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MODELO DE BULA — INFORMAGCOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VISIPAQUE®
iodixanol

APRESENTACOES

VISIPAQUE® 270 (550 mg/ml de iodixanol): solucéo injetavel em frasco de vidro de 50 e
100mL e frasco plastico de 50, 100, 150 e 500mL.

VISIPAQUE® 320 (652 mg/ml de iodixanol): solucéo injetavel em frasco de vidro ou
plastico de 50 e 100 mL

USO INTRAVENOSO, INTRA-ARTERIAL OU INTRATECAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

VISIPAQUE 270 (550 mg/ml de iodixanol): cada mL da solucdo contém 550 mg de
iodixanol.

VISIPAQUE 320 (652 mg/ml de iodixanol): cada mL da solucdo contém 652 mg de
iodixanol.

Excipientes: trometamol, cloreto de sédio, cloreto de calcio, edetato dissédico de calcio e
dgua para injecéao.

O pH ¢é ajustado entre 6,8-7,6 com acido cloridrico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Este produto medicinal se destina somente para uso diagnostico.

Meio de contraste radiografico para angiocardiografia, angiografia cerebral
(convencional), arteriografia periférica (convencional), angiografia abdominal
(angiografia digital por subtracdo - DSA), urografia, venografia, tomografia
computadorizada (TC) real¢ada por contraste. Mielografia lombar, toracica e cervical.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

VISIPAQUE foi administrado em 1244 pacientes adultos. Os agentes comparadores
administrados em 861 pacientes adultos incluiram meios de contraste ndo i6nicos de baixa
osmolaridade e idnicos de alta e baixa osmolaridade. Aproximadamente metade (590) dos
pacientes que receberam VISIPAQUE tinha idade igual ou acima de 60 anos e a idade
média era de 56 anos (variagdo de 18 a 90 anos). Dos 1244 pacientes, 806 (65%) eram
homens e 438 (35%) eram mulheres. A distribuic¢do racial: 85% eram caucasianos, 12%
negros, <1% oriental e 3% outra raca ou desconhecida. A informacdo demografica para o
conjunto de pacientes que recebeu um agente de contraste comparador foi semelhante.

A eficacia foi avaliada em 1235 pacientes que receberam VISIPAQUE e 855 que
receberam outros meios de contraste, com base na qualidade da visualizagdo do
diagnostico radiografico (isto é, excelente, bom, ruim ou nenhuma) e na capacidade de
fazer um diagnostico (isto é, confirmou um diagndstico anterior, considerado normal ou
diagnosticou novos achados). Os resultados foram comparados aos dos controles ativos
[ioxagalato, ioexol, iopromida e diatrizoato de meglumina sodica] em concentracdes que
eram similares as de VISIPAQUE.



Administracdo intra-arterial

USO ADULTO

Angiocardiografia, arteriografia cerebral, arteriografia periférica e arteriografia visceral
foram avaliadas com uma ou ambas as concentra¢cdes de VISIPAQUE (270 mg I/mL ou 320
mg I/mL). Nestes estudos intra-arteriais, a classificacdo da visualizacdo diagndéstica foi
boa ou excelente em 100% dos pacientes e um diagndéstico radioldgico foi realizado em
todos (100%) os pacientes que receberam VISIPAQUE. Em estudos intra-arteriais
adicionais, a qualidade geral da visualiza¢cdo diagnéstica foi classificada como étima na
maioria dos pacientes e um diagndéstico radioldgico foi feito em todos (100%) os pacientes
aos quais VISIPAQUE foi administrado. Os resultados foram comparados aos dos
controles ativos [ioxaglato, ioexol, diatrizoato de meglumina so6dica]. O namero de
pacientes avaliados em cada indica¢cdo é informado abaixo.

A angiocardiografia foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, em
101 pacientes adultos que receberam VISIPAQUE 320 mg I/mL e em 97 que receberam
ioexol 350 mg I/mL*. Sete estudos adicionais de angiocardiografia foram realizados em
217 pacientes adultos que receberam VISIPAQUE 320 mg I/mL, em 37 que receberam
ioexol 350 mg I/mL, em 40 que receberam diatrizoato de meglumina sédica 370 mg I/mL e
em 96 que receberam ioxaglato 320 mg I/mL?3. A classificacdo da visualizacdo foi boa ou
excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE; um diagnéstico radiolégico
foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos dos controles
ativos. Nao foi obtida a confirmacdo dos achados radiolégicos por outros métodos
diagnosticos.

A aplicacdo em arteriografia cerebral foi avaliada em dois estudos clinicos, duplo-cegos,
randomizados, em 51 pacientes adultos que receberam VISIPAQUE 320 mg I/mL e em 48
que receberam ioexol 300 mg I/mL*°. Dois estudos adicionais em arteriografia cerebral
foram realizados: um estudo cruzado envolvendo VISIPAQUE 270 mg I/mL e 320 mg I/mL
(15 pacientes adultos), e outro estudo envolvendo VISIPAQUE 320 mg I/mL (40
pacientes) e ioxaglato 320 mg I/mL (40 pacientes)®. A classificacdo da visualizagdo foi
boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE e um diagndstico
radiolégico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos dos
controles ativos. Ndo foi obtida a confirmacédo dos achados radiolégicos por outros
métodos diagndsticos.

A arteriografia periférica foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos,
randomizados, em pacientes adultos que receberam VISIPAQUE 320 mg I/mL (49
pacientes), ioexol 350 mg I/mL (25 pacientes) e o ioxaglato 320 mg I/mL (25 pacientes)’.
Quatro estudos adicionais em arteriografia periférica foram realizados com VISIPAQUE
270 mg I/'mL (50 pacientes adultos), VISIPAQUE 320 mg I/mL (76 pacientes), ioexol 300
mg I/mL (37 pacientes) e iopromida 300 mg I/mL (47 pacientes). A classificacdo da
visualizacdo foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE; um
diagnoéstico radiolégico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram
semelhantes aos dos controles ativos. N&o foi obtida a confirmacdo dos achados
radiol6gicos por outros métodos diagnésticos.®°1°

A arteriografia visceral foi avaliada em dois estudos duplo-cegos, randomizados, em
pacientes adultos que receberam VISIPAQUE 320 mg I/mL (55 pacientes adultos), ioexol
350 mg I/mL (27 pacientes) e ioxaglato 320 mg I/mL (25 pacientes)**'2. A classificacio
da visualizacdo foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE;
um diagnoéstico radiologico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram
semelhantes aos do ioexol. Ndo foi obtida a confirmacdo dos achados radioldgicos por
outros métodos. O risco adicional para a arteriografia renal com a administragdo de
VISIPAQUE ndo pode ser analisado.

Estudos similares com angiografia digital por subtragdo (DSA) foram concluidos com
achados comparaveis observados na arteriografia cerebral, arteriografia periférica e



arteriografia visceral. Nao foram conduzidos estudos para determinar a menor
concentracao efetiva.

USO PEDIATRICO

Dois estudos multicéntricos com dois grupos de pacientes (iodixanol 320 mg I/mL e ioexol
350 mg I/mL) em cada estudo foram conduzidos. Um total de 195 pacientes abaixo de 14
anos de idade foi incluido. Trinta e seis pacientes tinham menos de um més; entre estas
criancas trés tinham menos que 24 horas de vida. Setenta e sete pacientes tinham entre um
més e dois anos de idade.

A eficacia foi avaliada por dois radiologistas independentes usando uma escala de quatro
pontos para classificar a qualidade da visualizacdo fornecida pelo meio de contraste
(excelente, boa, ruim, inadequada).

Os investigadores consideraram que, para todos os pacientes, o exame forneceu a
informacdo necessaria para realizar um diagnéstico radiografico. A qualidade geral da
visualizacdo foi excelente para 86% dos pacientes no grupo iodixanol. Para um paciente
no grupo ioexol a qualidade foi ruim devido a dificuldades técnicas.

O exame forneceu informacdo diagnostica complementar para uma porcentagem
semelhante de pacientes nos dois grupos de agentes de contraste. Em 41 de 92 pacientes
(45%) no grupo iodixanol e em 40 de 76 pacientes (53%) no grupo ioexol, o contraste
forneceu informacédo anatdémica adicional. Os dois estudos em cardioangiografia mostraram
que o iodixanol foi eficiente. Nenhuma diferenca significante foi detectada entre os
grupos iodixanol e ioexol.

Administracdo intravenosa
USO ADULTO

Urografia excretora, tomografia computadorizada realgada com contraste (TCRC) da
cabeca, TCRC do corpo e venografia periférica foram estudadas com uma ou ambas
concentracbes de VISIPAQUE (270 mg I/mL ou 320 mg I/mL). Nestes estudos
intravenosos, a classificacdo da visualizacdo diagndstica foi boa ou excelente em 96-100%
dos pacientes e um diagnostico radiolégico foi feito em todos (100%) os pacientes que
receberam VISIPAQUE. Os resultados foram comparados aos do controle ativo. O nimero
de pacientes avaliados em cada indicagdo é fornecido abaixo.

A urografia excretora foi avaliada em um estudo clinico ndo controlado, aberto, em 40
pacientes onde 20 receberam VISIPAQUE 270 mg I/mL e 20 receberam VISIPAQUE 320
I/mL*3, e em dois estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, nos quais foram
administrados VISIPAQUE 270 mg/mL (50 pacientes adultos), VISIPAQUE 320 mg I/mL
(50 pacientes) e ioexol 300 mg I/mL (50 pacientes)*?. A classificacdo da visualizacdo foi
boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE; um diagnéstico
radiolégico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos do
controle ativo. Nao foi obtida a confirmacdo dos achados radioldgicos por outros métodos
diagnosticos.

A TCRC de cabeca foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, com
administracdo de VISIPAQUE 270 mg I/mL (49 pacientes adultos), VISIPAQUE 320 mg
I/mL (50 pacientes) e ioexol 300 mgl/mL (49 pacientes)'*. A TCRC de corpo foi avaliada
em trés estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, com a administracdo de VISIPAQUE
270 mg I/mL (104 pacientes adultos), VISIPAQUE 320 mg I/mL (109 pacientes) e ioexol
300 mg I/mL (101 pacientes)*®. Tanto na TCRC de cabeca como de corpo, a classificacio
da visualizacdo foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE;
um diagnostico radiologico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram



semelhantes aos dos controles ativos. Ndo foi obtida a confirmacdo dos achados
radiolégicos por outros métodos diagndsticos.

A venografia periférica foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados,
em 46 pacientes adultos que receberam VISIPAQUE 270 mg I/mL e em 50 pacientes que
receberam ioexol 300 mg I/mL*®. A classificacdo da visualizacdo foi boa ou excelente em
100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE; um diagnostico radiolégico foi feito na
maioria dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos do controle ativo. N&o foi
obtida a confirmacdo dos achados radioldgicos por outros métodos diagndsticos.

USO PEDIATRICO

Urografia

Dos dois estudos executados, um era um estudo de centro Gnico e o outro era
multicéntrico®’. Trés grupos separados de pacientes foram avaliados em cada estudo, e 147
pacientes com idades entre 30 dias e 15 anos foram incluidos. Dentre estes pacientes, 47
receberam iodixanol 270 mg I/mL, 50 receberam iodixanol 320 mg |I/mL, enquanto 50
receberam ioexol 300 mg I/mL. Cinqlienta e cinco deles tinham menos de dois anos de
idade. As doses de iodo injetadas variaram entre 0,23 e 1,07 g | kg/peso corpéreo (a média
variou entre 0,49 e 0,58 g | kg/peso corporeo). Um dos pacientes foi sedado.

A eficacia foi avaliada por dois radiologistas usando uma escala de quatro pontos para
classificar a qualidade do realce fornecido pelo meio de contraste (excelente, boa, ruim,
inadequada).

Os rins direito e esquerdo foram avaliados separadamente A informacdo geral da
informacdo diagnostica foi excelente ou boa para a maioria dos pacientes nos trés grupos.

A menor proporcédo de informacdo diagnéstica excelente foi encontrada no grupo do ioexol
300 mg I/mL, tanto para o rim direito como para o rim esquerdo. No grupo do iodixanol
270 mg I/mL as imagens de 3 pacientes (2 do rim direito e 1 do rim esquerdo) foram
classificadas como ruim. Para 2 pacientes, as classificacfes foram inadequadas devido a
falta de funcionamento do rim esquerdo. No grupo do iodixanol 320 mg I/mL, a
informacdo diagnostica geral foi classificada como ruim em 5 pacientes(2 rins direitos e 3
rins esquerdos). Para um paciente a imagem foi considerada inadequada devido a falta de
secrecdo do rim direito. No grupo do ioexol 300 mg I/mL, as imagens de 5 pacientes (4
rins direitos e 1 rim esquerdo) foram consideradas ruins. As imagens de dois pacientes
foram classificadas como inadequadas: uma devido a um rim esquerdo displasico
policistico e uma devido a um rim policistico.

Com relagdo a utilidade do realce do contraste, para a grande maioria dos pacientes o
diagnoéstico de referéncia foi confirmado ou pareceu consistente com os sintomas depois
do exame com o contraste. Além disso, novos diagnosticos foram confirmados para 6
pacientes: 3 com iodixanol 270 mg I/mL, 1 com iodixanol 320 mg I/mL e 2 com ioexol.

Em relagdo a qualidade radiografica, houve uma tendéncia dirigida a maior pontuacgdo
(qualidade diagndstica geral excelente/boa) com iodixanol, especialmente com iodixanol
320 mg I/mL. Isto pode ser devido a maior concentracdo de iodo que, combinada com a
isotonicidade do meio de contraste, pode causar menor efeito diurético; uma densidade um
pouco mais alta do contraste no sistema coletor pode ser esperada. E, todavia, impossivel
interpretar tais diferencas sem relaciona-las a funcdo renal. Os resultados ndo indicaram
quaisquer diferencas entre os trés grupos com relacdo a opacificacdo do parénquima renal.

Tomografia computadorizada (cabeca e corpo)

Quatro estudos foram executados, duas TC da cabeca e duas TC do corpo, e entre estes
havia dois estudos multicéntricos. Trés grupos de pacientes em cada estudo foram
avaliados; iodixanol 270, iodixanol 320 e ioexol 300, respectivamente. No total 296



pacientes com idades entre quatro dias e 17 anos foram incluidos, 57 com menos de dois
anos de idade.

A maioria dos pacientes nos grupos de TC do corpo foi examinada devido a tumores ou
doencas infecciosas. Noventa e seis pacientes receberam iodixanol 270 mg I/mL, 100
receberam iodixanol 320 mg I/mL, e 100 pacientes receberam ioexol 300 mg I/mL. As
doses de iodo administradas variaram entre 0,24 e 1,87 g | kg/peso corpéreo (média
variando entre 0,55 e 0,67 g | kg/peso corpo6reo). Cento e sete pacientes foram sedados.

A eficacia foi avaliada por dois radiologistas usando uma escala de quatro pontos para
classificar a qualidade do realce fornecido pelo meio de contraste, assim como de cada
area do corpo examinada (excelente, boa, ruim, inadequada).

A informacédo diagnostica geral foi excelente ou boa para todos 0s pacientes no grupo
iodixanol 270 mg I/mL, para 96% dos pacientes no grupo iodixanol 320 mg I/mL e para
97% dos pacientes no grupo ioexol 300 mg I/mL. As imagens de 3 pacientes no grupo
iodixanol 320 mg I/mL foram classificadas como inadequadas. Para um paciente, 0
investigador considerou que ndo foi observao realce por provavel infiltracdo do contraste
durante a injecdo; para os outros dois a razdo foi a velocidade baixa de administragéo e
artefatos, respectivamente. Devido a problema técnico, um paciente no grupo ioexol 300
mg I/mL também foi classificado como inadequado.

Com relagdo a consisténcia com o diagndstico de referéncia, para metade dos pacientes
nos grupos iodixanol a TC com realce de contraste excluiu o diagnostico de referéncia ou
pareceu inconsistente com 0s sintomas atuais, enquanto que para o ioexol isto ocorreu em
42% dos pacientes. Para um paciente no grupo iodixanol 320 mg I/mL a CT com realce de
contraste ndo permitiu comparagdes com o diagndstico de referéncia ou com os sintomas
atuais, para outro paciente neste grupo nenhuma resposta foi registrada pelo investigador
devido a provavel infiltracdo do contraste. No grupo ioexol 300 mg I/mL, os resultados
radiograficos ndo permitiram comparacdes com o diagndéstico de referéncia ou com os
sintomas atuais em 3 pacientes.

Com relagdo a contribuicdo do agente de contraste para o diagndéstico radiografico, os
investigadores relataram que a confianga no diagndstico aumentou em 82-83% dos
pacientes entre os trés grupos.

Informacdo geral diagnostica excelente foi obtida com todos os meios de contraste. Nédo
houve diferengas significativas entre os dois grupos iodixanol e o grupo ioexol nas
avaliacGes de eficacia.

Administracdo intratecal
USO ADULTO

A eficacia de VISIPAQUE 270 mg I/mL e 300 mg I/mL administrado por via intratecal
para mielografia foi documentada em um programa clinico de fase Ill. Este programa
compreendeu dois estudos independentes (estudos 1 e 2)'®!? ambos desenhados como
estudos fase Ill, multicéntricos, randomizados, de grupos paralelos, duplo-cegos, com 3
grupos de tratamento. Setecentos e dez pacientes foram avaliados (398 no estudo 1 e 312
no estudo 2). Os estudos foram realizados em oito centros em seis paises.

Em ambos os estudos o objetivo principal era comparar as eficacias radiograficas de
VISIPAQUE 270 mg I/mL e 300 mg I/mL com Omnipaque 300 mg I/mL (estudo 1) e
iotrolan 300 mg I/mL (estudo 2), respectivamente, administrados por via intratecal. Para
ambos os estudos, o principal parametro foi a qualidade geral da informacédo diagnostica
obtida pelos diferentes contrastes em cada regido particular da coluna (lombar, toracica
e/ou cervical).



Em todos os grupos de meio de contraste, quase todas as imagens foram de qualidade boa
ou excelente e de valor diagndéstico. Ndo houve diferenca estatisticamente significante
com relacdo a visualizacdo adequada entre os trés meios de contraste em ambos 0s
estudos.

No estudo 1, 121 pacientes foram submetidos ao exame cervical, 62 com punc¢do cervical e
59 com puncédo lombar. Quando se compara a proporc¢do de pacientes com filmes
excelentes versus a proporcdo de filmes ndo excelentes obtidos no grupo VISIPAQUE 320
com a proporc¢do obtida no grupo Omnipaque 300, encontra-se uma diferenca
estatisticamente significante a favor de VISIPAQUE para a area cervical com puncéo
cervical (p=0,009). Nao houve diferenca para VISIPAQUE 270 versus Omnipaque 300 para
a injecdo lombar (p=0,53) ou para a injecdo cervical (p=0,52). Em geral, VISIPAQUE 320
forneceu maior nimero de filmes excelentes que VISIPAQUE 270 e Omnipaque 300 na
area cervical.

No estudo 2, cinquenta e quatro pacientes foram submetidos ao exame cervical, 12 com
puncdo cervical e 42 com puncdo lombar. Nao foi observada tendéncias clara com relacao
a qualidade da visualizacdo radiografica entre os grupos de meio de contaste devido ao
nimero pequeno de pacientes.

No estudo 1, para a area lombar, uma proporgdo estatisticamente significante maior de
filmes foi classificada como excelente com VISIPAQUE 320 em comparagdo com
Omnipaque 300 (p=0,006). Ndo houve diferenca entre VISIPAQUE 270 e Omnipaque 300
(p=0,43).

No estudo 2 néo foi observada nenhuma diferencga estatisticamente significante entre
VISIPAQUE 320 e VISIPAQUE 270 versus iotrolan 300 (p=0,24 e p=0,58,
respectivamente).

Teoricamente, a maior viscosidade de um meio de contraste dimérico pode influenciar a
qualidade de visualizacdo de estruturas anatémicas e isto pode ter se refletido em maior
classificacdo de filmes excelentes com VISIPAQUE 320 mg I/mL. Embora apenas uma
diferenca minima na qualidade radiografica a favor do iodixanol 320 tenha sido
encontrada, este achado poder ser de maior importancia em hospitais gerais com
radiologistas menos experientes e equipamento de raios-X menos adequado. Portanto, a
extensdo das indicagdes para uso do iodixanol em exames mielograficos é considerada
bastante apropriada.

USO PEDIATRICO
N&do indicado. O uso por via intratecal aplica-se apenas para adultos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O iodixanol é um meio de contraste radioldgico ndo-idnico, isosmolar, dimérico,
hexaiodinatado e soltvel em &gua. Solu¢des aquosas puras de iodixanol em todas as
concentragdes clinicas relevantes apresentam uma osmolalidade inferior em relacdo aquela
do sangue total e aquelas das poténcias correspondentes dos meios de contraste
monomeéricos ndo-idnicos. VISIPAQUE torna-se isoténico em contato com os fluidos
corporais normais através da adicdo de eletrolitos. Os valores de osmolalidade e de
viscosidade de VISIPAQUE sdo os seguintes:

Osmolalidade* Viscosidade
Concentracéo mOsm/kg H,0 (mPa.s)

37°C a 20°C a 37°C
270 mg I/mL 290 11,3 5,8
320 mg I/mL 290 25,4 11,4

*Método: Osmometria de vapor-pressao.

Propriedades farmacodinédmicas

O iodo organicamente ligado absorve radiacdo nos vasos sangliineos/tecidos quando é
injetado. Para a maioria dos parametros hemodinamicos, clinico-quimicos e da coagulacédo
avaliados ap6s a injecdo intravenosa de iodixanol em voluntérios sadios, ndo se detectou




qualquer desvio significativo com relacdo aos valores prévios a injecdo. As poucas
alteracBes observadas nos parametros laboratoriais foram leves e consideradas néo
apresentar importancia clinica.

VISIPAQUE induz somente efeitos leves sobre a funcdo renal nos pacientes. Em 64
pacientes diabéticos com niveis de creatinina sérica de 115 a 308 umol/L, a utilizacdo de
VISIPAQUE resultou em 3% dos pacientes apresentando uma elevacdo na creatinina de >
44.2 umol/L e 0% dos pacientes com uma elevacdo de > 88.4 umol/L. A liberacdo de
enzimas (fosfatase alcalina e N-acetil-B-glicosaminidase) a partir das células tubulares
proximais é menor que apds injecdes de meios de contraste monoméricos ndo-iénicos e a
mesma tendéncia é observada em compara¢do a meios de contraste iénicos diméricos.
VISIPAQUE ¢é também bem tolerado pelos rins.

Os parametros cardiovasculares, como a pressdo diastdlica final e a pressdo sistolica do
ventriculo esquerdo, a frequéncia cardiaca e o intervalo QT, bem como o fluxo sangliineo
femoral, foram menos influenciados ap6s a administracdo de VISIPAQUE quando
comparado a outros meios de contraste, sempre que foram medidos.

Propriedades farmacocinéticas

O iodixanol se distribui rapidamente no organismo, com uma meia-vida média de
distribuicdo de cerca de 21 minutos. O volume de distribuicdo aparente é da mesma
magnitude que o do liquido extracelular (0,26 I/kg de peso corpd6reo), indicando que o
iodixanol é distribuido apenas no volume extracelular.

Nenhum metabdlito foi detectado. A ligag¢do a proteinas é inferior a 2%.

A meia-vida média de eliminagdo é de aproximadamente 2 horas em adultos normais. Em
criancas, a eliminacgdo do iodixanol é prolongada (t;,, de aproximadamente 4 horas em
recém nascidos). O iodixanol é excretado principalmente através dos rins por filtracao
glomerular. Cerca de 80% da dose administrada é recuperada ndo metabolizada na urina
dentro de 4 horas e 97% dentro de 24 horas apds a inje¢do intravenosa em voluntarios
sadios. Apenas cerca de 1,2% da dose injetada é excretada nas fezes dentro de 72 horas. A
concentracdo urindria méaxima surge cerca de 1 hora ap0s a injecdo. Na faixa de dose
recomendada, ndo se observou uma cinética dependente da dose.

Apo6s a administracdo intratecal, a meia-vida do iodixanol é prolongada, refletindo a taxa
de eliminacdo do compartimento do sistema nervoso central para a circulagdo sistémica. A
aparente meia-vida de eliminacédo varia, mas com um valor médio em torno de 12 horas.
4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade a qualquer componente da formula. Tireotoxicose franca. Histérico de
reacdo de hipersensibilidade grave ao VISIPAQUE.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucfes especiais para o uso de meios de contraste ndo-iénicos em geral

Uma histdria positiva de alergia, asma ou reacOes indesejaveis aos meios de contraste
iodados indica a necessidade de serem adotadas precauc¢des especiais. Nestes casos, pode-
se considerar a pré-medicagdo com corticosterdides ou antagonistas H; e H, da histamina.
O risco de reacdes sérias relacionadas ao uso de VISIPAQUE é considerado como remoto.

N&o obstante, os meios de contraste iodados podem causar reacGes anafilactoides ou
outras manifestacGes de hipersensibilidade. Por conseguinte, deve-se planejar



antecipadamente uma conduta terapéutica com as medicac¢des e 0s equipamentos
necessarios disponiveis para o tratamento imediato, para o caso de ocorrer uma reacao
séria. E aconselhavel usar sempre uma canula ou cateter permanente para acesso
intravenoso rdpido durante todo o procedimento radiografico.

Os meios de contraste ndo-idnicos exercem menos efeitos sobre o sistema de coagulacdo in
vitro, em comparacdo com os meios de contraste idnicos. Ao realizar procedimentos de
cateterizacdo vascular, deve-se ter atencdo meticulosa com a técnica angiografica e lavar o
cateter com freqléncia (por exemplo, com solucédo salina heparinizada) a fim de reduzir ao
minimo o risco de trombose e embolia relacionado ao procedimento.

Deve-se garantir uma hidratacdo adequada antes da administracdo do meio de contraste e
depois dela. Isto se aplica, em especial, aos pacientes com mieloma multiplo, diabetes
mellitus, disfuncdo renal, bem como a lactentes, criancas pequenas e idosos. Os lactentes
pequenos (< 1 ano de idade) e especialmente os recém-nascidos sdo susceptiveis a
desequilibrios eletroliticos e alteracdes hemodinamicas.

Deve-se também ter uma cautela especial com os pacientes com cardiopatias graves e
hipertensdo pulmonar uma vez que eles podem apresentar alteragdes hemodinadmicas ou
arritmias.

Os pacientes com patologia cerebral aguda, tumores ou histdria de epilepsia estdo
predispostos a convulsdes e merecem cuidados especiais. Além disso, os alcodlatras e os
viciados em drogas apresentam um risco elevado para convulsdes e rea¢des neuroldgicas.

Para prevenir a insuficiéncia renal aguda depois da administracdo de meios de contraste,
deve-se ter uma cautela especial com os pacientes apresentando disfunc¢do renal pré-
existente e diabetes mellitus, uma vez que sdo pacientes de risco. Os pacientes com
paraproteinemias (mielomatose e macroglobulinemia de Waldenstrém) também estdo sob
risco.

As medidas preventivas incluem:
Identificacdo dos pacientes de alto risco;

- Assegurar uma hidratacdo adequada. Se for necessario, através da manutencdo de uma
infusdo IV desde antes do procedimento até que o meio de contraste tenha sido
eliminado pelos rins;

- Evitar uma carga adicional sobre os rins sob a forma de medicamentos nefrotéxicos,
agentes orais para colecistografia, pingamento arterial, angioplastia arterial renal ou
cirurgia de grande porte, até que o meio de contraste tenha sido eliminado;

- Adiar a repeticdo do exame com meio de contraste até que a func¢do renal retorne aos
niveis prévios ao exame.

Pacientes diabéticos recebendo metformina

Existe um risco de desenvolvimento de acidose latica quando meios de contrate iodados
sdo administrados a pacientes diabéticos tratados com metformina, particularmente
naqueles com disfuncdo renal. Para reduzir o risco de acidose latica, o nivel de creatinina
sérica deve ser medido em pacientes diabéticos tratados com metformina antes da
administracdo intravascular de meios de contraste iodados e as seguintes precaucfes
devem ser tomadas nas circunstancias a seguir.

Creatinina sérica normal (<130umol/L)/func¢io renal normal: A administragdo de
metformina deve ser interrompida no momento da administracdo do meio de contraste e
ndo deve ser retomada antes de 48 horas, a menos que a funcdo renal/creatinina sérica
permaneca dentro da faixa de normalidade.

Creatinina sérica anormal (>130umol/L)/func¢do renal comprometida: A metformina deve
ser interrompida e o exame com uso de meio de contraste deve ser adiado por 48 horas. A




metformina deve somente ser reiniciada se a func¢do renal ndo for diminuida (se a
creatinina sérica ndo aumenta) em relacdo aos resultados antes da administracdo do
contraste.

Casos de emergéncia: Nos casos de emergéncia onde a funcdo renal estd comprometida ou
é desconhecida, o médico deve avaliar o risco/beneficio do exame com uso de meio de
contraste e as seguintes precaucdes devem ser instituidas: a metformina deve ser
interrompida; O paciente deve ser completamente hidratado antes da administracdo do
contraste e por 24 horas depois; A funcdo renal (ex. creatinina sérica), o acido lactico
sérico e o pH sanguineo devem ser monitorados. Um pH menor que 7,25 ou um nivel de
acido lactico maior que 5 mmol/L sdo indicativos de acidose latica. O paciente deve ser
observado para verificar se existem sintomas de acidose latica, os quais incluem vémito,
sonoléncia, nausea, dor epigastrica, anorexia, hiperpneia, letargia, diarréia e sede.

O maior fator de risco para a nefropatia induzida por meio de contraste é a disfuncéo
renal subjacente. Diabetes e o volume de meio de contraste iodado administrado sdo
fatores contribuidores, na presenca de disfuncéo renal. Preocupac¢des adicionais sdo a
desidratacdo, a perfuséo renal comprometida e a presenca de outros fatores que podem ser
nefrotéxicos, como certas medicacfes ou cirurgia de grande porte.

Deve-se ter uma cautela especial com os pacientes apresentando altera¢cfes graves da
funcdo renal e hepéatica, porque a eliminacdo do meio de contraste pode estar
significativamente retardada. Os pacientes sob hemodidlise podem receber meios de
contraste para procedimentos radioldgicos, ndo sendo necessaria a correlacdo do momento
da administracdo do meio de contraste com a sessdo de hemodidlise.

A administracdo de meios de contraste iodados pode agravar os sintomas da miastenia
gravis. Aos pacientes com feocromocitoma submetidos a procedimentos invasivos, deve-se
administrar alfa-bloqueadores como profilaxia para crises hipertensivas. Deve-se ter
cuidado especial com os pacientes com hipertireoidismo. Aqueles com bécio multinodular
podem estar sob risco de hipertireoidismo ap6s a administra¢cdo de meios de contraste
iodados. Também deve-se ter em mente a possibilidade de inducdo de hipotireoidismo
transitorio em lactentes prematuros que recebem meios de contraste.

N&do foram relatados casos de extravasamentos de VISIPAQUE, mas é provavel que,
devido a sua isotonicidade, o VISIPAQUE cause menos dor local e edema extravascular do
que os meios de contraste hiperosmolares. Nos casos de extravasamento, recomendam-se a
elevacdo e o resfriamento do local afetado como medidas de rotina. A descompresséo
cirdrgica pode ser essencial nos casos de sindrome de compartimento.

Tempo de observacéo

O paciente deve permanecer sob observacdo estreita durante 15 minutos ap6s a ultima
injecdo, uma vez que a maioria das reacdes sérias ocorre neste periodo. O paciente deve
permanecer no ambiente hospitalar, mas ndo necessariamente no setor de radiologia, por 1
hora ap6s a ultima injegdo e deve retornar ao setor de radiologia se apresentar qualquer
sintoma.

Uso intratecal

Apo6s uma mielografia, o paciente deve permanecer em repouso com a cabeca e o térax
elevados cerca de 20° durante uma hora. Em seguida, ele pode deambular com cuidado,
mas devendo evitar inclinar-se e abaixar-se. A cabeg¢a e o tédrax devem ser mantidos
elevados durante as primeiras 6 horas, se o paciente permanecer no leito. Os pacientes
suspeitos de terem um baixo limiar para convulsfées devem ser observados durante este
periodo. Os pacientes ambulatoriais ndo devem ser deixados totalmente a sés nas
primeiras 24 horas.

N&o é recomendavel dirigir veiculos ou operar maquinas durante as primeiras 24 horas



seguintes a um exame intratecal.

Gravidez e Lactacao

N&do se estabeleceu a seguranca do VISIPAQUE para uso durante a gestacdo humana. Uma
avaliacdo dos estudos com animais de laboratério ndo indicou efeitos nocivos diretos ou
indiretos no que diz respeito a reproducdo, desenvolvimento do embrido ou do feto,
evolucdo da gestacdo e evolucdo peri- ou p6s-natal. Estudos de reproducdo em ratas e
coelhas nédo revelaram quaisquer evidéncias de reducdo da fertilidade ou de
teratogenicidade devidas ao iodixanol.

Como a exposicdo a radiacdo deve, sempre que possivel, ser evitada durante a gravidez, os
beneficios de qualquer exame radiografico, com ou sem meios de contraste, devem ser
cuidadosamente ponderados contra um possivel risco. O produto ndo deve ser usado na
gravidez, a menos que o beneficio sobrepuje o risco e 0 exame seja considerado essencial
pelo médico.

O grau de excrecdo no leite humano é desconhecido, porém supde-se que seja baixo. O
aleitamento materno deve ser suspenso antes da administracdo de VISIPAOUE e néo deve
ser reiniciado até, no minimo, 24 horas depois.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacgéo
médica ou do cirurgido dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O uso de meios de contraste iodados pode resultar em um comprometimento transitorio da
funcdo renal e isto pode precipitar uma acidose lactica em pacientes diabéticos que
estejam recebendo metformina. Para as medidas de precaucgdo, consulte a secéo
Adverténcias e Precaugdes.

Em pacientes tratados com interleucina-2 menos de duas semanas antes da injecdo de um
meio de contraste iodado, detectou-se um risco mais elevado de rea¢des tardias (sintomas
gripais ou reacfes cutaneas).

Interac6es Medicamento-Exame laboratorial

Todos os meios de contraste iodados podem interferir nas provas de funcéo tireoidiana,
pois a capacidade de ligacdo da tiredide ao iodo pode ser reduzida durante varias semanas.

Altas ConcentracBes de meio de contraste no soro e na urina podem interferir com exames
de laboratério para bilirrubina, proteinas ou substancias inorganicas (por exemplo, ferro,
cobre, célcio e fosfato). Estas substancias, portanto, ndo devem ser analisadas no dia do
exame.

Uma elevacdo transitoria e leve da creatinina sérica é comum depois da administracdo de
meios de contraste iodados, mas ndo costuma ter importancia clinica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VISIPAQUE deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C), protegido
da luz e ndo deve ser congelado. Manter o produto em sua embalagem original. O produto
pode ser armazenado por até 1 més a 37°C e protegido da luz, antes de seu uso.



O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses a partir da data de sua fabricacédo
nas apresentacdes em frascos de vidro e de 36 meses nas apresentacdes em frascos de
plastico.

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

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

VISIPAQUE ¢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 criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Cuidados de administracao

Como todos os produtos parenterais, VISIPAQUE deve ser inspecionado visualmente para
detectar a presenca de particulas, alteragdo da coloracdo e da integridade do recipiente,
antes do seu uso.

O produto deve ser coletado dentro de uma seringa imediatamente antes do uso. Os frascos
destinam-se a ser usados uma Unica vez; assim qualquer quantidade ndo usada deve ser
descartada.

VISIPAQUE deve ser aquecido a temperatura corporal (37°C) antes de sua administragéo.
N&o se observaram incompatibilidades com outros produtos. Contudo, o VISIPAOUE néo
deve ser misturado diretamente com outras medicac6es. Deve-se usar uma seringa

separada.

Instrucdes adicionais para bombas infusoras

Os frascos de 500 mL de meio de contraste devem ser usados exclusivamente com bombas
infusoras automaticas, aprovadas para este volume. Deve-se usar um Gnico procedimento
de perfuracéo.

O equipo que segue para o0 paciente, a partir da bomba injetora automatica, deve ser
trocado ap0s cada paciente. A apresenta¢do de 500 mL é para maltiplas doses. Usar
somente por um periodo de um dia (24 horas). Qualquer quantidade ndo usada do meio de
contraste que permanecer no frasco e todos os equipos devem ser descartados ao fim do
dia. E essencial seguir as instrucdes do fabricante da bomba injetora automatica.

Posologia

A dose pode variar segundo o tipo do exame, a idade, 0o peso, o0 débito cardiaco, o estado
geral do paciente e a técnica utilizada. Em geral, se usam uma concentracdo e um volume
de iodo aproximadamente iguais aos de outros meios de contraste radiolégico iodados
utilizados atualmente; entretanto, também foram obtidas informac¢des diagndsticas
adequadas em alguns estudos com injecdo de iodixanol com uma concentragdo de iodo um
pouco menor. Deve-se garantir uma hidratacdo adequada antes e depois da administracdo,
da mesma forma que para com 0s outros meios de contraste. O produto é destinado para
uso intravenoso, intra-arterial e intratecal.



As seguintes doses podem ser utilizadas como referéncia. As doses fornecidas para uso
intra-arterial correspondem a uma Unica injecdo, que pode ser repetida.

Indicacdo/exame

Concentracao

| Volume

Uso intra-arterial

e Arteriografias (adultos)

cerebral seletiva

270/320") mg I/mL

5-10 mL por inj

aortografia

270/320 mg I/mL

40-60 mL por inj

periférica

270/320 mg I/mL

30-60 mL por inj.

visceral seletiva por ASD i.a. 270 mg I/mL 10-40 mL por inj
e Angiocardiografia

Adultos
Inj. ventricular esquerda e em raiz adrtica 320 mg I/mL 30-60 mL por inj
Arteriografia coronariana seletiva 320 mg I/mL 4-8 mL por inj

Criancas

270/320 mg I/mL

De acordo com a idade,
peso e patologia (dose
total maxima recomendada
10 mL/kg)

(1) Ambas as dosagens estdo documentadas, porém 270 mg I/mL é a dose recomendada na

maioria dos casos.

Indicacdo/exame | Concentracéo | Volume

Uso intravenoso

e Urografia
Adultos 270/320 mg I/mL 40-80 mL®
Criangas < 7 kg 270/320 mg I/mL 2-4 mL /kg
Criancas > 7 kg 270/320 mg I/mL 2-3 mL/kg

Todas as dosagens
dependem da idade, peso
corporal e patologia (max.
50 mL)

e Venografia

270 mg I/mL

50-150 mL/perna

TC com contraste

TC de cranio, adultos

270/320 mg I/mL

50-150 mL

TC de corpo, adultos

270/320 mg I/mL

75-150 mL

Criancas, TC de crénio e de corpo

270/320 mg I/mL

2-3 mL/kg até 50 mL
(em alguns casos até 150
mL podem ser
administrados)

Uso intratecal, somente adultos

Mielografia toracica e lombar 270 mg I/mL 10-12 mL®)
(injecdo lombar) ou

320 mg I/mL 10 mL®
Mielografia cervical 270 mg I/mL 10-12 mL®)
(injecdo lombar ou cervical) ou

320 mg I/mL 10 mL®

(2) Em casos selecionados se pode exceder os 80 mL.
(3) Para reduzir ao minimo as possiveis rea¢gdes adversas ndo se deve exceder uma dose

total de 3,2 g de iodo.

9. REACOES ADVERSAS.

Abaixo estdo listadas possiveis rea¢cdes adversas relacionadas a procedimentos
radiograficos que incluiram o uso de VISIPAQUE.




As reacles adversas associadas com VISIPAQUE sado, em geral, leves a moderadas e
transitérias por natureza. ReacGes sérias, assim como fatalidades, sdo observadas
apenas em ocasifes muito raras.

Em geral, as reacdes de hipersensibilidade apresentam-se como sintomas respiratdrios
ou cutaneos, tais como dispnéia, erupcdo cutanea, eritema, urticaria, prurido, reacéo
de pele, edema angioneurdtico, hipotensao, febre, edema de laringe, broncoespasmo ou
edema pulmonar. Elas podem aparecer imediatamente ap6s a injecdo ou em até alguns
dias depois.

As reacles de hipersensibilidade podem ocorrer independentemente da dose ou do
modo de administracdo e sintomas leves podem representar os primeiros sinais de uma
reacdo séria anafilactdide/choque.

A administracdo do meio de contraste deve ser interrompida imediatamente e, se
necessario, terapia especifica deve ser instituida através do acesso vascular. Os
pacientes em uso de betabloqueadores podem apresentar-se com sintomas atipicos de
hipersensibilidade, os quais podem ser erroneamente interpretados como sendo uma
reacdo vagal.

Todos os meios de contraste iodados podem interferir com os testes de funcéo
tireoidiana. A capacidade do tecido tireoidiano de se ligar ao iodo pode ser reduzida
durante um periodo de até duas semanas. As altas concentra¢des do meio de contraste
no soro e na urina podem interferir com a dosagem laboratorial in vitro de
bilirrubinas, proteinas ou substancias inorganicas (p.ex., ferro, cobre, calcio e
fosfato). Portanto, essas substadncias ndo devem ser dosadas no dia do exame.

Administracédo intravascular (via intravenosa, via intra-arterial)

Reacdo incomum (>1/1000 e < 1/100): hipersensibilidade, cefaleia, ndusea, vomito,
sensacao de calor.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1000): vertigem, arritmia, hipotenséo, tosse, dor, febre.

Reacdo muito rara (> 1/10.000): distdrbio sensorial, cegueira transitoria, hipertensao,
isquemia, dispneia, dor/desconforto abdominal, insuficiéncia renal aguda, sensacdo de
frio.

Outras rea¢des também observadas, porém a incidéncia ndo pode ser determinada
pela auséncia de dados clinicos: rea¢do anafilactoide, choque anafilatico, estado
confusional, disfuncdo motora, convulsdo, hipocinesia ventricular, isquemia
miocardica, espasmo arterial, trombose, tromboflebite, edema pulmonar néo-
cardiogénico, artralgia, iodismo.

Administracdo intratecal

As reacles adversas ap6s administracdo intratecal podem ser tardias e apresentar-se
algumas horas ou mesmo dias ap6s o procedimento. A frequéncia é semelhante a da
puncdo lombar simples.

Irritacdo meningea associada a fotofobia e meningismo e meningite quimica franca
foram observados com outros meios de contraste iodados ndo-idnicos. Também deve-se
considerar a possibilidade de meningite infecciosa. De modo semelhante, as
manifestacdes de uma disfunc¢do cerebral transitéria foram detectadas em situacfes
muito raras com o uso de outros meios de contraste iodados ndo-iénicos. As
manifesta¢des incluiram convulsdes, confusdo transitéria, ou disfungcdo motora ou



sensitiva transitéria. Alteracdes do EEG sdo encontradas em alguns desses pacientes.

Reacdo incomum (>1/1000 e < 1/100): cefaleia, vomito.
Outras reacfes: vertigem, ndusea, dor no local da injecéo.

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

10. SUPERDOSE

Uma superdosagem é improvavel em pacientes com uma funcédo renal normal. A duracdo
do procedimento é importante para a tolerabilidade renal para doses elevadas de meios de
contraste (ty, de cerca de 2 horas). Na eventualidade de uma superdosagem acidental, as
perdas de agua e eletrolitos devem ser compensadas por procedimento de infusdo. A
funcdo renal deve ser monitorada, no minimo, durante os 3 dias seguintes. Se necessario,
pode-se recorrer a hemodialise para remover o iodixanol do organismo do paciente. Ndo
existe um antidoto especifico.

Em caso de intoxicac¢do ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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