em 86% e
auxiliar no tratamento em 70% dos individuos. Em alguns individuos com estruturas
anormais, a auséncia de realce de contraste auxiliou o diagnéstico por exclusdo de tumor
ou outras anormalidades. Na maioria dos casos onde houve diferengas no nimero de
lesGes observadas antes e ap6s o uso do contraste, mais lesdes foram detectadas ap6s o
contraste, porém houve alguns casos em que mais lesdes foram observadas antes do
contraste ou foram obscurecidas apés o uso do contraste. Os resultados foram similares



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

N&o houve diferencgas clinicamente relevantes entre OMNISCAN e 0s medicamentos de
controle, gadopentetato de dimeglumina e gadoterato de meglumina, na mesma dose.

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

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

Estes estudos comparativos entre a dose alta de OMNISCAN de 0,1 mmol/kg de
gadopentetato de dimeglumina ndo foram desenhados para mostrar diferencas na utilidade
diagnostica. Entretanto parece que houve uma vantagem a favor da dose alta de
OMNISCAN uma vez que o diagnéstico foi modificado para 18 individuos (36%) com esta
dose e 14 individuos (28%) com o gadopentetato de dimeglumina em um dos estudos e
para 11 individuos (30%) com a dose alta de OMNISCAN e 13 individuos (26%) com o
gadopentetato de dimeglumina no outro estudo. Em um dos estudos, mais individuos que
receberam a dose alta de OMNISCAN tiveram mais informacdes diagndstica p6s-contraste
do que os que receberam gadopentetato de dimeglumina, ao considerar apenas 0s
individuos com anormalidades (p = 0,043). Para outros parametros de eficacia, a dose alta
de OMNISCAN e o gadopentetato de dimeglumina produziram resultados
significativamente melhores apés o contraste comparados aos resultados antes do
contraste, mas ndo houve diferenca entre os dois meios de contraste.

OMNISCAN foi avaliado em dois estudos duplo-cegos, paralelos, com grupo comparador
com gadopentetato de dimeglumina, em um total de 173 crian¢as encaminhadas para RM
do SNC. As criancas receberam OMNISCAN ou o gadopentetato de dimeglumina em uma
dose Unica de 0,1 mmol/kg. OMNISCAN foi administrado em 84 criancas (45 meninos e
39 meninas) com idade média de 8,9 (2-18) anos, sendo 92% caucasianas, 7% negras e 1%
de outras racas. As caracteristicas demograficas eram semelhantes para as 89 criancas que
receberam gadopentetato de dimeglumina. Os resultados da RM ap6s o uso de contraste
mostraram que a adi¢do de informacdo diagnéstica, a confianga diagndstica e as
informac¢des novas para o manejo do paciente foram fornecidas em aproximadamente 76%,
67% e 52%, respectivamente, das criancas que receberam OMNISCAN. Estes achados
foram semelhantes aos observados com gadopentetato de dimeglumina. TC ou exame
histopatol6gico foram realizados em 70 (42%) das 173 criangas que receberam
OMNISCAN e gadopentetato de dimeglumina. Em 69 delas (98,6%), os achados foram
confirmados.

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

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

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



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

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

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

Em dois estudos ndo comparativos de vérias partes do corpo, houve o aumento da
qualidade de delineamento e da confianca do diagnostico apés o uso do OMNISCAN em
uma proporcdo estatisticamente significante dos individuos [p <0,001]. Para ambos 0s
estudos houve uma diferenca estatisticamente significante entre a proporcdo de individuos
com uma melhora na confianga do diagnéstico antes do contraste e depois do contraste e a
proporcdo de individuos com um nivel de confianga diagndstica diminuida. O diagndéstico
p6s-contraste foi consistente com informacdo confirmatéria de 95% e 90% dos individuos
para os quais a informacdo confirmatdria estava disponivel.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

OMNISCAN é um meio de contraste paramagnético ndo-idnico com as seguintes
propriedades fisico-quimicas:

Osmolalidade (mOsm/kg agua) a 37° C 780
Viscosidade (mPa.s) a 20° C 2,8
a37°C 1.9
Densidade a 20° C (kg/L) 1,15
Relaxividade molar
ri(mMtes?) a 20 MHz a 37°C 3,9
ri(mMtes?) a 10 MHz a 37°C 4,6
r2(mMtes?) a 10 MHz a 37°C 5,1
pH 6,0a7,0

A gadodiamida é livremente hidrossoltvel.



Propriedades farmacodindmicas

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

OMNISCAN contém gadodiamida que afeta, principalmente, o tempo de relaxamento T
dos prétons. Apds injegdo intravenosa, isso leva a intensidade aumentada do sinal e,
consequentemente, realce pelo contraste em avaliacfes utilizando a RM. Na faixa de
poténcias de campo investigadas, de 0,15 a 1,5 Tesla, constatou-se que o contraste
relativo de imagem foi independente da poténcia de campo aplicada.

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

OMNISCAN nao atravessa a barreira hematoencefalica intacta. Em casos de disfuncao da
barreira hematoencefalica, a administracdo de OMNISCAN pode levar a intensificacao da
visualizacdo de alteracGes patologicas e lesGes com vascularidade anormal (ou aquelas
supostas de causar anormalidades na barreira hematoencefalica) no tecido cerebral (lesGes
intracranianas), da medula espinhal e outros associados, assim como lesdes nas cavidades
torécica, pélvica e espaco retroperitoneal. OMNISCAN também melhora o delineamento
tumoral, determinando, assim, a extensdo da infiltragdo. OMNISCAN néo se acumula no
cérebro normal ou em lesdes que ndo apresentem vascularidade anormal. (ex. cistos,
cicatrizes maduras p6s-operatérias). O incremento no sinal ndo é visto em todos os tipos
de processos patolégicos, por ex., alguns tipos de malignidades de baixo grau ou placas
MS inativas ndo sdo contrastadas. OMNISCAN pode, assim, ser utilizado para o
diagnéstico diferencial entre tecidos sadios e patoldgicos, diferentes estruturas
patoldgicas e na diferenciacdo entre tumor e recorréncia de tumor e tecido cicatricial apos
tratamento.

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

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

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

Propriedades farmacocinéticas

A gadodiamida é um complexo de gadolinio quelado ndo idnico distribuido para o fluido
extracelular. A gadodiamida est& intimamente relacionada a outro meio de contraste
contendo gadolinio, o gadopentetato. Estes compostos desenvolvem um momento
magnético quando colocados num campo magnético que pode aumentar a taxa de
relaxamento dos protons da dgua nas proximidades do agente paramagnético. Na



ressonancia magnética (RM), a visualizacdo do tecido cerebral normal e patoldgico
depende de variacBes na intensidade do sinal de radiofrequéncia que ocorrem com: 1)
mudancas na densidade de prétons; 2) alteragdo do spin-lattice ou do tempo de
relaxamento longitudinal (T1) e 3) variacdo do spin-spin ou tempo de relaxamento
transversal (T2). Os meios de contraste contendo gadolineo diminuem os tempos de
relaxamento T1 e T2 nos tecidos onde se acumulam.

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

Os meios de contraste contendo gadolineo ndo atravessam a barreira hematoencefalica
normal ou barreira placentaria. No entanto, o rompimento da barreira hematoencefélica ou
vascularizagdo anormal permite ao acimulo de meios de contraste em lesdes como
neoplasias, abscessos e infartos subagudos.

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

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

4. CONTRAINDICACOES

OMNISCAN nao deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida
a gadodiamida ou a quaisquer de seus componentes. A gadodiamida ¢é contraindicada
em pacientes portadores de insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min/1,73m?),
naqueles que foram submetidos a transplante de figado e em recém-nascidos até 4
semanas, uma vez que aumenta o risco de fibrose sistémica nefrogénica (FSN).



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Todos os pacientes devem ser submetidos a exames de laboratério para
avaliacdo da func¢do renal antes da administracdo de OMNISCAN.

PrecaucGes

Hipersensibilidade

Reacdes alergoides e outras reacgdes idiossincrasicas que podem ocorrer com
todos os meios de contraste de aplicagdo intravenosa, também podem ocorrer
com OMNISCAN e podem se manifestar na forma de reag¢6es cardiovasculares,
respiratérias e cutaneas até choque. A maioria dessas reacGes ocorre dentro de
30 minutos ap6s a administragdo do meio contraste. Em raras ocasifes, podem
ocorrer reagles tardias (apés horas ou dias), da mesma forma que com outros
meios de contraste da mesma classe.

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

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

- Pacientes com predisposi¢do a alergias

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

- Pacientes com histéria de rea¢cdes graves a agentes de contraste

Pacientes com disfuncdo renal

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

Tem-se relatos de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) associada com o uso de
OMNISCAN e alguns outros agentes de contraste baseados em gadolinio em pacientes
com insuficiéncia renal aguda ou cronica (TFG < 30 mL/min/1,73m?). Pacientes que se
submetem a transplante de figado estdo, particularmente, em risco uma vez que a
incidéncia de faléncia renal aguda é elevada nesse grupo. Sendo assim, OMNISCAN
ndo deve ser utilizado em pacientes com comprometimento severo da funcao renal, em
pacientes no periodo pré-operatério de transplante hepético e em recém nascidos.

Para pacientes com comprometimento moderado da funcédo renal (TFG 30-59
mL/min/1,73m?) OMNISCAN somente deve ser utilizado apés cuidadosa avaliacdo do
risco/beneficio, e sujeito a restricdo de dose . A dose ndo deve ser maior do que uma
injecdo da dose minima (0,1 mmol/kg) durante o exame e, quando a admnistracao
repetida for necessaria, deve haver um intervalo minimo de 7 dias entre as
administracdes.

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

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



Entre os fatores que podem aumentar o risco para FSN estdo doses repetidas ou
superiores as recomendadas de agentes de contraste baseados em gadolineo (GBCA) e
o grau de insuficiéncia renal no momento da exposicdo. Registre o GBCA especifico e
a dose administrada ao paciente. Ao administrar OMNISCAN, ndo exceder a dose
recomendada e permitir um periodo de tempo suficiente para a eliminagédo da droga
antes de qualquer readministracao.

A hemodidlise logo ap6s a administracdo de OMNISCAN pode ser Gtil em remover o
produto do corpo. Nao existem evidéncias para endossar o uso da hemodialise para
prevenc¢do ou tratamento de FSN em pacientes que ainda ndo fazem uso de
hemodiélise.

Em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda que necessite de
didlise ou agravamento da funcédo renal ocorreu, principalmente, dentro de 48 horas
ap6s a injecdo de OMNISCAN. O risco de insuficiéncia renal pode aumentar com o
aumento da dose do gadolinio. Use a menor dose necessaria de contraste e avalie a
fungdo renal em pacientes com insuficiéncia renal. A insuficiéncia renal aguda foi
observada em <1% dos pacientes em estudos clinicos com OMNISCAN. O OMNISCAN
é eliminado por filtracdo glomerular. A hemodialise também aumenta a depuracéao do
OMNISCAN.

Pacientes pediatricos
OMNISCAN ¢é contraindicado em neonatos com até 4 semanas de idade.

Pacientes em uso de beta-blogueadores

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

Pacientes com doenca cardiovascular

As reacBes de hipersensibilidade podem ser mais severas nesse grupo de pacientes.
Particularmente em pacientes com doencas cardiacas graves (ex. insuficiéncia
cardiaca grave, doenca arterial coronariana), as reac¢6es cardiovasculares podem se
deteriorar.

Doencas do sistema nervoso central

Em pacientes portadores de epilepsia ou lesdes cerebrais, a possibilidade de
convulsBes durante o exame pode estar aumentada, de acordo com o que foi
raramente observado com outros meios de contraste da mesma classe. Séo
necessarias precaucdes quando do exame desses pacientes (ex. monitorizacdo do
paciente) e 0s equipamentos e medicacBGes necessarios ao rapido tratamento de
possiveis convulsdes devem estar disponiveis.

Pacientes idosos

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

Testes Laboratoriais

OMNISCAN interfere nas medicGes do calcio sérico em alguns métodos
colorimétricos (complexométricos) usados comumente, resultando em
concentracdes séricas de célcio inferior aos valores verdadeiros. Nos pacientes
com func¢do renal normal, este efeito dura por 12-24 horas. Nos pacientes com
funcdo renal diminuida, é esperado que a interferéncia com as medidas de célcio
permaneca durante a eliminacgdo prolongada do OMNISCAN. Alteracdes
assintomaticas transitorias do ferro sérico foram observadas. O significado




clinico é desconhecido. Se esses exames forem essenciais, € recomendado a
utilizacao de outros métodos..

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

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

Gravidez e Lactacéo

Categoria de Risco: C

Né&o existem dados disponiveis do uso de OMNISCAN em mulheres gravidas. Estudos
animais mostraram toxicidade reprodutiva em doses altas e repetidas. OMNISCAN
nao deve ser utilizado durante a gravidez a menos que a condi¢do clinica da mulher
requeira o uso de gadodiamida.

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

Teratogenicidade / Efeitos na gravidez

N&o se sabe se a gadodiamida atravessa a placenta. Ndo h& dados clinicos suficientes
para estabelecer a seguranca em geral da gadodiamida durante a gravidez. Se
possivel, o uso de gadodiamida durante a gravidez deve ser evitado. Nao existem
estudos ou relatos de casos publicados sobre o uso de gadodiamida em mulheres
gravidas. Estudos em animais demonstraram que a gadodiamida, em dose 5 vezes a
dose humana recomendada aumenta, a incidéncia de anomalias fetais esqueléticas e
viscerais.

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

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OMNISCAN deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido
da luz. N&o congelar.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a partir da data de sua fabricagdo
NuUmero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

original.
OMNISCAN é uma solucdo aquosa estéril, limpida, incolor a amarelo palido, pronta para
uso.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

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



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

SNC

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

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

- Apenas em adultos

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

Exame corporal total

- Dose para adultos

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

- Dose para criancgas

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

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

Angiografia

- Dose para adultos

A dose recomendada é 0,1 mmoL/kg de peso corporal (equivalente a 0,2 mL/kg). Nos
casos de estenose das artérias abdominais e iliacas, mostrou-se que uma dose mais alta de
até 0,2 mmolL/kg (equivalente a 0,4mL/kg) fornece informac¢8es diagndsticas adicionais.

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

Populac8es especiais

Pacientes com insuficiéncia renal

OMNISCAN é contraindicado em pacientes com comprometimento severo da funcdo renal
(TFG < 30 mL/min/1,73m2) e em pacientes no periodo per-operatério de transplante de
figado. Apo6s cuidadosa avaliacdo do risco/beneficio envolvido, OMNISCAN somente deve




ser usado em pacientes com comprometimento moderado da func¢do renal (TFG 30-59
mL/min/1,73m?%) na dose n&o superior a 0,1 mmol/kg de peso corporal (equivalente a 0,2
mL/kg). Ndo deve ser utilizada mais do que uma dose durante um exame. Em fungdo da
falta de informacédo sobre a administracdo repetida, inje¢des de OMNISCAN néo devem
ser repetidas a menos que o intervalo das injecOes seja de, pelo menos, 7 dias.

Pacientes Pedidtricos

N&o se deve utilizar mais do que uma dose de 0,1 mmol/kg de peso corporal por exame em
paciente pediatricos. Em funcdo da falta de informacgdo sobre a administracdo repetida,
injecbes de OMNISCAN nédo devem ser repetidas a menos que o intervalo das injec¢des
seja de, pelo menos, 7 dias.

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

Atencao

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

9. REACOES ADVERSAS

Uso adulto

Em ensaios clinicos, 1160 pacientes foram expostos a OMNISCAN. Reac¢des adversas
comuns (3% ou menos dos pacientes) e raras (1% ou menos dos pacientes) séo
relatadas a seguir.

Reac¢do comum (> 1/ 100 e <1/ 10): dor de cabeca, nduseas e tonturas.

Reacdo Incomum (> 1/ 1000 e <1/ 100): reac¢do no local da injeccdo, vasodilatacao;
hipersensibilidade incluindo reac8es anafilactoides (caracterizada por sintomas
cardiovasculares, respiratérios e cutaneo), febre, ondas de calor, calafrios, fadiga,
mal estar, dor, sincope; parada cardiaca, arritmia rara e infarto do miocardio,
resultando em morte em pacientes com doenca isquémica do corac¢do, rubor, dor no
peito, tromboflebite profunda; convulsées, incluindo grande mal, ataxia, coordenacéo
anormal, parestesia, tremor, esclerose multipla agravada (caracterizada por
distarbios sensoriais e motores ), enxaqueca agravada, dor abdominal, diarréia,
eructacao, boca seca / vbmitos, melena, zumbido, fun¢do hepatica anormal; artralgia,
mialgia, rinite, dispnéia; prurido, erupg¢do cuténea, eritema, aumento da sudorese,
urticaria; perda do paladar, alteracdo do paladar; insuficiéncia renal aguda
reversivel; visdo anormal.

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

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

Uso pediatrico

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

Experiéncia P6s-Comercializacgéo

Como as reacdes pés-comercializagdo sdo relatadas voluntariamente de uma
populagcdo de tamanho incerto, ndo é sempre possivel estimar com confianca sua



frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposi¢cdo da droga. As seguintes
reacOes adversas foram identificadas durante a pds-comercializagdo do OMNISCAN:
Doencas do Sistema Nervoso Central: o uso intratecal inadvertido (veja Adverténcias
e Precauc@es) provoca convulsdes, coma, parestesia, paresia.

Desordens gerais: fibrose sistémica nefrogénica (FSN).

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

10. SUPERDOSE

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

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

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