OPTIRAY®

Mallinckrodt do Brasil Ltda.
Forma Farmacéutica: solugdo injetavel

Concentracoes:
Optiray 240: ioversol 51% (509 mg de ioversol/ ml)
Optiray 320: ioversol 68% (678 mg de ioversol/ ml)
Optiray 350: ioversol 74% (741 mg de ioversol/ ml)



IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

OPTIRAY®
ioversol

APRESENTAGCOES

Optiray® 240 solugéo injetavel 51% (509 mg de ioversol/ml)
Frascos de 50 ml em embalagem com 25 unidades

Frascos de 100 ml em embalagem com 12 unidades

Seringas contendo 125 ml em embalagem com 20 unidades

Optiray® 320 solugéo injetavel 68% (678 mg de ioversol/ml)
Frascos de 20 ml e 50 ml em embalagem com 25 unidades

Frascos de 100 ml em embalagem com 12 unidades

Seringas de 50, 75, 100 ou 125 ml em embalagem com 20 unidades

Optiray® 350 solugéo injetavel 74% (741 mg de ioversol/ml)
Frascos de 50 ml em embalagem com 25 unidades

Frascos de 100 ml em embalagem com 12 unidades

Seringas contendo 75, 100 e 125 ml em embalagem com 20 unidades

USO INTRAVASCULAR

NAO USAR VIA INTRATECAL
USO ADULTO E PEDIATRICO
COMPOSIGAO

Optiray 240

Cada ml contém 509 mg de ioversol, que proporciona 24% (240 mg/ml) de iodo organicamente ligado.
Optiray 320

Cada ml contém 678 mg de ioversol, que proporciona 32% (320 mg/ml) de iodo organicamente ligado.
Optiray 350

Cada ml contém 741 mg de ioversol, que proporciona 35% (350 mg/ml) de iodo organicamente ligado.
Excipientes: trometamina e edetato dissddico de calcio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Optiray 240 é indicado para exames de angiografia cerebral e venografia e, para realce por contraste de imagens de exames de tomografia
computadorizada do cranio e do corpo inteiro e também para exames de urografia excretora intravenosa.

Optiray 320 é indicado em adultos para exames de angiografia do sistema cardiovascular. Os usos incluem exames de arteriografia
cerebral, coronariana, periférica, visceral e renal, venografia, aortografia e ventriculografia esquerda. Optiray 320 é indicado, também,
para realce por contraste de imagens de exames de tomografia computadorizada do cranio e do corpo inteiro, e em exames de urografia
excretora intravenosa.

Optiray 320 € indicado em criangas para exames de angiocardiografia, realce por contraste de imagens de exames de tomografia
computadorizada do cranio e do corpo inteiro e exames de urografia excretora intravenosa.

Optiray 350 é indicado em adultos para exames de arteriografia periférica e coronariana e ventriculografia esquerda e, também, para
realce por contraste de imagens de exames de tomografia computadorizada do créanio e do corpo inteiro, exames de urografia excretora
intravenosa, angiografia intravenosa digital por subtragdo e venografia. Optiray 350 é indicado em criangas para exames de
angiocardiografia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Ensaios clinicos

Angiografia Cerebral

Um total de 447 individuos participou em 8 estudos de angiografia cerebral; 235 individuos (109 mulheres e 126 homens) receberam
ioversol-320, 50 individuos (12 mulheres e 38 homens) receberam ioversol-300, e 30 individuos (16 mulheres e 14 homens) receberam
ioversol-240. Individuos receberam doses totais de contraste ioversol-320 que variam de 8,0 ml a 205,0 ml (média = 81,8 ml). Individuos
receberam doses de ioversol-300 que variam de 13,0 ml a 583,0 ml (média de 174,7 ml). Doses de ioversol-240 variaram de 24,0 a 374,0
ml (média = 144,1 ml). Dos 235 individuos que receberam ioversol-320, 234 (99,6%) tiveram procedimentos que foram considerados de
diagnéstico e classificados como excelente ou boa em termos de qualidade geral. Dos 50 do grupo de ioversol-300, 47 (94,0%) foram



classificados como excelente ou boa em qualidade geral, e todos, exceto 1 procedimento foi considerado de diagndstico. Procedimentos
para todos os individuos de ioversol-240 foram considerados de diagnostico, e a qualidade geral foi classificada como excelente ou boa
para 28 de 30 (93,3%) individuos.

Arteriografia Coronaria Seletiva

Um total de 772 individuos participou em 13 estudos de arteriografia coronariana seletiva; 179 individuos (47 mulheres e 132 homens)
receberam ioversol-350 e 251 individuos (56 mulheres e 195 homens) receberam ioversol-320. Doses totais de ioversol-350 variaram de
59,0 a 242,0 ml (média = 120,3 ml). As doses totais de ioversol-320 variaram de 40,0 a 314,0 ml (média = 129,2 ml). Todos os 179
individuos que receberam ioversol-350 e os 251 que receberam ioversol-320 realizaram procedimentos que foram classificados como de
diagnéstico. A qualidade de 173 de 179 (96,6%) dos procedimentos com ioversol-350 foi julgada como excelente ou boa, e a qualidade
de 241 de 251 (96,0%) com ioversol-320 foi classificada como excelente ou boa.

Aortografia

Um total de 28 individuos (10 mulheres e 18 homens) participou de dois estudos de aortografia usando ioversol-320. A dose de ioversol-
320 variou de 50 ml a 207 ml (média de 130,3 ml). Todos os 28 procedimentos foram classificados como de diagnéstico, bem como a
qualidade de todos os procedimentos foi classificada como excelente ou boa, exceto em 1 dos casos.

Avrteriografia Periférica

Um total de 467 individuos participou em 11 estudos de arteriografia periférica; 44 individuos (10 mulheres e 34 homens) receberam
ioversol-350, 148 individuos (34 mulheres e 114 homens) receberam ioversol-320, e 70 individuos (21 mulheres e 49 homens) receberam
ioversol-300. A dose de ioversol-350 foi de 60,0 ml a 244,0 ml (média = 166,0 ml). A dose de ioversol-320 foi de 10,0 ml a 275,0 ml
(média = 122,2 ml) e a dose de ioversol-300 administrada foi de 50,0 ml a 276,0 ml (média = 142,2 ml). Todos os individuos que
receberam ioversol-350, ioversol-320, e ioversol-300 tiveram procedimentos que foram classificados como de diagndstico. A qualidade
de todos os 44 (100%) procedimentos com ioversol-350 e todos os 70 (100%) com ioversol-300 foram classificados como excelente ou
boa, e a qualidade de 140 de 148 (94,6%) com ioversol-320 foi classificada como excelente ou boa.

Arteriografia Visceral

Um total de 264 individuos participou em 10 estudos de arteriografia visceral; 58 individuos (21 mulheres e 37 homens) receberam
ioversol-320 em 6 estudos de arteriografia visceral. As doses totais de ioversol-320 foram de 9,0 ml a 285,0 ml (média = 137,4 ml).
Todos os procedimentos com ioversol foram classificados como de diagndstico.

Angiografia Intravenosa Digital por Subtracéo

Um total de 40 individuos (17 mulheres e 23 homens) participou de estudos de angiografia intravenosa digital (IV-DSA). Todos os
individuos receberam o ioversol-350. As doses variaram de 50,0 ml a 240,0 ml (média de 144,4 ml). Todos os 40 procedimentos IV-DSA
com ioversol-350 foram considerados de diagndstico pelo investigador. 34 procedimentos dos 40 (85%) foram classificados como
excelentes ou bons em qualidade.

Venografia

Um total de 232 individuos participaram de 6 estudos de venografia; 40 individuos (24 mulheres e 16 homens) receberam ioversol-350,
43 individuos (18 mulheres e 25 homens) receberam ioversol-320, 40 individuos (25 mulheres e 15 homens) receberam ioversol-300, e
76 individuos (46 mulheres e 30 homens) receberam ioversol-240. As doses de ioversol-350 variaram de 30,0 ml a 100,0 ml (média =
57,8 ml), as doses de ioversol-320 variaram de 35,0 ml a 291,0 ml (média = 104,3 ml), as doses para o ioversol-300 variaram entre 30,0 e
150,0 ml (média = 74,5 ml), e as doses para o ioversol-240 variaram de 35,0 ml a 300,0 ml (média = 93,8 ml). Todos os 40 sujeitos que
receberam ioversol-350, todos os 43 com ioversol-320, todos os 40 com ioversol-300, e todos os 76 com ioversol-240 tiveram
procedimentos que foram considerados de diagnéstico. 37 procedimentos de 40 (92,5%) com ioversol-350, todos os 43 procedimentos
com ioversol-320, 38 procedimentos de 40 (95,0%) com ioversol-300 e para 73 de 76 (96,0%) com ioversol-240 foram classificados
como excelentes ou bons em termos de qualidade geral.

Tomografia Computadorizada de Cranio

Um total de 466 individuos participou em 14 estudos TC de cranio; 60 individuos (18 mulheres e 42 homens) receberam ioversol-350,
218 individuos (102 mulheres e 116 homens) receberam ioversol-320, 60 individuos (29 mulheres e 31 homens) receberam ioversol-300,
e 128 individuos (60 mulheres e 68 homens) receberam ioversol-240. O total de dose de ioversol-350 variou de 72,0 ml a 150,0 ml
(média de 110,2 ml), de ioversol-320 variou de 40,0 ml a 150,0 ml (média de 125,6 ml), de ioversol-300 variou de 80,0 ml a 150,0 ml
(média de 132,4 ml), e de ioversol-240 foi de 100,0 ml a 225,0 ml (média de 151,4 ml). E todos os procedimentos realizados foram
considerados de diagndstico. 25 (100%) dos procedimentos com ioversol-350 com lesdes realgadas foram classificados como excelentes
ou bons, como todos os 24 (100%) procedimentos com ioversol-300. Dos 70 individuos com ioversol-320 identificados com lesdes
contrastaveis, 68 (97,1%) exames foram considerados como excelentes ou bons, e 18 de 24 (75,0%) com ioversol-240 foram também
classificados excelentes ou bons em termos de qualidade geral. A qualidade da imagem para os restantes 45 individuos com ioversol-320
e os restantes 62 com ioversol-240 foi classificada como excelente ou boa, sem uma referéncia ao fato de lesdes serem realcaveis.

Tomografia Computadorizada de Corpo

Um total de 468 criangas participou de 13 estudos de TC do corpo; 60 individuos (30 mulheres e 30 homens) receberam ioversol-350,
163 individuos (67 mulheres e 96 homens) receberam ioversol-320, 60 individuos (22 mulheres e 38 homens) receberam ioversol-300, e
104 individuos (39 mulheres e 65 homens) receberam ioversol-240. As doses totais de ioversol-350 variaram de 75,0 a 150,0 ml (média =
142,2 ml). As doses totais de ioversol-320 variaram de 15,0 a 150,0 ml (média = 103,4 ml). A dosagem para o ioversol-300 foi de 50,0
ml a 150,0 ml (média = 131,2 ml) e a dosagem para o ioversol-240 foi de 90,0 ml a 200,0 ml (média = 190,6 ml). Todos os individuos
tiveram procedimentos que foram classificados como de diagnéstico, e todos exceto 1 procedimento com ioversol-350 e 1 com ioversol-
300 foram classificados como excelentes ou bons em qualidade global.

Urografia Excretora Intravenosa



Um total de 922 individuos participou de 13 estudos de urografia excretora intravenosa; 60 (31 mulheres e 29 homens) receberam
ioversol-350, 302 (123 mulheres e 179 homens) receberam ioversol-320, 73 (45 mulheres e 28 homens) receberam ioversol-300, e 70 (30
mulheres e 40 homens) receberam ioversol -240. As doses totais de ioversol-350 variaram de 50,0 a 140,0 ml (média = 77,2 mL). As
doses totais de ioversol-320 variaram de 35,0 a 150,0 ml (média = 77,9 ml). A variagdo da dose para ioversol-300 foi 75,0 ml a 150,0 ml
(média = 89,6 ml) e para ioversol-240 foi de 50,0 ml a 100,0 ml (média = 77,7 ml). Os procedimentos foram classificados como
excelentes ou bons em termos de qualidade geral para 58 de 60 (98,3%) individuos que receberam ioversol-350 e para 66 de 73 (90,4%)
individuos que receberam ioversol-300. Os procedimentos foram classificados como excelentes ou adequados em qualidade total para
298 de 302 (98,7%) individuos que receberam ioversol-320 e para 62 de 63 (98,4%) individuos que receberam ioversol-240.

Angiocardiografia Pediatrica

Um total de 119 pacientes pediatricos participou de dois estudos de Angiocardiografia; 30 individuos (16 do sexo feminino e 14 do sexo
masculino, com idades compreendidas entre 0,37 a 17,24 anos) receberam ioversol-320 e 31 individuos (12 mulheres e 19 homens; faixa
etaria 0,10 a 17,06 anos) receberam ioversol-350. Ambos os estudos compararam ioversol a iohexol-350. No primeiro estudo, o volume
médio de ioversol-320 administrado foi de 40,4 ml, resultando em uma dose média de 2,6 ml/kg e o volume médio de iohexol-350 foi de
26,8 ml, resultando em uma dose média de 2,5 ml/kg. No segundo estudo, o volume médio de ioversol-350 administrado foi de 103,0 ml,
resultando numa dose média de 5,3 ml/kg e o volume médio de iohexol-350 foi de 77,2 ml, resultando em uma dose média de 4,5 ml/kg.
No estudo com ioversol-320, os sujeitos no grupo de iohexol-350 receberam significativamente menos volume (ml) e dose de iodo total
(g) do que os ioversol-320, devido a diferenca de pesos dos sujeitos nos dois grupos. Os grupos de medicamentos, no entanto, eram
comparaveis no que diz respeito a dose de contraste (ml/kg) e dose de iodo (mg/kg). A qualidade de contraste da imagem foi considerada
6tima ou boa para todas as disciplinas e todos os procedimentos foram considerados de diagndstico com todos os agentes de contraste

Tomografia Computadorizada Pediatrica do Créanio

Um total de 73 pacientes pediétricos participou de dois estudos de TC de cranio avaliando ioversol-320. 43 (14 do sexo feminino e 29 do
sexo masculino; faixa etaria de 7 dias a 17,52 anos) receberam ioversol-320 e 30 (15 mulheres e 15 homens, com idade de 7 dias a 17,94
anos) receberam iohexol-300. O volume médio de ioversol-320 administrado foi de 60,5 ml, resultando em uma dose média de 2,0 ml/kg.
Isto proporcionou uma dose média de iodo de 629,7 mg/kg e uma dose de iodo total médio de 19,3 g. O volume médio de iohexol-300
administrado foi de 59,0 ml, resultando em uma dose média de 1,9 mi/kg. Isto proporcionou uma dose média de iodo de 578,4 mg/kg e
uma dose de iodo total médio de 17,7 g. Os grupos de drogas eram comparaveis no que diz respeito a dose de contraste (ml/kg), dose de
iodo (mg/kg) e também foram comparaveis nos parametros demogréaficos e medicbes de dose no estudo duplo-cego. Todos os
procedimentos foram considerados de diagndstico. A qualidade do contraste foi considerada excelente em 15 dos 16 (93,8%)
procedimentos com ioversol-320 em lesdes sujeitas ao contraste (8 ndo-neoplasicas e 7 neoplasicas) e boa para 1 de 16 (6,2%)
procedimentos em individuos com neoplasia contrastavel. Os grupos de medicamentos eram comparaveis no que diz respeito a qualidade
de contraste no estudo duplo-cego.

Tomografia Computadorizada Pediatrica do Corpo

25 pacientes (11 mulheres e 14 homens, com idades compreendidas entre 2 dias e 17,87 anos) foram incluidos em um estudo de TC de
corpo Unico com contraste para avaliar o ioversol-320. O volume médio de ioversol-320 administrado foi de 66,0 ml, resultando em uma
dose média de 2,1 ml/kg. Isto proporcionou uma dose média de iodo de 677,7 mg/kg e uma dose de iodo total médio de 21,1 g. Todos os
procedimentos foram considerados de diagndstico. A qualidade do contraste da regido de interesse foi classificada como excelente em 24
individuos (96%) e boa em 1 individuo (4%).

Urografia Excretora Intravenosa Pediatrica

Um estudo aberto, ndo comparativo avaliou a seguranca e a eficacia de ioversol-320 em pacientes pediatricos submetidos a urografia
excretora intravenosa. 30 individuos (10 mulheres e 20 homens, com idades compreendidas entre 26 dias e 17,4 anos) receberam
ioversol-320. O volume médio de ioversol-320 administrado foi de 40,5 ml, resultando em uma dose média de 2,0 ml/kg. Isto
proporcionou uma dose média de iodo de 651,5 mg/kg e uma dose de iodo total médio de 13,0 g. Todos os procedimentos do estudo
foram considerados de diagnostico. 29 procedimentos de 30 (97%) foram classificados como excelentes na qualidade geral, e um
procedimento (3%) foi classificado como bom.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

INFORMACOES TECNICAS
As formulacbes de Optiray sdo solugdes aquosas estéreis, apirogénicas para administragdo intravascular como meio radiopaco de
diagnéstico. O teor de iodo organicamente ligado é de 47,2%. O ioversol é ndo-idnico e ndo se dissocia em solugao.

O pH das formulagdes de Optiray foi ajustado para 6,0 a 7,4 com &cido cloridrico ou hidréxido de sddio. Todas as solucdes sdo
esterilizadas em autoclave e ndo contém conservante. Solucdes Optiray séo sensiveis & luz e devem ser protegidas da exposi¢do. Algumas
propriedades fisicas e quimicas destas formulagdes sdo apresentadas abaixo:

Optiray 240 Optiray 320 Optiray 350
Teor de ioversol (mg/ml) 509 678 741
Teor de iodo (mg I/ml) 240 320 350
Osmolalidade (mOsm/kg agua) 502 702 792
Viscosidade (cps) a:
25°C 46 9,9 14,3
37°C 3,0 5,8 9,0
Densidade (37°C) 1,281 1,371 1,405

As formulagdes de Optiray sdo solugdes limpidas, incolores a amarelo-palido e ndo contém particulas sélidas ndo dissolvidas. Nao deve
ocorrer cristalizacdo em temperatura ambiente. Os produtos sdo fornecidos em recipientes dos quais o ar foi deslocado por nitrogénio. As
solucdes de Optiray tém uma osmolalidade de 1,8 a 2,8 vezes a do plasma (285 mOsm/kg &gua), como mostra a tabela acima e sdo
hipertonicas em condicdes de uso.

FARMACOLOGIA CLINICA

A farmacocinética do ioversol administrado por via intravascular € descrita, em geral, por um modelo de dois compartimentos com uma
eliminacdo de primeira ordem (uma fase alfa rapida de distribuicdo da droga e uma fase beta, mais lenta, de eliminacdo da droga). A
meia-vida bioldgica, baseada em curvas de clearance sanguineo de 12 voluntarios sadios (6 recebendo 50 ml e 6 recebendo 150 ml de
Optiray 320), foi de 1,5 horas para ambas as doses e n&o houve evidéncia de diferenca relacionada a dose na taxa de eliminagéo.

O ioversol é excretado principalmente através dos rins ap6s administragdo intravascular. Em pacientes com fungao renal comprometida, a
meia-vida de eliminagéo é prolongada. Na auséncia de disfuncéo renal a meia-vida média da excrecéo urinaria apés uma dose de 50 ml
foi de 118 minutos (105-156) e ap6s dose de 150 ml foi de 105 minutos (74-141). Mais de 95% da dose administrada foi excretada nas
primeiras 24 horas, com o pico de concentragdo urinaria ocorrendo nas primeiras 2 horas ap6s a administragdo. A eliminacéo fecal foi
desprezivel.

O ioversol ndo se liga a proteinas séricas ou plasmaticas em nenhuma proporcéao e nao ocorre metabolismo significante, deiodinacéo ou
biotransformagdo.

Optiray provavelmente atravessa a barreira placentaria em humanos por simples difusdo. N&do é conhecida a proporcéo de excregdo no
leite humano.

A injecdo intravascular de ioversol opacifica os vasos no caminho do fluxo do meio de contraste, permitindo a visualizacdo radiografica
das estruturas internas até que hemodiluic&o significante ocorra.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sage%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2687194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Evill%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2687194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fon%20GT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=2687194
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2687194

O ioversol pode ser visualizado no parénquima renal dentro de 30 a60 segundos ap6s injecdo intravenosa rapida. A opacificacdo dos
calices e pelves em pacientes com funcéo renal normal torna-se aparente dentro de 1 a3 minutos, com um contraste 6timo ocorrendo
dentro de 5 a 15 minutos.

Estudos em animais indicam que o ioversol ndo atravessa a barreira hematoencefélica ou causa dano endotelial de qualquer proporcéo.

Optiray realca as imagens de exames de tomografia computadorizada através do aumento da eficiéncia radiogréfica. O grau de realce
(densidade) esta diretamente relacionado ao teor de iodo na dose administrada; niveis pico de iodo no sangue ocorrem imediatamente
apds uma injecdo intravenosa rapida. Os niveis sanguineos caem rapidamente dentro de 5 a 10 minutos e a meia-vida nos compartimentos
vasculares é de aproximadamente 20 minutos. Isto pode ser explicado pela diluigdo dos fluidos nos compartimentos vasculares e
extravasculares, que causa uma queda inicial brusca da concentragéo plasmatica. O equilibrio com os compartimentos extracelulares é
atingido em cerca de 10 minutos; depois disto, a queda torna-se exponencial.

A farmacocinética do ioversol em ambos os tecidos, normal e anormal, mostrou-se variavel. O realce maximo do contraste parece ser
atingido imediatamente apds administracdo em bolus (15 a 120 segundos). Maior realce, portanto, pode ser detectado por uma série de
duas a trés varreduras consecutivas realizadas dentro de 30 a 90 segundos ap6s a injecdo intravenosa (ex.: tomografia computadorizada
com aquisi¢do dindmica das imagens). A utilizagdo da técnica de varredura continua (ex.: tomografia computadorizada dinamica de
varredura) pode melhorar o realce e a avaliagdo diagnéstica de tumores e outras lesdes como abscessos, ocasionalmente revelando
doengas ndo suspeitas ou mais extensas. Por exemplo, um cisto pode ser distinguido de uma lesdo sélida vascularizada quando
comparadas a fase pré-contraste e a fase de varredura realgada; a massa nao perfusionada ndo mostra mudanca na absorgao de raios-X
(nimero CT). Uma leséo vascularizada é caracterizada por aumento na absorgdo de raios-X (aumento no nimero CT), poucos minutos
apds a administracdo intravenosa em bolus do agente de contraste. Pode ser constituida por tecido maligno, benigno ou normal, mas ndo
deve ser provavelmente, um cisto, hematoma ou outra lesdo néo vascular.

Como a varredura ndo opacificada pode proporcionar uma informagdo diagndstica adequada em pacientes individuais, a decisdo de
utilizar realce pelo uso de contraste, que pode estar associada a um risco e aumento de exposigdo a radiacéo, deve ser baseada em
cuidadosa avaliagdo dos achados clinicos, outras radiografias e de resultados de imagens de exames de tomografia computadorizada sem
contraste.

Tomografia computadorizada do cranio

Quando usado para realce de imagens de exames de tomografia computadorizada do crénio, Optiray ndo se acumula no tecido cerebral
normal, devido a presenga da barreira hematoencefalica normal. O aumento da absorcédo de raios-X no cérebro normal é devido a
presenca do agente de contraste dentro do pool sanguineo. Uma interrupgdo na barreira hematoencefélica, como a que ocorre em tumores
malignos no cérebro, permite um acimulo de meio de contraste dentro do tecido intersticial tumoral. Tecidos cerebrais normais
adjacentes ndo contém meio de contraste.

O realce maximo do contraste frequentemente ocorre no tecido depois que os niveis picos de iodo no sangue séo atingidos. Uma demora
no realce maximo do contraste pode ocorrer. Imagens diagndsticas com realce do contraste foram obtidas até uma hora apds a
administracdo intravenosa em bolus. Esta demora sugere que o realce do contraste radiografico €, pelo menos em parte, dependente do
acumulo do meio de contraste iodado dentro da lesdo e fora do pool sanguineo, embora 0 mecanismo através do qual isso ocorra seja
desconhecido. O realce radiografico de lesdes ndo tumorais, como malformagdes arteriovenosas e aneurismas, é dependente,
provavelmente, do teor de iodo no sangue circulante.

Em pacientes onde ha suspeita ou sabe-se que a barreira hematoencefalica estad rompida, o uso de meio de contraste radiografico deve ser
avaliado com base no risco/ beneficio individual. Entretanto, comparado aos meios idnicos, os meios nao idnicos s&o menos toxicos para
0 sistema nervoso central.

Tomografia computadorizada do corpo

Quando usado para realce de imagens de exames de tomografia computadorizada do corpo (tecido ndo neuroldgico), Optiray se difunde
rapidamente do espago vascular para o extravascular. O aumento na absorcdo de raios-X estd relacionado ao fluxo sanguineo,
concentracdo do meio de contraste e extragdo do meio de contraste pelos tecidos intersticiais de tumores, desde que ndo existam barreiras.
O realce do contraste é devido as diferencas relativas na difusdo extravascular entre tecidos normais e anormais, completamente diferente
daquela no cérebro.

4.  CONTRAINDICAGCOES

Optiray € contraindicado em pacientes com reagdes alérgicas ou de hipersensibilidade conhecidas ao ioversol ou a qualquer componente
da férmula do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Adverténcias

NAO USAR POR VIA INTRATECAL - EFEITOS ADVERSOS GRAVES - ADMINISTRAGCAO INTRATECAL
INADVERTIDA: Reagfes adversas graves foram relatadas devido a administragdo inadvertida de meios de contraste iodados por via
intratecal. Essas reacOes adversas gravess incluem: ébito, convulsdes, hemorragia cerebral, coma, paralisia, araquinoidite, insuficiéncia
renal aguda, parada cardiaca, crises epilépticas, rabdomidlise, hipertermia e edema cerebral. Especial atencéo deve ser dada a fim de
garantir que o produto néo seja aplicado por via intratecal.

Administracéo intravascular



Meios de contraste iodados ndo idnicos inibem a coagulagdo sanguinea, in vitro, em menor grau que 0s meios de contraste i6nicos.
Coagulagéo foi relatada quando o sangue permanece em contato prolongado com seringas contendo meio de contraste ndo ionico.

Eventos tromboembdlicos graves, raramente fatais, responsaveis pela ocorréncia de infarto do miocardio e acidente vascular cerebral
foram reportados durante procedimentos angiograficos tanto com meios de contraste idnicos como nédo idnicos. Portanto, técnica
meticulosa de administracdo intravascular é necessaria, particularmente durante procedimentos de exames de angiografia, para minimizar
o0s eventos tromboembdlicos. Numerosos fatores, incluindo duragdo do procedimento, material do cateter e seringa, estado da doenga
subjacente e medicamentos concomitantes podem contribuir para o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos. Por estas razoes,
técnicas angiograficas meticulosas sdo recomendadas, incluindo atengdo especial na manipulacdo do fio-guia e do cateter, o uso de
sistemas multiplos e/ou de torneiras de trés vias (stopcocks), lavagem frequente do cateter com solucdo salina heparinizada e
minimizacdo da duracdo do procedimento. O uso de seringas de plastico ao invés de seringas de vidro diminui, mas n&do elimina a
possibilidade de ocorréncia de coagulagéo in vitro.

ReagBes graves ou fatais foram associadas & administracdo de meios radiopacos contendo iodo. E de maxima importancia estar
completamente preparado para tratar qualquer reagao adversa ao meio de contraste.

Como com qualquer meio de contraste, podem ocorrer sequelas neuroldgicas graves, incluindo paralisia permanente, ap6s exame de
arteriografia cerebral, arteriografia seletiva espinhal e arteriografia em artérias que suprem a medula espinhal. Uma relagdo causa/efeito
com o meio de contraste ndo foi estabelecida, uma vez que condicOes preexistentes do paciente e técnicas de procedimento sdo por si s6,
fatores causadores. A injecdo arterial de um meio de contraste nunca deve ser feita ap6s a administragdo de vasopressores, ja que estes
potencializam fortemente os efeitos neurolégicos.

Recomenda-se cautela em pacientes com disfuncéo renal grave, doenga renal e hepética combinadas, tireotoxicose grave, mieloma
multiplo, ou andria, particularmente quando grandes doses sédo administradas.

A administrac8o intravenosa de meios radiopacos contendo iodo é potencialmente perigosa em pacientes com mieloma multiplo ou outra
paraproteinemia, particularmente aquelas com aniria terapeuticamente resistente. Mieloma ocorre mais frequentemente em pessoas com
mais de 40 anos. Entretanto, nem o agente de contraste nem a desidratacdo foram separadamente responsaveis por causar aniria em
pacientes mielomatosos. Especula-se que a combinagdo de ambos pode ser o agente causador. O risco em pacientes mielomatosos néo é
uma contraindicacdo ao procedimento; entretanto, algumas precaucdes especiais, incluindo a manutengdo de hidratagdo normal e
monitoracédo cuidadosa é requerida. A desidratacdo parcial na preparagdo destes pacientes para 0 exame ndo é recomendada, uma vez que
isto pode predispor a precipitacéo da proteina do mieloma.

A administracdo de agentes radiopacos a pacientes portadores ou com suspeita de feocromocitoma deve ser feita com extrema precaugéo.
Se, na opinido do médico, os possiveis beneficios de tal procedimento forem maiores que os riscos considerados, o procedimento deve ser
realizado; entretanto, a quantidade administrada de meio radiopaco deve ser mantida a um minimo absoluto. A pressdo arterial deve ser
avaliada durante todo o procedimento e medidas para tratamento de crises hipertensivas devem estar disponiveis.

Os meios de contraste podem promover o fendmeno de afoicamento em individuos que sdo homozigotos para anemia falciforme, quando
injetados por via intravascular.

Relatos de crise tireotoxica apos a administragdo de agentes de contrastes radiopacos iodados em pacientes com hipotireoidismo ou com
nédulo de tireoide de funcionamento autdnomo, sugerem que este risco adicional deve ser avaliado em tais pacientes, antes do uso de
qualquer meio de contraste.

Precaucoes

Procedimentos diagnosticos que envolvam o uso de agentes de contraste iodados por via intravascular devem ser realizados sob a diregao
de uma pessoa especializada e experiente no procedimento particular a ser executado. Durante tais procedimentos, uma unidade completa
e equipada para emergéncia ou produtos e equipamentos equivalentes, bem como pessoal competente em reconhecer e tratar reagdes
adversas de todo tipo, devem estar sempre disponiveis. Uma vez que a ocorréncia de reagdes tardias graves é conhecida, um servigo de
emergéncia e pessoal especializado devem estar disponiveis durante pelo menos 30 a 60 minutos depois da administragéo.

A desidratacdo preparatoria é perigosa e pode contribuir para a insuficiéncia renal aguda em pacientes com doenca vascular avangada,
pacientes diabéticos e em pacientes ndo diabéticos suscetiveis (frequentemente idosos com doenca renal pré-existente). Os pacientes
devem ser bem hidratados antes e ap6s a administracéo de Optiray.

A possibilidade de ocorréncia de reagdes graves, incluindo risco de morte, choque anafilatico ou reagdes cardiovasculares, deve ser
sempre considerada (ver REACOES ADVERSAS). Um aumento do risco esta associado com a histéria prévia de reacdes aos meios de
contraste, sensibilidade conhecida ao iodo e alergias conhecidas (ex.: asma bronquica, febre do feno e alergia a alimentos) ou
hipersensibilidades.

A ocorréncia de reagdes idiossincraticas graves tem induzido o uso de varios métodos pré-teste. Entretanto, o pré-teste ndo pode servir de
base para prever o aparecimento de reagdes graves, além de ser perigoso para o paciente. Sugere-se, portanto, que o histérico médico
completo, com énfase em alergias e hipersensibilidade, antes da inje¢do de qualquer meio de contraste, pode ser mais preciso do que o
pré-teste na previsdo do potencial para reagfes adversas. Uma histéria positiva de alergias ou hipersensibilidade ndo contraindica,
arbitrariamente, o uso de um meio de contraste, mas requer cuidados especiais quando este método de diagndstico for considerado
essencial. Pré-medicagdo com corticosteroides e anti-histaminicos pode ser considerada em tais pacientes para evitar ou minimizar os
riscos de reacdes alérgicas. Relatos indicam que estes pré-tratamentos ndo previnem reagBes graves com risco de morte, mas podem
reduzir tanto sua incidéncia como a gravidade.



Anestesia geral pode ser indicada na realizacéo de alguns procedimentos em pacientes selecionados, entretanto, uma maior incidéncia de
reacOes adversas foi relatada nestes pacientes, e pode ser atribuida a falta de habilidade do paciente em identificar os sintomas adversos
ou ao efeito hipotensor da anestesia, que pode prolongar o tempo de circulagdo e aumentar a duracdo da exposi¢do ao agente de contraste.

Nos procedimentos de angiografia, o risco de deslocamento de placas, de dano ou perfuracdo da parede do vaso deve ser considerado
durante a manipulagdo do cateter e inje¢do do meio de contraste. Sdo sugeridas injegdes de teste para assegurar a colocacdo adequada do
cateter.

Os procedimentos angiograficos devem ser evitados, quando possivel, em pacientes com homocistindria, devido ao risco de inducédo de
trombose e embolia.

Pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva devem ser observados durante vérias horas ap6s o procedimento para detectar distirbios
hemodinamicos tardios que podem estar relacionados com o aumento transitorio da carga osmética circulante.

O exame de arteriografia seletiva coronariana deve ser realizado somente em pacientes selecionados e naqueles nos quais os beneficios
esperados sobrepdem os riscos do procedimento. Os riscos inerentes do exame de angiocardiografia em pacientes com enfisema
pulmonar crénico devem ser avaliados em relagdo a necessidade de realizagdo do procedimento.

Cuidado extremo é necessario durante a injecdo do meio de contraste para evitar extravasamento, especialmente em pacientes com
doenca arterial ou venosa grave.

Informac0es para o paciente:

Pacientes que recebem meios de contraste iodados por via intravenosa devem ser instruidos para:

1. Informar ao médico sobre gravidez.

2. Informar ao médico sobre diabetes, mieloma multiplo, feocromocitoma, anemia falciforme ou doenca tireoidiana conhecida (ver
ADVERTENCIAS).

3. Informar ao médico sobre alergias a drogas, alimentos ou se ocorreu qualquer reagdo em administragdo anterior de corantes usados
para procedimentos de raio-X (ver PRECAUCOES).

4. Informar ao médico sobre outros medicamentos que esta tomando, inclusive medicamentos néo prescritos.

Carcinogénese, mutagénese e comprometimento da fertilidade.
Né&o foram realizados estudos de longo prazo com animais para avaliagdo do potencial carcinogénico da substancia, mas alguns estudos
com animais sugerem que ela ndo é mutagénica e que néo afeta a fertilidade.

Gravidez Categoria B: N&do foram observados efeitos teratogénicos devido ao uso de ioversol em estudos de teratogénese realizados em
animais, no entanto, ndo foram realizados estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. E desconhecido se o ioversol
atravessa a barreira placentéria ou atinge os tecidos do feto, entretanto, muitos agentes de contraste injetaveis atravessam a barreira
placentaria em humanos e parecem entrar passivamente nos tecidos do feto. Como estudos de teratogénese em animais ndo sao sempre
preditivos da resposta em humanos, esta droga deve ser utilizada durante a gravidez somente quando estritamente necessario.
Procedimentos radiogréaficos envolvem certos riscos relacionados a exposigao do feto.

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

Lactacdo: N&o se sabe se o ioversol é excretado no leite humano, entretanto, muitos agentes de contraste injetaveis sdo excretados
inalterados no leite humano. Apesar da ocorréncia de reagdes adversas graves em lactentes ndo estar bem estabelecida, precaugdes devem
ser tomadas quando meios de contraste sdo administrados por via intravascular em mulheres que estejam amamentando, devido as
reacOes adversas potenciais. A interrupcdo temporaria da amamentacgao deve ser considerada.

Uso pediatrico: Em criancas, foram estabelecidas a seguranca e a eficacia de Optiray 350 e Optiray 320 em exames de angiocardiografia
e de Optiray 320 em realce de imagens de exames de tomografia computadorizada de cranio e de corpo e exames de urografia excretora
intravenosa. A seguranca e a eficacia em recém-nascidos ndo foram estabelecidas.

Efeitos na habilidade de dirigir e operar maquinas

Sintomas como tonturas, sonoléncia, fadiga e distarbios visuais tém sido relatados com Optiray. Os pacientes devem ser aconselhados a
ndo realizar quaisquer atividades que exigem concentracdo e capacidade de reagir adequadamente, tais como conduzir ou utilizar
maquinas, se as reacoes os afetar.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Toxicidade renal foi relatada em alguns pacientes com disfuncéo hepatica que receberam agentes colecistograficos por via oral, seguido
de agentes de contraste por via intravascular. A administracdo de qualquer agente de contraste por via intravascular deve ser adiada em
pacientes que receberam recentemente agentes de contraste colecistograficos. Outras medica¢6es ndo devem ser misturadas com a injegéo
de ioversol.

InteracOes com testes laboratoriais

Os resultados de estudos de captacéo de PBI e iodo radioativo, que dependem da estimativa de iodo, ndo refletem exatamente a fungdo da
tireoide por até 16 dias ap6s a administracdo de meio de contraste iodado. Entretanto, os testes de funcéo da tireoide que néo dependem
de estimativa de iodo, como a captacdo de T3 e ensaios de tiroxina (T4) livre ou total, ndo sdo afetados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



Conservar em temperatura inferior a 30°C. Variagdes permitidas entre 15°-30°C. Proteger da luz.
O prazo de validade do Optiray é de 24 meses ap6s a data de fabricacéo.

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

As formulacdes de Optiray séo solugdes limpidas, incolores a amarelo-palido e ndo contém particulas solidas ndo dissolvidas. N&o deve
ocorrer cristalizagdo em temperatura ambiente.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

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

Como com todo agente de contraste radiopaco, deve-se utilizar a menor dose necessaria para obter uma visualizagdo adequada. Uma dose
menor pode reduzir a possibilidade de ocorréncia de uma reagdo adversa. A maioria dos procedimentos néo requer o uso do volume
maximo ou da concentragdo méaxima do Optiray. A combinacdo de volume e concentracdo do Optiray a ser usada deve ser
individualizada de acordo com fatores como: idade, peso corpéreo, tamanho do vaso e velocidade do fluxo sanguineo dentro do vaso.
Outros fatores como patologias anteriores, grau e extensdo da opacificagdo requerida, estrutura(s) ou area(s) a ser examinado, processo da
possivel patologia que esta afetando o paciente e equipamento e técnica empregados devem ser considerados.

E aconselhavel que agentes de contraste iodados administrados por via intravascular estejam na temperatura ou préximo a temperatura do
corpo quando injetados.

Se durante a administragdo ocorrer uma reagéo adversa, interromper a injegdo até que a mesma tenha cessado.
Os pacientes devem estar bem hidratados antes da administracéo do Optiray (ioversol injetavel).

Como com todos os meios de contraste, outros farmacos ndo devem ser misturados com a solugéo de ioversol devido ao potencial de
incompatibilidade quimica.

Técnicas estéreis devem ser empregadas em todas as inje¢des vasculares envolvendo meios de contraste.

Se for utilizado equipamento néo descartavel, cuidados especiais devem ser tomados no sentido de prevenir a contaminagéo com residuos
de agentes de limpeza.

A retirada de agentes de contraste de seus frascos deve ser realizada sob estritas condicdes de assepsia, utilizando somente seringas e
dispositivos de transferéncia estéreis. Agentes de contraste transferidos de seus frascos originais devem ser utilizados imediatamente.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso seja detectada a presenca de particulas estranhas ou alteragdo acentuada da
cor, descarte-0. As formulagdes do Optiray sdo fornecidas em frascos de dose Unica. Descartar a porgao ndo utilizada.

Se ocorrer congelamento do frasco ou cristalizagdo do contraste, o frasco e seu contedo devem ser descartados.

Optiray pode ser armazenado em um aquecedor de meio de contraste com ar circulante até 40°C, por até um més. Caso o produto ndo seja
utilizado ap6s a permanéncia de um més no aquecedor, devera ser destruido. Para periodos maiores do que um més, armazenar em
temperatura inferior a 30°C. No transporte, temperatura permitida entre 15° e 30°C. N&o reprocessar a embalagem plastica devido a
possibilidade de dano da seringa.

Como em qualquer meio de contraste, recipientes de vidro e de plastico devem ser inspecionados antes do uso para assegurar que quebra
ou outros danos ndo ocorreram durante o transporte e manuseio. Todos 0s recipientes devem ser inspecionados quanto & integridade do
fechamento. Recipientes danificados ndo devem ser usados.

ANGIOGRAFIA GERAL

A visualizagdo do sistema cardiovascular pode ser realizada por qualquer técnica radiolégica aceitavel. Como a angiografia intravenosa
digital por subtragdo (ADS-1V) requer ajustes no método de administracdo, este procedimento esta descrito separadamente.

Arteriografia Cerebral

Precaucdes Adicionais e Reagdes Adversas: E aconselhavel extrema cautela em pacientes com arteriosclerose avangada, hipertensio
grave, descompensacéo cardiaca, senilidade, trombose cerebral recente ou embolia e enxaqueca. As reagdes cardiovasculares que podem
ocorrer com alguma frequéncia sdo bradicardia e aumento ou diminuicéo da pressdo arterial. As reagdes neurolégicas que podem ocorrer
sdo: convulsdes, sonoléncia, paresia transitoria e distdrbios leves da visao.

Em estudos clinicos controlados de exames de arteriografia cerebral, as reacdes do sistema nervoso central relacionadas com o uso do
Optiray que ocorreram com frequéncia superior a 1%, foram: dor de cabega, bradicardia, flutuacéo da pressdo arterial, desorientagéo,
nausea e vertigem.



Dose e administracéo: Optiray 320 ou Optiray 240 sdo recomendados para esse procedimento. A injegdo usual para visualizagdo da
carétida ou artérias vertebrais é 2 a12 ml, podendo ser repetida, se necessario. A injecdo no arco adrtico para estudo simultaneo de quatro
vasos requer 20 a 50 ml. A dose total do procedimento ndo deve ultrapassar 200 ml.

Arteriografia Periférica

Precaucdes adicionais: A artéria a ser injetada deve apresentar pulsagcdo. Na presenga de tromboangeite obliterante ou infecgéo
ascendente associada com isquemia grave, a angiografia deve ser realizada com extrema cautela.

Dose e administracdo: Optiray 350 ou Optiray 320 sdo recomendados para este procedimento. Os volumes de injecéo individuais para
visualizacdo de vérias artérias periféricas sdo:

Vazéo da aorta iliaca ............. 60 ml (variando entre 20 e 90ml)
Iliaca comum, femoral.. 40 ml (variacdo entre 10 e 50ml)
Subclavica, braguial................ 20 ml (variagdo entre 15 e 30ml)

Essas doses podem ser repetidas, se necessario. A dose total do procedimento ndo deve exceder 250 ml.

Arteriografia Renal e Visceral e Aortografia

Precaucoes adicionais e efeitos adversos: no exame de aortografia, dependendo da técnica empregada, os riscos deste procedimento
também incluem: lesdo da aorta e 6rgdos vizinhos, puncéo pleural, dano renal incluindo infarto e necrose tubular aguda com oligdria e
andria, hemorragia retroperitoneal pela aproximacéo translombar e lesédo na coluna espinhal e patologias associadas com a sindrome de
mielite transversa.

Sob condiges de circulagdo adrtica mais lenta ha um aumento da probabilidade da aortografia causar espasmo muscular. Complicagdes
neuroldgicas sérias ocasionais, incluindo paraplegia também foram relatadas em pacientes com obstrucédo da aorta iliaca, obstrugéo
arterial femoral, compressdo abdominal, hipotensdo, hipertensdo, anestesia espinhal e inje¢do de vasopressores para aumentar o contraste.
Nestes pacientes a concentragdo, o volume e o nimero de injecdes repetidas do meio de contraste devem ser mantidos em niveis
minimos, com intervalos apropriados entre as injecdes. A posi¢do do paciente e da ponta do cateter deve ser cuidadosamente monitorada.

Entrada de grande dose de contraste na artéria renal pode causar, mesmo na auséncia de sintomas, albumindria, hematdria, elevacdo da
creatinina e nitrogénio ureico. Geralmente, ocorre retorno rapido e completo da fungio.

Dose e administragdo: Optiray320 é recomendado para exames de arteriografia visceral, renal e aortografia. Os volumes individuais de
injecdo para visualizagao da aorta e de varias artérias viscerais sdo 0s seguintes:

45 ml (variagdo entre 10 e 80 ml)

45 ml (variacéo entre 12 e 60 ml)
.................... 45 ml (variagdo entre 15 e 60 ml)

Artéria mesentérica inferior ou renal......... 9 ml (variacéo entre 6 e 15 ml)

Essas doses podem ser repetidas, se necessario. A dose total do procedimento ndo deve ultrapassar 250 ml.

Arteriografia Coronariana e Ventriculografia Esquerda

Precaucdes adicionais: Os pré-requisitos obrigatorios para o procedimento sdo: pessoal especializado, aparelho de monitoragéo do ECG
e instalaces adequadas para ressuscitagdo e cardioversdo. Eletrocardiogramas e sinais vitais devem ser rotineiramente monitorados
durante o procedimento.

Reacdes adversas: Em estudos clinicos controlados de arteriografia coronariana com ventriculografia esquerda utilizando Optiray, néo
foram verificadas reagdes do sistema cardiovascular consideradas relacionadas ao uso do contraste e com frequéncia maior que 1%.

Dose e administracdo: Optiray 350 ou Optiray 320 sdo recomendados para este procedimento. Os volumes de inje¢do individuais para
visualizacdo das artérias corondrias e do ventriculo esquerdo séo:

Artéria corondria esquerda........... 8 ml (variacdo entre 2 e 10 ml)
Artéria corondria direita................ 6 ml ( variagdo entre 1 e 10 ml)
Ventriculo esquerdo................... 40 ml (variagao entre 30 e 50 ml)

Essas doses podem ser repetidas, se necessario. A dose total para os procedimentos combinados ndo deve ultrapassar 250 ml. Quando
grandes volumes individuais sdo administrados, como na ventriculografia e aortografia, sugere-se um intervalo de varios minutos entre
cada injecéo para permitir o abrandamento de qualquer distirbio hemodindmico.

Angiocardiografia Pediatrica

Precauc6es adicionais: Os pré-requisitos obrigatérios para o procedimento so: pessoal especializado, aparelho de monitoragdo do ECG
e instalacbes adequadas para ressuscitacdo e cardioversdo imediatas. Eletrocardiogramas e sinais vitais devem ser rotineiramente
monitorados durante o procedimento. Pacientes pediatricos com maior risco de sofrer eventos adversos durante a administracdo do meio
de contraste incluem aqueles com asma, sensibilidade & medicacédo e/ou alérgenos, insuficiéncia cardiaca congestiva, creatinina sérica
maior que 1,5mg/dl, ou aqueles com menos de 12 meses de idade.

Dose e administragdo: Optiray 350 ou Optiray 320 sdo recomendados para este procedimento. Para uma Unica injecdo ventricular de
Optiray 350 ou Optiray 320, a dose usual é 1,25 ml/kg, com variacdo de 1 ml/kg a 1,5 ml/kg. Quando multiplas inje¢des séo aplicadas, a
dose total administrada ndo deve exceder 5 ml/kg até um volume total de 250 ml.

Venografia

Precaucoes adicionais: Cuidados especiais sdo requeridos quando a venografia é realizada em pacientes com suspeita de trombose,
flebite, doenca isquémica grave, infeccéo local ou sistema venoso totalmente obstruido. Com a finalidade de diminuir o extravasamento
durante a injegdo, é recomendada a observacéo por fluoroscopia.



Dose e administracgdo: Optiray 240, Optiray 320 ou Optiray 350 sdo recomendados para este procedimento. A dose usual é 50 a 100 ml
por extremidade, com volumes maiores ou menores indicados em alguns casos. A dose néo deve exceder 250 ml.

Ap6s o procedimento, o sistema venoso deve ser lavado com solugdo de cloreto de sédio injetavel ou dextrose a 5% em agua. Massagem
e elevacdo dos membros sdo Uteis para eliminar o meio de contraste das extremidades.

TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA
Optiray 350, Optiray 320 ou Optiray 240 séo recomendados para exames de tomografia computadorizada do cranio e do corpo.

Imagem por exames de tomografia computadorizada do cranio

Tumores: Optiray pode ser usado para investigar a presenca e a extensdo de patologias com certas malignidades como gliomas,
incluindo gliomas malignos, glioblastomas, astrocitomas, oligodendrogliomas e gangliomas, ependimomas, meduloblastomas,
meningiomas, neuromas, pinealomas, adenomas da hipéfise, craniofaringiomas, germinomas e lesdes metastaticas. O beneficio do realce
do contraste para investigacdo do espago retrobulbar e em casos de glioma infiltrativo ou de grau baixo néo foi demonstrado. Em casos
onde as lesdes estdo calcificadas ha menor probabilidade de realce. Apés tratamento, os tumores podem mostrar realce diminuido ou
ausente. A opacificacdo da vermis inferior apés a administracdo do meio de contraste resultou em diagndstico falso-positivo em varios
estudos normais.

Condigdes nédo neoplasicas: Optiray pode beneficiar o realce de lesdes ndo neoplasicas. Infartos cerebrais de inicio recente podem ser
melhor visualizados com o realce do contraste, enquanto alguns infartos séo obscurecidos quando o meio de contraste é utilizado. O uso
de meios de contraste iodados resulta em realce do contraste em cerca de 60% dos infartos cerebrais estudados, de uma a quatro semanas
apds o aparecimento dos sintomas.

Sitios ativos de infeccéo também podem ser realgados apds a administracdo de meio de contraste.

Malformag0es arteriovenosas e aneurismas serdo opacificados com contraste. No caso destas lesdes vasculares, o realce é dependente,
provavelmente, do teor de iodo no pool sanguineo. Hematomas e sangramentos intraparenquimatosos raramente mostram realce de
contraste. Entretanto, em casos de codgulos intraparenquimatosos, para os quais ndo ha explicacao clinica 6bvia, a administragdo de
meios de contraste pode auxiliar no esclarecimento da possibilidade de malformacéo arteriovenosa associada.

Dose e administrag&o:

Adultos: em adultos a dose usual é 50 a 150 ml de Optiray 350 ou Optiray 320 ou 100 a 250 ml de Optiray 240. O exame pode ser
realizado logo apds a administragdo intravenosa. A dose ndo deve exceder 150 ml de Optiray 350 ou Optiray 320 ou 250 ml de Optiray
240.

Criangas: a dose recomendada é de 1 ml/kg a 3 ml/kg de Optiray 320.

Imagem por exames de tomografia computadorizada do Corpo

Optiray pode ser utilizado para realce de imagens de exames de tomografia computadorizada para deteccéo e avaliagdo de lesbes no
figado, pancreas, rins, aorta, mediastino, pelve, cavidade abdominal e espago retroperitoneal.

O realce de imagens de exames de tomografia computadorizada com Optiray pode se benéfico em estabelecer o diagnostico de certas
lesBes nestes sitios com garantia maior do que é possivel com a TC isolada. Em outros casos, 0 agente de contraste pode permitir a
visualizacdo de les6es ndo vistas com a TC isolada (ex.: tumores extensos) ou pode auxiliar a definir lesGes suspeitas identificadas com
TC sem o uso de meio de contraste. (ex.: cisto pancreético).

Dose e administracdo: Adultos: Optiray 350, Optiray 320 ou Optiray 240 podem ser administrados por injecdo em bolus, infusdo rapida
ou uma combinagédo de ambos. As doses usuais estdo resumidas na tabela a seguir:

Injecdo em bolus Infusdo
Optiray 350 25a75ml 50 a 150 ml
Optiray 320 25a75ml 50 a 150 ml
Optiray 240 352100 ml 70 a 200 ml

A dose ndo deve exceder 150 ml de Optiray 350 ou de Optiray 320 ou 250 ml de Optiray 240.
Criancas: a dose recomendada é de 1 ml/kg a 3 ml/kg de Optiray 320, com uma dose usual de 2 ml/kg.

ANGIOGRAFIA INTRAVENOSA DIGITAL POR SUBTRAGAO (ADS-1V)

A angiografia intravenosa digital por subtracdo (ADS-1V) é uma modalidade radiogréfica que fornece imagens dindmicas do sistema
arterial ap6s injecéo intravenosa do meio de contraste iodado, através do uso de intensificador de imagens, realce do contraste iodado e
do processamento digital da imagem. A subtragdo das imagens obtidas antes e durante a “primeira passagem arterial” do meio de
contraste injetado produz imagens que sdo destituidas de 0ssos e tecidos moles.

A ADS-IV é mais frequentemente usada para examinar o coragdo, enxertos de by-pass coronariano, artérias pulmonares, artérias da
circulagio braquiocefalica, arco adrtico, a aorta abdominal e suas ramificages maiores, a artéria iliaca e as artérias das extremidades.

Preparacéo do paciente

Né&o é requerida nenhuma preparagdo especial do paciente para a ADS-IV, entretanto, é aconselhdvel que os pacientes estejam bem
hidratados antes do exame.

Precaucoes

Em adicéo as precaucdes gerais previamente descritas, os riscos associados com a ADS-IV sdo usualmente os mesmos que acompanham
o procedimento de cateterismo e incluem injecdes intramurais, disseccdo de vasos e extravasamento para o tecido. O risco potencial pode
ser reduzido quando pequenas inje¢des de teste do meio de contraste sdo feitas sob observacdo fluoroscopica para assegurar que a ponta
do cateter esteja corretamente posicionada e, no caso de localizagao periférica, que a veia seja de tamanho adequado.



Movimentos do paciente, incluindo respiracdo e degluticdo, podem resultar em erro de registro levando a degradagdo da imagem e
produzindo um estudo néo passivel de diagndstico.

Dose

Optiray 350 pode ser injetado na via central, na veia cava superior ou inferior ou atrio direito, ou perifericamente em veia antecubital.
Para injecdes centrais, os cateteres devem ser introduzidos na fossa antecubital, tanto na veia cefalica como na basilica, ou na perna, na
veia femoral, e avancando para o segmento distal da veia cava correspondente. Para injecdo periférica, o cateter é introduzido na fossa
antecubital em veias do brago de tamanho apropriado. Com a finalidade de reduzir o potencial de extravasamento durante a injecdo
periférica, um cateter plastico de aproximadamente 20 cm de comprimento e de calibre apropriado deve ser utilizado.

Dependendo da &rea a ser examinada, a dose usual varia de 30 a 50 ml. As inje¢des podem ser repetidas conforme necessario. A dose
total do procedimento néo deve exceder 250 ml.

A velocidade da injecéo varia de acordo com o sitio de localizagdo do cateter plastico e com o tamanho do acesso venoso. Inje¢des com
cateter central sdo geralmente feitas com velocidade variando entre 10 a 30 ml/segundo. As injegdes periféricas sdo realizadas,
geralmente, na velocidade de 12 a 20 ml/segundo. Como o meio de contraste pode permanecer na veia do brago por um periodo
prolongado de tempo, é recomendado lavar a veia imediatamente com um volume apropriado (20 a 25 ml) de cloreto de sédio injetavel
ou dextrose a 5% em agua.

UROGRAFIA INTRAVENOSA

Dose e administracéo: Optiray 350, Optiray 320 ou Optiray 240 sdo recomendados para exames de urografia excretora de rotina e de
doses altas. A desidratagéo preparatoria é perigosa e pode contribuir para insuficiéncia renal aguda (ver PRECAUCOES).

Adultos: a dose usual para exames de urografia excretora de rotina em adultos é 50 a 75 ml de Optiray 350, Optiray 320 ou 75 a 100 ml
de Optiray 240. Doses maiores podem ser indicadas para obter melhores resultados quando é esperada uma visualizagdo ruim (ex.:
pacientes idosos ou pacientes com disfuncao renal). Nestes pacientes, uma urografia de dose alta pode ser preferivel, utilizando Optiray
350 na dose de 1,4 ml/kg (méximo de 140 ml), Optiray 320 na dose de 1,5 a 2 ml/kg (mé&ximo de 150 ml) ou Optiray 240 na dose de 2
ml/kg (méaximo de 200 ml).

Criangas: Optiray 320 na dose de 0,5 ml/kg a 3 ml/kg de peso corpdreo produz uma opacificagdo diagnéstica do trato excretor urinario.
A dose usual para criangas é de 1 ml/kg a 1,5 ml/kg. A dose para criangas deve ser administrada em propor¢do a idade e ao peso
corpdreo. A dose total administrada ndo deve exceder 3 ml/kg.

9. REACOES ADVERSAS

As reacgles adversas ap6s o uso de Optiray sdo usualmente leves a moderadas, de curta duragdo e se resolvem espontaneamente (sem
tratamento). Entretanto, reacOes graves, com risco de morte e fatais, geralmente de origem cardiovascular, foram associadas com a
administragdo de meios de contraste iodados.

As injecdes de meio de contraste sdo frequentemente associadas com sensagdes de calor e dor. Em estudos clinicos controlados, duplo-
cegos, significativamente menos sensagdes de calor e dor foram associadas com a injecdo de Optiray que com iotalamato de meglumina,
diatrizoato de meglumina e diatrizoato de sddio.

Quando Optiray foi usado em estudos clinicos duplo-cegos em arteriografia coronariana e ventriculografia, ocorreram alteragcdes
hemodinamicas e eletrocardiograficas com menos frequéncia e severidade com a injecdo de ioversol do que com diatrizoato de
meglumina e diatrizoato de sédio.

Ap6s injecdo na artéria coronaria e no ventriculo esquerdo, os parametros eletrocardiograficos foram menos afetados com Optiray do que
com injecdo de diatrizoato de meglumina e diatrizoato de sédio. Esses parametros incluiram bradicardia, taquicardia, amplitude da onda-
T, depressao ST e elevagédo ST.

Optiray também mostrou causar menos alteragcdes na funcéo cardiaca e na pressdo arterial do que os meios i6nicos convencionais,
incluindo débito cardiaco, presséao sistolica ventricular esquerda e pressdo diastolica final, presséo sistolica ventricular direita e pressao
sistolica da artéria pulmonar e decréscimo na pressdo sanguinea sistdlica e diastélica.

A tabela descrita a seguir, de incidéncia de reagdes é baseada em ensaios clinicos com formula¢des do Optiray em 2.098 pacientes. Esta
lista inclui todas as reacdes adversas que foram coincidentes com a administracdo de ioversol, independentemente de serem atribuidas
diretamente ao uso do contraste ou ao procedimento. As reacdes estdo listadas por sistema organico e em ordem decrescente de
ocorréncia. Reacdes significantemente mais graves estdo listadas antes das outras em um sistema independente da frequéncia.

Incidéncia de ocorréncia de reacdes adversas:

Frequéncia Possiveis efeitos adversos

Comum ou frequente (pode afetar até 1 em 10 pessoas) Ndusea, dor de cabeca

Frequéncia ndo conhecida <1% (valores de frequéncia ndo podem ser | Angina pectoris, hipotenséo, flutuacdo da pressédo arterial,
precisados a partir dos dados disponiveis). espamo arterial, bradicardia, defeito de conducéo, falso

aneurisma, hipertensdo, arritmia transitoria, trauma
vascular, vomito, boca seca, infarto cerebral, visdo turva,
vertigem,  alucinagbes  visuais, reacdo vasovagal,
desorientacdo, parestesia, disfasia, espasmo muscular,
sincope, edema de laringe, edema pulmonar, espirro,
congestdo, tosse, respiragdo encurtada, hipoxia, edema
periorbital, urticaria, prurido, edema facial, rubor, eritema,
extravasamento, hematoma, calafrios, gosto ruim, dor




| | generalizada, célica renal, febre, polidria, retencéo urinaria. |

Independente do meio de contraste utilizado, a incidéncia geral de reacdes adversas graves & maior em arteriografia coronariana do que
em outros procedimentos.

Descompensagdo cardiaca, arritmias graves, isquemia miocardica ou infarto do miocardio podem ocorrer durante a arteriografia corondria
e a ventriculografia esquerda.

Pacientes pediatricos: em ensaios clinicos controlados envolvendo 159 pacientes pediatricos submetidos a angiocardiografia pediatrica,
tomografia computadorizada com realce de imagem por contraste do crénio e corpo e urografia excretora intravenosa, as reacdes adversas
relatadas foram febre (1,3%), ndusea (0,6%), espasmo muscular (0,6%) e mudancas de presséo do ventriculo esquerdo (0,6%).

Reac0es adversas gerais a meios de contraste

As reagBes adversas a seguir sdo possiveis com a administracdo parenteral de qualquer meio de contraste iodado. Ocorreram reagoes
graves com risco de morte e fatais, geralmente de origem cardiovascular. A maioria dos casos de 6bito ocorre durante a injegdo ou 5 a 10
minutos apds a administragdo do contraste, tendo como principal caracteristica a parada cardiaca, com doenga cardiovascular como
principal fator agravante. Ha registros isolados na literatura de colapso hipotensivo e choque. Com base na literatura clinica, a incidéncia
de ébitos devido a administragdo de agentes de contraste iodado convencionais varia de 6,6 por milhdo (0,00066%) a 1 em 10.000
pacientes (0,01%).

A incidéncia de reacOes adversas devido ao uso de meios de contraste em pacientes com histérico de alergia é duas vezes maior do que na
populacéo em geral. Pacientes com histdria de reagdo prévia a meios de contraste sdo trés vezes mais suscetiveis que outros pacientes,
entretanto, a sensibilidade aos meios de contraste ndo parece aumentar com a repeticéo dos exames.

Reagdes adversas a meios de contraste injetaveis estdo divididas em duas categorias: reagdes quimiotoxicas e reagdes idiossincraticas.

Reagbes quimiotéxicas resultam das propriedades fisico-quimicas do meio de contraste, da dose e da velocidade de injecdo. Todos os
distarbios hemodinamicos e danos a érgéos ou vasos perfusionados pelo meio de contraste estéo incluidos nesta categoria.

Reagdes idiossincraticas incluem todas as demais reagdes e ocorrem com maior frequéncia em pacientes com 20 a 40 anos de idade.
Reagdes idiossincraticas podem ou néo ser dependentes da dose, da velocidade da injecdo, do modo de aplicar e do procedimento
radiogréfico. As reagBes idiossincraticas podem ser subdivididas em leves, intermediarias e graves. As reacOes leves sdo autolimitadas e
tém curta duragéo; as reagdes graves podem ameagar a vida e o tratamento é urgente e obrigatdrio.

Em adigéo as reagOes adversas ao ioversol relatadas, as reagbes adversas a seguir foram relatadas com o uso de outros agentes de
contraste e sdo possiveis com qualquer agente de contraste iodado soltvel em agua.

Reacdes neurolégicas: convulsdo, afasia, paralisia, perda de campo visual, geralmente passageira, mas pode ser permanente, coma e
6bito.

Reacdes cardiovasculares: edema angioneurdtico, edema periférico, vasodilatagdo, trombose e, raramente, tromboflebite, coagulagéo
intravenosa disseminada e choque.

Reacdes cutaneas: rash maculopapular, sintomas conjuntivais, equimose e necrose tecidual.

Reacles respiratorias: asfixia, dispneia, dificuldade de respiragdo que pode ser uma manifestagdo inicial de reacbes mais graves e
menos frequentes incluindo crise asmatica, laringoespasmo e broncospasmo, edema pulmonar, apneia e cianose. Raramente este tipo de
reagdo alérgica pode progredir para chogue anafilatico com perda da consciéncia, coma, distdrbios cardiovasculares graves e morte.

Reacdes diversas: hipertermia, andria tempordria ou outras nefropatias.

Outras reacOes também podem ocorrer com o uso de qualquer agente de contraste como consequéncia do procedimento, incluindo
hemorragia ou pseudoaneurismas no local da puncéo, paralisia do plexo braquial ap6s injecfes na artéria axilar, dor no peito, infarto do
miocardio e alteragdes passageiras em exames laboratoriais hepatorrenais. Trombose arterial, deslocamento de placas arteriais, trombose
venosa, dissec¢do de vasos coronarianos e parada sinusal transitoria sdo complicagdes raras.

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

10. SUPERDOSE

Os efeitos adversos da superdosagem ameacam a vida e afetam principalmente os sistemas cardiovascular e respiratério. O tratamento da
superdosagem consiste basicamente em dar suporte para todas as fungdes vitais e pronta instituicdo de terapia sintomatica.

O ioversol ndo se liga as proteinas plasmaticas ou séricas e é, portanto, dialisavel.

Os valores de LDs, (gramas de iodo/Kg) para ioversol 1V em animais foram: 17 (camundongos) e 15 (ratos).

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS


http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/cadastro.htm
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