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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VISIPAQUE®
iodixanol

APRESENTACOES
Solugdo injetavel

VISIPAQUE®270 (550 mg/ml de iodixanol)
Embalagem com 1 frasco plastico de 50 ou 100 mL.
Embalagem com 10 frascos plasticos de 50 ou 100 mL.

VISIPAQUE® 320 (652 mg/ml de iodixanol)
Embalagem com 1 frasco plastico de 50, 100 ou 500 mL.
Embalagem com 10 frascos plasticos de 50 ou 100 mL.
Embalagem com 6 frascos plasticos de 500 mL.

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

COMPOSICAO

VISIPAQUE® 270 (550 mg/ml de iodixanol): cada mL da solugdo contém 550 mg de iodixanol, equivalente a
270 mg de iodo.

VISIPAQUE® 320 (652 mg/ml de iodixanol): cada mL da solugdo contém 652 mg de iodixanol, equivalente a
320 mg de iodo.

Excipientes: trometamol, cloreto de sodio, cloreto de célcio di-hidratado, edetato de calcio dissddico e dgua para
injetaveis.

O pH ¢ ajustado entre 6,8-7,6 com 4cido cloridrico.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Produto farmacéutico somente para uso diagnostico.

Meio de contraste radiolégico indicado para os seguintes procedimentos: angiocardiografia, angiografia cerebral
(convencional), arteriografia periférica (convencional), angiografia abdominal (angiografia digital por subtracao
- DSA), urografia, venografia, tomografia computadorizada (TC) realgada por contraste e mielografia lombar,
torécica e cervical.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

VISIPAQUE® foi administrado em 1.244 pacientes adultos. Os agentes comparadores administrados em 861
pacientes adultos incluiram meios de contraste nio idnicos de baixa osmolalidade e idnicos de alta e baixa
osmolalidade. 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 1.244 pacientes, 806 (65%)
eram homens e 438 (35%) eram mulheres. A distribui¢do racial: 85% eram caucasianos, 12% negros, <1%
oriental e 3% outra raga ou desconhecida. A informagido demografica para o conjunto de pacientes que recebeu
um agente de contraste comparador foi semelhante.

A eficécia foi avaliada em 1.235 pacientes que receberam VISIPAQUE® e 855 que receberam outros meios de
contraste, com base na qualidade da visualiza¢do do diagnostico radiografico (isto é, excelente, bom, ruim ou
nenhuma) e na capacidade de fazer o 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 concentragdes que eram similares as de VISIPAQUE®.

Administracio intra-arterial
USO ADULTO



Angiocardiografia, arteriografia cerebral, arteriografia periférica e arteriografia visceral foram avaliadas com
uma ou ambas as concentragdes de VISIPAQUE® (270 mgl/mL ou 320 mgl/mL). Nestes estudos intra-arteriais,
a classificacdo da visualizacdo diagnostica foi boa ou excelente em 100% dos pacientes e o diagnostico
radioldgico foi realizado em todos (100%) os pacientes que receberam VISIPAQUE®. Em estudos intra-arteriais
adicionais, a qualidade geral da visualizacdo diagnostica foi classificada como 6tima na maioria dos pacientes e
o diagnostico radiologico 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 sdédica]. O
numero de pacientes avaliados em cada indicagdo ¢ informado abaixo.

Angiocardiografia

A angiocardiografia foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, em 101 pacientes adultos
que receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL e em 97 que receberam ioexol 350 mgl/mL!. Sete estudos adicionais
de angiocardiografia foram realizados em 217 pacientes adultos que receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL, em
37 que receberam ioexol 350 mgl/mL, em 40 que receberam diatrizoato de meglumina sodica 370 mgl/mL e em
96 que receberam ioxaglato 320 mgl/mL23. A classificagdo da visualiza¢do foi boa ou excelente em 100% dos
pacientes que receberam VISIPAQUE®; o diagndstico radioldgico foi feito na maioria dos pacientes. Os
resultados foram semelhantes aos dos controles ativos. Nao foi obtida a confirmagao dos achados radiologicos
por outros métodos diagnosticos.

Arteriografia cerebral

A aplicacdo em arteriografia cerebral foi avaliada em dois estudos clinicos, duplo-cegos, randomizados, em 51
pacientes adultos que receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL e em 48 que receberam ioexol 300 mgl/mL*3. Dois
estudos adicionais em arteriografia cerebral foram realizados: um estudo cruzado envolvendo VISIPAQUE® 270
mgl/mL e 320 mgl/mL (15 pacientes adultos), e outro estudo envolvendo VISIPAQUE® 320 mgl/mL (40
pacientes) e ioxaglato 320 mgl/mL (40 pacientes)®. A classificagdo da visualizagdo foi boa ou excelente em
100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE® ¢ o diagnostico radiolégico foi feito na maioria dos pacientes.
Os resultados foram semelhantes aos dos controles ativos. Nao foi obtida a confirmagdo dos achados
radioldgicos por outros métodos diagndsticos.

Arteriografia periférica

A arteriografia periférica foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, em pacientes adultos
que receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL (49 pacientes), ioexol 350 mgl/mL (25 pacientes) e o ioxaglato 320
mgl/mL (25 pacientes)’. Quatro estudos adicionais em arteriografia periférica foram realizados com
VISIPAQUE® 270 mgl/mL (50 pacientes adultos), VISIPAQUE® 320 mgl/mL (76 pacientes), ioexol 300
mgl/mL (37 pacientes) e iopromida 300 mgl/mL (47 pacientes). A classificagdo da visualizac¢do foi boa ou
excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE®; o diagnéstico radiologico foi feito na maioria
dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos dos controles ativos. Nao foi obtida a confirmacao dos
achados radioldgicos por outros métodos diagnosticos.®%1°

Arteriografia visceral

A arteriografia visceral foi avaliada em dois estudos duplo-cegos, randomizados, em pacientes adultos que
receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL (55 pacientes adultos), ioexol 350 mgl/mL (27 pacientes) € ioxaglato 320
mgl/mL (25 pacientes)!!"!2. A classificagdo da visualiza¢io foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que
receberam VISIPAQUE®; o diagnostico radiolégico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram
semelhantes aos do ioexol. Nao foi obtida a confirmagao dos achados radiolégicos por outros métodos. O risco
adicional para a arteriografia renal com a administragdo de VISIPAQUE® ndo pode ser analisado.

Angiografia digital por subtracio (DSA)

Estudos similares com angiografia digital por subtragdo (DSA) foram concluidos com achados comparaveis
observados na arteriografia cerebral, arteriografia periférica e arteriografia visceral. Ndo foram conduzidos
estudos para determinar a menor concentracgao efetiva.

USO PEDIATRICO

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



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

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

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

Administracao intravenosa

USO ADULTO

Urografia excretora, tomografia computadorizada realgada com contraste (TCRC) da cabega, TCRC do corpo e
venografia periférica foram estudadas com uma ou ambas concentragdes de VISIPAQUE® (270 mgl/mL ou 320
mgl/mL). Nestes estudos intravenosos, a classificacdo da visualiza¢do diagndstica foi boa ou excelente em 96-
100% dos pacientes e o diagnostico radiologico foi feito em todos (100%) os pacientes que receberam
VISIPAQUE®. Os resultados foram comparados aos do controle ativo. O niimero de pacientes avaliados em cada
indicagdo ¢é fornecido abaixo.

Urografia excretora

A urografia excretora foi avaliada em um estudo clinico ndo controlado, aberto, em 40 pacientes onde 20
receberam VISIPAQUE® 270 mgl/mL e 20 receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL"3, e em dois estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos, nos quais foram administrados VISIPAQUE® 270 mgl/mL (50 pacientes adultos),
VISIPAQUE® 320 mgl/mL (50 pacientes) € ioexol 300 mgl/mL (50 pacientes)'?. A classifica¢do da visualizagdo
foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE®; o diagnostico radiologico foi feito na
maioria dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos do controle ativo. Nao foi obtida a confirmagdo dos
achados radiologicos por outros métodos diagnésticos.

Tomografia computadorizada realcada com contraste (TCRC)

A TCRC de cabeca foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, com administragio de
VISIPAQUE® 270 mgl/mL (49 pacientes adultos), VISIPAQUE® 320 mgl/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 administragdo de VISIPAQUE® 270 mgl/mL (104 pacientes adultos), VISIPAQUE® 320 mgl/mL
(109 pacientes) e ioexol 300 mgl/mL (101 pacientes)'. Tanto na TCRC de cabega como de corpo, a
classificagdo da visualizagdo foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE®; o
diagnostico radiologico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos dos controles
ativos. Nao foi obtida a confirmagao dos achados radioldgicos por outros métodos diagnosticos.

Venografia periférica

A venografia periférica foi avaliada em dois estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, em 46 pacientes
adultos que receberam VISIPAQUE® 270 mgl/mL e em 50 pacientes que receberam ioexol 300 mgl/mL'6. A
classificagdo da visualizagdo foi boa ou excelente em 100% dos pacientes que receberam VISIPAQUE®; o
diagnostico radiologico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram semelhantes aos do controle
ativo. Nio foi obtida a confirmagdo dos achados radiologicos por outros métodos diagndsticos.

USO PEDIATRICO

Urografia

Dois estudos foram realizados: um estudo de centro tnico e o outro 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 mgl/mL, 50 receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL,
enquanto 50 receberam ioexol 300 mgl/mL. Cinquenta e cinco deles tinham menos de dois anos de idade. As
doses de iodo injetadas variaram entre 0,23 e 1,07 gl/kg peso corporeo (a média variou entre 0,49 e 0,58 gl/kg
peso corporeo). Um dos pacientes foi sedado.

A eficécia 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 informagao geral da informagao diagnostica foi
excelente ou boa para a maioria dos pacientes nos trés grupos.



A menor propor¢ao de informagao diagndstica excelente foi encontrada no grupo do ioexol 300 mgl/mL, tanto
para o rim direito como para o rim esquerdo. No grupo de VISIPAQUE® 270 mgl/mL as imagens de 3 pacientes
(2 do rim direito e 1 do rim esquerdo) foram classificadas como ruins. Para 2 pacientes, as classificagdes foram
inadequadas devido a falta de funcionamento do rim esquerdo. No grupo de VISIPAQUE® 320 mgl/mL, a
informacao diagndstica geral foi classificada como ruim em 5 pacientes (2 rins direitos e 3 rins esquerdos). Para
um paciente a imagem foi considerada inadequada devido & falta de secrecdo do rim direito. No grupo do ioexol
300 mgl/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 ter o rim esquerdo displésico policistico e
outra a ter o rim policistico.

Com relagdo a utilidade do realce do contraste, para a grande maioria dos pacientes o diagndstico 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 VISIPAQUE® 270 mgl/mL, 1 com VISIPAQUE® 320
mgl/mL e 2 com ioexol.

Em relacdo a qualidade radiografica, houve uma tendéncia dirigida a maior pontuacdo (qualidade diagnostica
geral excelente/boa) com VISIPAQUE®, especialmente com VISIPAQUE® 320 mgl/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 diferengas sem relaciond-las a fungao 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 cabega e duas TC do corpo, e entre estes havia dois estudos
multicéntricos. Trés grupos de pacientes em cada estudo foram avaliados; VISIPAQUE® 270, VISIPAQUE® 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 VISIPAQUE® 270 mgl/mL, 100 receberam VISIPAQUE® 320 mgl/mL, e
100 pacientes receberam ioexol 300 mgl/mL. As doses de iodo administradas variaram entre 0,24 e 1,87 gl/kg
peso corporeo (média variando entre 0,55 e 0,67 gl/kg peso corporeo). Cento e sete pacientes foram sedados.

A eficécia 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 informagdo diagnostica geral foi excelente ou boa para todos os pacientes no grupo VISIPAQUE® 270
mgl/mL, para 96% dos pacientes no grupo VISIPAQUE® 320 mgl/mL e para 97% dos pacientes no grupo ioexol
300 mgl/mL. As imagens de 3 pacientes no grupo VISIPAQUE® 320 mgl/mL foram classificadas como
inadequadas. Para um paciente, o investigador considerou que ndo foi observado realce por provavel infiltragao
do contraste durante a inje¢ao; para os outros dois a razdo foi a velocidade baixa de administracdo e artefatos,
respectivamente. Devido a um problema técnico, um paciente no grupo ioexol 300 mgl/mL também foi
classificado como inadequado.

Com relagdo a consisténcia com o diagnostico de referéncia, para metade dos pacientes nos grupos
VISIPAQUE® a TC com realce de contraste excluiu o diagndstico de referéncia ou pareceu inconsistente com o0s
sintomas atuais, enquanto que para o ioexol isto ocorreu em 42% dos pacientes. Para um paciente no grupo
VISIPAQUE® 320 mgl/mL a CT com realce de contraste ndo permitiu comparagdes com o diagnostico de
referéncia ou com os sintomas atuais, para outro paciente neste grupo nenhuma resposta foi registrada pelo
investigador devido a provavel infiltragdo do contraste. No grupo ioexol 300 mgl/mL, os resultados
radiograficos ndo permitiram comparagdes com o diagndstico de referéncia ou com os sintomas atuais em 3
pacientes.

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

Informagdo geral diagnostica excelente foi obtida com todos os meios de contraste. Nao houve diferengas
significativas entre os dois grupos VISIPAQUE® e o grupo ioexol nas avaliagdes de eficacia.

Administracio intratecal

USO ADULTO

A eficacia de VISIPAQUE® 270 mgl/mL e 320 mgl/mL administrado por via intratecal para mielografia foi
documentada em um programa clinico de fase III. Este programa compreendeu dois estudos independentes
(estudos 1 e 2)'®!°, ambos desenhados como estudos fase 111, multicéntricos, randomizados, de grupos paralelos,



duplo-cegos, com 3 grupos de tratamento. Setecentos e dez pacientes foram avaliados (398 no estudo 1 € 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 mgl/mL
€ 320 mgl/mL com Omnipaque® 300 mgl/mL (estudo 1) € iotrolan 300 mgl/mL (estudo 2), respectivamente,
administrados por via intratecal. Para ambos os estudos, o principal pardmetro foi a qualidade geral da
informacao diagndstica 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
diagnostico. Nao houve diferenga estatisticamente significante com relacdo a visualizacdo adequada entre os trés
meios de contraste em ambos os estudos.

No estudo 1, 121 pacientes foram submetidos ao exame cervical, 62 com pung¢ao cervical e 59 com puncao
lombar'®. Quando se compara a proporg¢do de pacientes com filmes excelentes versus a proporgdo de filmes néo
excelentes obtidos no grupo VISIPAQUE® 320 com a proporgdo obtida no grupo Omnipaque® 300, encontra-se
uma diferenga estatisticamente significante a favor de VISIPAQUE® para a area cervical com pungio cervical
(p=0,009). Ndo houve diferenga para VISIPAQUE® 270 versus Omnipaque® 300 para a injegdo lombar (p=0,53)
ou para a injegdo cervical (p=0,52). Em geral, VISIPAQUE® 320 forneceu maior niimero de filmes excelentes
que VISIPAQUE® 270 ¢ Omnipaque® 300 na area cervical.

No estudo 2, cinquenta e quatro pacientes foram submetidos ao exame cervical, 12 com punc¢ao cervical e 42
com pungio lombar!'®. Nio foi observada tendéncias claras com relagdo a qualidade da visualizagdo radiografica
entre os grupos de meio de contaste devido ao numero pequeno de pacientes.

No estudo 2 ndo foi observada nenhuma diferenga estatisticamente significante entre VISIPAQUE® 320 ¢
VISIPAQUE® 270 versus iotrolan 300 (p=0,24 ¢ p=0,58, respectivamente)'’.

Teoricamente, a maior viscosidade de um meio de contraste dimérico pode influenciar a qualidade de
visualizacdo de estruturas anatdmicas e isto pode ter se refletido em maior classificacdo de filmes excelentes
com VISIPAQUE® 320 mgl/mL. Embora apenas uma diferenga minima na qualidade radiografica a favor do
VISIPAQUE® 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 extensao das indicagdes
para uso do VISIPAQUE® em exames mielograficos é considerada bastante apropriada.

USO PEDIATRICO
Nio indicado. O uso por via intratecal aplica-se apenas para adultos.

Referéncias

1. Hill J.A. et al. Iodixanol, a new isosmotic nonionic contrast agent compared with iohexol in cardiac
angiography. Am. J. Cardiol. 74: 53-63, 1994.

2. Klew N.E. et al. Iodixanol in cardioangiography in patients with coronary artery disease. Acta Radiol. 34
(1):72-7, 1993.

3. Roriz R. et al. Comparaison de I’iodixanol (Visipaque®) et de ’ioxaglate (Hexabrix®) em coronaro-
ventriculographie: une étude randoimisée em doublé aveugle. J. Radiol. 80: 727-32, 1999.

4. Poirier V.C. et al. Double-blind, randomized comparison of iodixanol 320 and iohexol 300 for cerebral
angiography. Invest. Radiol. 29 (Suppl.2): S43-4, 1994.

5. Poirier V.C. et al. Phase III clinical trial comparing iodixanol and iohexol in cerebral angiography. Acad
Radiol 3 (Suppl. 3):S495-9, 1996.

6. Palmers Y. et al. A double-blind study comparing safety, tolerability and efficacy of iodixanol 320 mgl/mL
and ioxaglate 320 mgl/mL in cerebral arteriography. Eur. J. Radiol. 17: 203-9, 1993.

7. Rosenblum J. et al. Jodixanol and ioxaglate in adult aortography and peripheral arteriography: a phase 111
clinical trial. Acad. Radiol. 3 (Suppl. 3): S514-8, 1996.

8. Albrechtsson U. et al. lodixanol — a new nonionic dimer — in aortofemoral angiography. Acta Radiol. 33 (6):
611-3, 1992.

9. Pugh N.D. et al. Iodixanol in femoral arteriography (Phase III): a comparative double-blind parallel trial
between iodixanol and iopromide. Clin Radiol 47 (2): 96-9, 1993.

10. Thorstensen O. et al. lodixanol in femoral arteriography. A randomized, double-blind, phase III, parallel
study with iodixanol 270 mgl/ml and iohexol 300 mgl/ml. Acta Radiol. 35 (6): 629-31, 1994.

11. Fountaine H. et al. Safety, tolerance and pharmacokinetics of iodixanol injection, a nonionic, isosmolar,
hexa-iodinated contrast agent. Acad. Radiol. 3: S475-84, 1996.

12. Siegle R.L. & Gavant, M.L. Comparison of iodixanol with iohexol in excretory urography. Acad Radiol. 3
(Suppl. 3): S524-7, 1996.



13. Gavant M.L. & Siegle, R.L. Iodixanol in excretory urography: initial clinical experience with a nonionic,
dimeric (ratio 6:1) contrast medium. Work in progress. Radiology 183(2); 515-8, 1992.

14. Grossmann R.I. & Modic, M.T. A randomized comparison of iodixanol and iohexol in adult intracranial
computed tomography scanning. Acad Radiol. 3(Suppl. 3): S488-94, 1996.

15. Lee F.T. et al. A randomized comparison of iodixanol and iohexol in adult body computed tomography
scanning. Acad Radiol. 3(Suppl.3): S500-6, 1996.

16. Tytle T. et al. A prospective, parallel, double-blind comparison of iodixanol and iohexol in extremity
phlebography. Acad. Radiol. 3: S519-23, 1996.

17. Dacher J. et al. Iodixanol in paediatric excretory urography: efficiency and safety compared to iohexol.
Pediatr. Radiol. 28 (2): 112-4, 1998.

18. Skalpe 1.O. et al. Myelography with a dimeric (iodixanol) and a monomeric (iohexol) contrast medium: a
clinical multicentre comparative study. Eur. Radiol. 8: 1054-7, 1998.

19. Palmers Y. et al. Comparison in mielography between iodixanol 270 and 320 mgl/ml and iotrolan

300 mgl/ml: a multicentre, randomized, parallel group, double-blind, phase III trial. Eur. Radiol. 12: 686-91,
2002.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O iodixanol ¢ um meio de contraste radiol6gico ndo-idnico, isosmolar, dimérico, hexaiodinatado e soliivel em
agua. Solugdes aquosas puras de iodixanol em todas as concentragdes clinicas relevantes apresentam uma
osmolalidade inferior em relagdo aquela do sangue total e aquelas das poténcias correspondentes dos meios de
contraste monoméricos nao-idnicos. VISIPAQUE® torna-se isoténico em contato com os fluidos corporais
normais através da adico dos eletrolitos. Os valores de osmolalidade e de viscosidade de VISIPAQUE® sio os
seguintes:

Osmolalidade* Viscosidade
Concentracao mOsm/kg H,O (mPa.s)

37°C a 20°C a37°C
270 mgl/mL 290 11,3 5,8
320 mgl/mL 290 254 11,4

*Método: Osmometria de vapor-pressao.

Propriedades farmacodinamicas

O iodo organicamente ligado absorve radiagdo nos vasos sanguineos/tecidos quando ¢ injetado. Para a maior
parte dos pardmetros hemodinamicos, clinico-quimicos ¢ da coagulagdo, avaliados apds a injecdo intravenosa de
VISIPAQUE® em voluntérios sadios, ndo se detectou nenhum desvio significativo com rela¢do aos valores
prévios a injecdo. As poucas alteragdes observadas nos parametros laboratoriais foram menores e consideradas
sem importancia clinica.

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

Os parametros cardiovasculares, como a pressao diastolica final e a pressdo sistolica do ventriculo esquerdo, a
frequéncia cardiaca e o intervalo QT, bem como o fluxo sanguineo femoral, foram menos influenciados apos 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 meia-vida média de distribui¢do de aproximadamente
21 minutos. O volume de distribui¢ao aparente ¢ da mesma magnitude que o do liquido extracelular (0,26 L/kg
de peso corporeo), indicando que o iodixanol € distribuido apenas no volume extracelular.

Nenhum metabolito foi detectado. A ligagao as proteinas é inferior a 2%.

A meia-vida média de eliminacdo ¢ de aproximadamente 2 horas em adultos normais. Em criangas, a eliminagdo
do iodixanol € prolongada (ti» de aproximadamente 4 horas em recém-nascidos). O iodixanol é excretado
principalmente através dos rins por filtracdo glomerular. Cerca de 80% da dose administrada é recuperada ndo
metabolizada na urina dentro de 4 horas e 97% dentro de 24 horas ap6s a injecao intravenosa em voluntarios



sadios. Apenas cerca de 1,2% da dose injetada ¢ excretada nas fezes dentro de 72 horas. A concentragdo urindria
maxima surge cerca de 1 hora apos a inje¢@o. Na faixa de dose recomendada, ndo se observou cinética
dependente da dose.

Apds a administragdo intratecal a meia-vida do iodixanol é prolongada, refletindo a taxa de eliminag@o do
compartimento do sistema nervoso central para a circulagdo sistémica. A aparente meia-vida de eliminacao
varia, mas com um valor médio em torno de 12 horas.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade ao iodixanol ou qualquer componente da féormula. Tireotoxicose. Historico de reacdo de
hipersensibilidade grave ao VISIPAQUE?®.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Precaucdes especiais para o uso de meios de contraste ndo-i6nicos em geral:

VISIPAQUE® 270: Este medicamento contém 0,76 mg de sédio/mL, o que deve ser considerado quando
utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sodio.
VISIPAQUE® 320: Este medicamento contém 0,45 mg de sédio/mL, o que deve ser considerado quando
utilizado por pacientes hipertensos ou em dieta de restricio de sodio.

Hipersensibilidade

Historico positivo para alergia, asma ou reacdes indesejaveis aos meios de contraste iodados indica a
necessidade de serem adotadas precaugdes especiais. Nestes casos, pode-se considerar a pré-medicacdo com
corticosteroides ou antagonistas histaminicos H1 e H2.

O risco de reagdes graves relacionadas ao uso de VISIPAQUE® ¢é considerado minimo. Entretanto, os meios de
contraste iodados podem causar reagdes anafilactoides ou outras manifestacdes de hipersensibilidade. A conduta
de pronta agdo para tratar essa possibilidade deve ser planejada com antecedéncia, com medicamentos e
equipamentos necessarios para tratamento imediato, para o caso de uma reacio grave ocorrer. E sempre
aconselhavel usar uma canula ou cateter para o acesso intravenoso rapido durante todo o procedimento
radiografico.

A possibilidade de reagdes de hipersensibilidade graves, incluindo risco de vida e rea¢des
anafilaticas/anafilactoides fatais, deve sempre ser considerada. A maioria dos efeitos indesejaveis graves
ocorrem nos primeiros 30 minutos. Podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade tardias (1 hora ou mais apos a
administragdo do contraste).

Os pacientes devem ser mantidos em observagao durante pelo menos 30 minutos apds a administragio de
VISIPAQUE®.

O uso de agentes bloqueadores beta-adrenérgicos pode diminuir o limiar de broncoespasmo em pacientes
asmaticos, apds a administragdo do meio de contraste, e reduzir a responsividade do tratamento com adrenalina.
Pacientes utilizando betabloqueadores podem apresentar sintomas atipicos de hipersensibilidade que podem ser
mal interpretados como reacdo vagal.

Coagulopatia

Os meios de contraste ndo-idnicos iodados exercem menos efeitos sobre o sistema de coagulagio in vitro, em
comparagao com os meios de contraste idnicos. A coagulacio foi observada quando o sangue permanece em
contato com a seringa, contendo meio de contraste ndo-iénico. O uso de seringas de plastico, ao invés de
seringas de vidro, diminui, mas ndo elimina, a probabilidade de coagulagao.

Foram reportados eventos tromboembolicos, graves, raramente fatais, causando infarto do miocardio e acidente
vascular cerebral durante procedimentos de angiocardiografia com meios de contraste i6nicos e ndo-iénicos.
Portanto, é necessaria técnica meticulosa de administrag@o intravascular, principalmente durante procedimentos
angiograficos, para minimizar eventos tromboembodlicos. Inimeros fatores, tais como durag@o do procedimento,
material do cateter e da seringa, doengas pré-existentes, medicagdes concomitantes, podem contribuir para o
desenvolvimento de eventos tromboembolicos. Por esta razdo, deve-se prestar muita atengdo a técnica
angiografica utilizada, incluindo cuidado extremo com a manipulag@o do fio-guia e cateter, uso de sistemas
coletores e/ou de 3 vias, lavagem frequente do cateter com solug@o salina heparinizada, minimizagao do tempo
de duragdo do procedimento, a fim de diminuir o risco de trombose e embolia relacionado ao procedimento.
Instalagdes avancadas de suporte a vida devem estar prontamente disponiveis.

Deve-se tomar cuidado com pacientes com homocistintiria (risco de tromboembolismo).



Hidratacao

Deve-se assegurar a hidratacdo adequada antes e apds a administragdo de meios de contraste. Isto se aplica
especialmente aos pacientes com mieloma multiplo, diabetes mellitus, disfungo renal, assim como recém-
nascidos, criancas pequenas e idosos. Criangas com idade < 1 ano e especialmente os neonatos sdo susceptiveis a
alteracdes hemodinamicas e disturbios eletroliticos.

Reacoes cardiocirculatorias

Deve-se também ter cuidado com os pacientes com cardiopatias graves e hipertensdo pulmonar, pois podem
desenvolver alteragdes hemodindmicas ou arritmias. Raramente ocorrem reagdes graves que apresentam risco a
vida e fatalidades de origem cardiovascular, como parada cardiaca ou cardiorrespiratoria e infarto do miocardio.

Distirbios do Sistema Nervoso Central

Foi reportada encefalopatia com a utilizacdo de iodixanol (ver abaixo em 9. REACOES ADVERSAS).

A encefalopatia induzida por contraste pode manifestar-se como sintomas e sinais de disfun¢@o neurologica tais
como dor de cabeca, distirbios visuais, cegueira cortical, confusdo, convulsdes, perda de coordenagao,
hemiparesia, afasia, perda de consciéncia, coma e edema cerebral nos minutos ou horas ap6s a administragao de
iodixanol, e resolve-se geralmente em dias.

O medicamento deve ser utilizado com precaucdo em pacientes com condi¢des que perturbam a integridade da
barreira hematoencefalica (BHE), potencialmente levando ao aumento da permeabilidade do meio de contraste
através da BHE aumentando o risco de encefalopatia.

Os pacientes com patologia cerebral aguda, tumores ou histdrico de epilepsia estdao predispostos a convulsdes e
merecem cuidados especiais. Além disso, os alcoolatras e pacientes que fazem uso abusivo de drogas apresentam
um risco elevado para convulsdes e reagdes neurologicas.

Recomenda-se precaugao na aplicacdo intravascular em pacientes com acidente vascular cerebral agudo ou
hemorragia intracraniana aguda, bem como em pacientes com altera¢des da barreira hematoencefélica, edema
cerebral ou desmielinizag@o aguda.

Se existir suspeita de encefalopatia induzida por contraste, a administragdo de iodixanol deve ser descontinuada
e devem ser iniciados os procedimentos clinicos adequados.

Reacdes renais

O maior fator de risco para a nefropatia induzida por contraste ¢ o comprometimento da fungo renal. Diabetes
mellitus e volume de meio de contraste administrado sdo fatores que contribuem na presenga de
comprometimento da funcdo renal. Outros fatores preocupantes sdo desidratagdo, arteriosclerose avangada, ma
perfusdo renal, e a presenga de outros fatores que podem ser nefrotdxicos, tais como certos medicamentos e
exposi¢ao a outras nefrotoxinas, como certos medicamentos e procedimentos ciriirgicos.

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

As medidas preventivas incluem:

- Identificacdo dos pacientes de alto risco;

- Assegurar a hidratagdo adequada. Se necessario, deve-se manter infusdo IV desde antes do procedimento até
que o meio de contraste tenha sido eliminado pelos rins;

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

- Reduzir a dose do meio de contraste a0 minimo necessario;

- Adiar a repeticdo de exame com uso de meio de contraste até que a fungfo renal retorne aos niveis
anteriores ao exame.

Os meios de contraste iodados podem ser utilizados por pacientes em hemodialise, por serem removidos pelo
processo de dialise.

Pacientes diabéticos recebendo metformina
Existe o risco de desenvolvimento de acidose latica quando meios de contrate iodados sdo administrados a
pacientes diabéticos tratados com metformina, particularmente naqueles com disfungao renal. Para reduzir o



risco de acidose latica, o nivel de creatinina sérica deve ser medido em pacientes diabéticos tratados com
metformina antes da administra¢@o intravascular de meios de contraste iodados, e as seguintes precaucdes devem
ser tomadas nas circunstancias abaixo:

(1) Em pacientes com Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (TFGe) inferior a 30 mL/min/1,73m?
(Doenga Renal Cronica - DRC 4 e 5) ou com uma doenca que cause reducio da funcio hepatica ou hipoxia,
a metformina € contraindicada e o uso de meio de contraste iodado deve ser evitado;

(2) Em pacientes alcoolatras, com insuficiéncia cardiaca, com insuficiéncia renal aguda, ou que recebem
meio de contraste intra-arterial, a metformina deve ser interrompida 48 horas antes da administracdo do meio
contraste e s6 deve ser reiniciada 48 horas apo6s a administracdo do meio de contraste se a fun¢do renal ndo
estiver deteriorada;

(3) Pacientes com TFGe de 30-59 mL/min/1,73m? (DRC 3) que recebem meio de contraste intravenoso

(3.1) Os pacientes com TFGe entre 30 e 44 mL/min/1,73m? devem interromper o uso de metformina 48 horas
antes da administracdo do meio contraste e so reinicia-lo 48 horas apds a administracdo do meio de contraste se a
fungdo renal ndo estiver deteriorada.

(3.2) Os pacientes com TFGe igual ou superior a 45 mL/min/1,73m? que recebem o meio de contraste
intravenoso podem continuar o uso de metformina normalmente.

(4) Pacientes com TFGe igual ou superior a 60 mL/min/1,73m? (DRC 1 e 2) podem continuar o uso de
metformina normalmente.

(5) Casos de emergéncia: Nos casos de emergéncia em que a fungdo renal estd comprometida ou ¢é
desconhecida, o médico deve avaliar o risco/beneficio do exame com uso de meio de contraste ¢ a administracao
de metformina deve ser interrompida. O paciente deve estar completamente hidratado antes da administragdo do
meio de contraste e por 24 horas apds a administragdo. A funcao renal (p.ex. a 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 mantido em observacao para verificar se existem
sintomas de acidose latica, como vomitos, sonoléncia, ndusea, dor epigastrica, anorexia, hiperpneia, letargia,
diarreia e sede. Se a creatinina sérica/TFGe ndo estiver alterada a partir dos valores anteriores ao exame de
imagem, a metformina deve ser reiniciada 48 horas ap6s a administracdo do meio de contraste.

Insuficiéncia renal e hepatica

Deve-se ter cautela especial com os pacientes apresentando alteragdes graves da funcdo renal e hepatica, porque
a eliminagdo do meio de contraste pode estar significativamente retardada. Os pacientes sob hemodialise podem
receber meios de contraste para procedimentos radiologicos, ndo sendo necessaria a correlagdo do momento da
administragdo do meio de contraste com a sessdo de hemodialise.

Miastenia gravis
A administragdo de meios de contraste iodados pode agravar os sintomas de miastenia gravis.

Feocromocitoma

A administracdo de um meio de contraste iodado em pacientes com feocromocitoma confirmado ou suspeito
deve ser realizada com cautela. Aos pacientes com feocromocitoma submetidos a procedimentos
intervencionistas, deve-se administrar alfabloqueadores como profilaxia para evitar crises hipertensivas.

Distiarbios da func¢io da tireoide

Pacientes com risco de tireotoxicose devem ser cuidadosamente avaliados antes do uso de quaisquer meios de
contraste iodados (MCI).

Deve-se ter cuidado especial com os pacientes com hipertireoidismo.

Deve-se considerar a realizagdo de exames de avaliagdo da fung¢fo tireoidiana e/ou o uso de medicamentos
antitireoidianos antes da administragcdo de meios de contraste, em pacientes com suspeita de hipertireoidismo. Os
pacientes de risco deverdo ser monitorizados quanto ao desenvolvimento de tireotoxicose nas semanas seguintes
a administrag@o.

Os pacientes que apresentam manifestagdes de hipertireoidismo ainda ndo diagnosticado, os pacientes com
hipertireoidismo latente (por exemplo, bocio nodular) e os pacientes com autonomia tireoidiana funcional (com
frequéncia os pacientes idosos, especialmente em regides com deficiéncia de iodo) exibem risco aumentado de
tireotoxicose que devera ser avaliado antes da utilizagdo do MCI.

Testes da fungdo tireoidiana indicativos de hipotireoidismo ou supressao transitoria da tireoide foram relatados
apos a administragdo de MCI em pacientes adultos e pediatricos, incluindo bebés. Alguns pacientes foram
tratados para hipotireoidismo.



Pacientes pediatricos

A fungdo tireoidiana deve ser avaliada em todos os pacientes pediatricos com idade inferior a 3 anos apds a
exposi¢ao ao MCI. Caso seja detectado hipotireoidismo, a necessidade de tratamento deve ser considerada e a
fungdo tireoidiana deve ser monitorada até a normalizagdo.

Deve-se ter cuidado especial em pacientes pediatricos com idade inferior a 3 anos, considerando que uma
tireoide hipoativa incidente durante os primeiros estagios de vida podera causar danos motores, auditivos, no
desenvolvimento cognitivo e ainda, requerer terapéutica de substitui¢do temporaria da T4.

A incidéncia reportada de hipotireoidismo em pacientes com idade inferior a 3 anos, que foram expostos a MCI
encontra-se entre 1,3% e 15%, dependendo da idade dos individuos e da dose do MCI, e ¢ mais frequentemente
observada em recém-nascidos e prematuros. Os recém-nascidos também podem ser expostos através da mae
durante a gravidez.

Extravasamento

Devido a isotonicidade de VISIPAQUE®, é provavel que o extravasamento cause menos dor local ¢ edema
extravascular, em comparacdo a meios de contraste hiperosmolares. Em caso de extravasamento, recomenda-se a
elevacdo do membro e o resfriamento do local afetado como medidas de rotina. A descompressdo cirirgica pode
ser necessaria nos casos de sindrome compartimental.

Tempo de observacgiao

Apbs a administragdo do meio de contraste, o paciente deve permanecer sob observagdo por pelo menos 30
minutos, uma vez que a maioria dos efeitos adversos graves ocorrem neste periodo. Entretanto, reacdes de
hipersensibilidade podem aparecer ap6s algumas horas ou dias da administragdo do contraste. O paciente deve
permanecer no ambiente hospitalar, mas ndo necessariamente no setor de radiologia, por 1 hora apds a tltima
inje¢do e deve retornar ao setor de radiologia se apresentar qualquer sintoma.

Uso intratecal

Apds mielografia, o paciente deve permanecer em repouso com a cabega e o torax elevados a cerca de 20°
durante uma hora. Em seguida, pode-se caminhar com cuidado, contudo, evitando se inclinar e se abaixar. A
cabeca e o torax devem ser mantidos elevados durante as primeiras 6 horas, caso o paciente permanega no leito.
Os pacientes suspeitos de terem baixos limiares para convulsdes devem ficar em observagdo durante este
periodo. Os pacientes ambulatoriais ndo devem ficar completamente a sds durante as primeiras 24 horas apos o
exame.

Nao é recomendavel dirigir veiculos ou operar maquinas durante as primeiras 24 horas seguintes a um exame
intratecal.

Histerossalpingografia
O procedimento de Histerossalpingografia ndo deve ser feito em pacientes gravidas ou na presenca de doenga
inflamatoria pélvica aguda (DIP).

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas
Nao ha estudos sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas. Porém, ndo é recomendavel dirigir ou operar
maquinas por uma hora apds a ultima inje¢do ou por 24 horas ap6s procedimento por via intratecal.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez:

Nio se estabeleceu a seguranga do VISIPAQUE® para uso durante a gestagdo humana. A avaliagdo dos estudos
com animais de laboratorio ndo indicou efeitos nocivos diretos ou indiretos no que diz respeito a reproducao,
desenvolvimento do embrido ou do feto, curso da gestagdo e desenvolvimento peri e pods-natal.

Sempre que possivel, deve-se evitar a exposicao a radiacdo durante a gestacdo e os beneficios de um exame
radiolégico, com ou sem meios de contraste, devem ser cuidadosamente ponderados contra os possiveis riscos
envolvidos. O produto ndo deve ser usado na gravidez a menos que o beneficio se sobreponha ao risco e o exame
seja considerado essencial pelo médico.

Em recém-nascidos que foram expostos a meios de contraste iodados durante a gestagdo, recomenda-se a
monitorizag¢do da fungdo tireoidiana (ver acima no subitem “Pacientes pediatricos™).

Categoria B de risco na gravidez. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacio médica ou do cirurgido-dentista.



Lactacdo:
Os meios de contraste tém baixo indice de excre¢do no leite materno humano e quantidades minimas sao

absorvidas pelo intestino. A amamentagdo pode ser mantida normalmente quando os meios de contraste iodados
sdo administrados a mae.

O uso desse medicamento nio interfere no aleitamento do bebé. Uso compativel com o aleitamento ou
doacao de leite humano.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacido com outros medicamentos

Metformina

O uso de meios de contraste iodados pode resultar em um comprometimento transitorio da fungdo renal e isto
pode precipitar acidose latica em pacientes diabéticos que fazem uso de metformina (ver acima em 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Interleucina-2
Em pacientes tratados com interleucina-2 menos de duas semanas antes da inje¢do de um meio de contraste
iodado, detectou-se um risco mais elevado de reacdes tardias (sintomas gripais ou reagdes cutineas).

Betabloqueadores
Ha evidéncias de que o uso de betabloqueadores ¢ um fator de risco para reagdes anafilactéides em exames

radioldgicos com meios de contraste (como hipotensdo severa).

Iodo Radioativo

A administracdo de meios de contraste iodados pode interferir na captacao de iodo radioativo (I-131 e I-123)
pela tireoide e diminuir a eficacia terapéutica e diagndstica em pacientes com carcinoma da tireoide. A
diminuicao da eficacia dura de 6 a 8 semanas.

Meios de contraste utilizados em colecistografia oral

Foi relatada toxicidade renal em pacientes com disfungao hepatica que receberam um meio de contraste utilizado
em colecistografia oral seguido por meio de contraste iodado intravascular. Adie a administragdo de
VISIPAQUE® em pacientes que receberam recentemente um meio de contraste para colecistografia oral.

Interferéncia em exames laboratoriais

Todos os meios de contraste iodados podem interferir nos testes da fungéo tireoidiana, pois a capacidade de
ligagdo da tireoide ao iodo pode ser reduzida durante varias semanas.

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

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C), ndo congelar e manter na embalagem original para
proteger da luz.

O produto pode ser armazenado por até 1 més a 37° C, protegido da luz, antes de seu uso.

Prazo de validade: 36 meses para as apresentagdes de 50 e 100 mL e 24 meses para a apresentagdo de 500 mL.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

VISIPAQUE® ¢ uma solugio 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

Modo de uso

Como todos os produtos parenterais, VISIPAQUE® deve ser inspecionado visualmente para detectar a presenga
de particulas, alteracdes da coloracdo ou da integridade do frasco, antes do seu uso.

O produto deve ser aspirado em uma seringa, imediatamente antes da utilizacdo. Os frascos sdo destinados a uso
unico (com excegdo dos frascos de 100 e 500mL); assim qualquer quantidade nao usada deve ser descartada.
Unica excegdo ocorre para os frascos de 100 e 500 mL que sio indicados para uso em doses milltiplas com
sistemas de inje¢do automaticos pelo periodo maximo de um dia. Qualquer quantidade ndo usada do meio de
contraste que permanecer no frasco e todos os equipos devem ser descartados ao fim do dia.

VISIPAQUE® deve ser aquecido a temperatura corporal (37°C) antes de sua administragdo.

Naio se observaram incompatibilidades com outros produtos. Contudo, o VISIPAQUE® n#o deve ser misturado
diretamente com outras medicagdes. Deve-se usar uma seringa separada.

Instrucdes adicionais para sistemas de injecio autométicos

Os frascos de 100 mL de meio de contraste devem ser usados preferencialmente com sistemas de injecao
automaticos, enquanto que os frascos de 500 mL devem ser usados exclusivamente com estes equipamentos,
aprovados para este volume. Deve-se usar um unico procedimento de perfuracao.

O equipo que segue para o paciente, a partir do sistema de injecao automatico, deve ser trocado apds cada
paciente. As apresentacdes de 100 e 500 mL sdo destinadas para multiplas 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 instru¢des do fabricante do equipamento.

Posologia

A dose pode variar dependendo do tipo do exame, a idade, o peso, o débito cardiaco, o estado geral do paciente e
a técnica utilizada. Em geral, se usa concentragio e volume de iodo aproximadamente iguais aos de outros meios
de contraste radioldgico iodados utilizados atualmente. Entretanto, também foram obtidas informacdes
diagnosticas adequadas em alguns estudos com injegdo de VISIPAQUE® com concentragdo de iodo um pouco
menor. Deve-se garantir a hidratacdo adequada antes e apds a administragdo, da mesma forma que para com os
outros meios de contraste.

O produto ¢ 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 inje¢do, que pode ser repetida.

Indicacio/exame | Concentracio Volume por injecio
Uso intra-arterial
e Arteriografias
Adultos
o cerebral seletiva 270/320") mgl/mL 5-10 mL
o aortografia 270/320 mgl/mL 40-60 mL
o periférica 270/320 mgl/mL 30-60 mL
o visceral seletiva por DS4 270 mgl/mL 10-40 mL
e Angiocardiografia
Adultos
o Injecdo ventricular esquerda e raiz adrtica 320 mgl/mL 30-60 mL
o Arteriografia coronariana seletiva 320 mgl/mL 4-8 mL
Criancas 270/320 mgl/mL De acordo com a idade, peso e
patologia (dose total maxima
recomendada 10 mL/kg)

(1) Ambas as dosagens estdo documentadas, porém 270 mgl/mL ¢ a dose recomendada na maioria dos casos.

Indicacio/exame | Concentracio | Volume por injecio

Uso intravenoso

e Urografia | |




Adultos 270/320 mgl/mL 40-80 mL®
Criancas <7 kg 270/320 mgl/mL 2-4 mL/kg
Criangas > 7 kg 270/320 mgl/mL 2-3 mL/kg
Todas as dosagens dependem da
idade, peso corporal e patologia
(méx. 50 mL)
e  Venografia 270 mgl/mL | 50-150 mL (por perna)
e TC com contraste
o TC de cranio, adultos 270/320 mgl/mL 50-150 mL
o TC de corpo, adultos 270/320 mgl/mL 75-150 mL
o Criangas, TC de cranio e de corpo 270/320 mgl/mL 2-3 mL/kg até¢ 50 mL
(em alguns casos até¢ 150 mL
podem ser administrados)
Indicagio/exame Concentracio | Volume
Uso intratecal, SOMENTE ADULTOS
o Mielografia toracica e lombar 270 mgl/mL 10-12 mL®
(injecdo lombar) ou
320 mgl/mL 10 mL®
o Mielografia cervical 270 mgl/mL 10-12 mL®
(injecdo lombar ou cervical) ou
320 mgl/mL 10 mL®

(2) Em casos selecionados se pode exceder os 80 mL.

(3) Para reduzir ao minimo as possiveis reacdes adversas ndo se deve exceder a dose total de 3,2 g de iodo.

9. REACOES ADVERSAS

A seguir estdo listados os possiveis efeitos colaterais gerais, relacionados com procedimentos radiograficos, que

incluem o uso do meio de contraste VISIPAQUE®.

Os efeitos indesejaveis associados ao VISIPAQUE® sdo geralmente leves a moderados e de natureza transitoria.
Reagdes graves, assim como fatalidades, sdo observadas apenas em ocasides muito raras, que podem incluir
insuficiéncia renal aguda a cronica, choque anafilatico/anafilactéide, reagdes de hipersensibilidade
acompanhadas de reagdes cardiacas (Sindrome de Kounis), parada cardiaca ou parada cardiorrespiratoria e
infarto do miocardio. As reacdes cardiacas podem ser decorrentes de uma doenga oculta ou do procedimento. As
reacdes de hipersensibilidade apresentam-se como sintomas respiratorios ou cutaneos, tais como dispneia,
erup¢do cutanea, eritema, urticaria, prurido, reagao de pele, edema angioneurdtico, hipotensdo, febre, edema de

laringe, broncoespasmo ou edema pulmonar.

Em pacientes com doengas autoimunes, casos de vasculite e Sindrome de Stevens-Johnson foram observados.

Elas podem aparecer imediatamente apds a injegdo ou em até alguns dias depois.

As reagdes de hipersensibilidade podem ocorrer independentemente da dose ou do modo de administracéo e

sintomas leves podem representar os primeiros sinais de reac¢ao anafilactéide grave.

A administrag@o 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 reagao

vagal.

Um aumento transitorio da S-creatinina é comum apos o uso de meios de contraste iodados, mas geralmente néo

tem relevancia clinica.

As frequéncias das reagdes adversas sdo definidas da seguinte forma:
Muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a < 1/10), incomum (> 1/1.000 a < 1/100), rara (> 1/10.000 a <
1/1.000), muito rara (< 1/ 10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis). As
frequéncias listadas sdo baseadas em documentacéo clinica interna e estudos publicados, compreendendo mais

de 57.705 pacientes.



http://www.webmd.com/skin-problems-and-treatments/stevens-johnson-syndrome

Administracio intravascular (intravenosa e intra-arterial)

Disturbios do sangue e do sistema linfatico
Desconhecida: trombocitopenia

Disturbios do sistema imunologico

Incomum: hipersensibilidade

Desconhecida: choque anafilatico/anafilactoide, reagdo anafilactoide/anafilatica incluindo anafilaxia com risco
de vida ou fatal.

Distirbios endécrinos:

Desconhecido: hipertireoidismo, tireotoxicose, hipotireoidismo transitorio.
Disturbios psiquiatricos

Muito rara: agitagdo, ansiedade

Desconhecida: estado de confusdo

Disturbios do sistema nervoso

Incomum: cefaleia

Rara: vertigem, anormalidades sensoriais como alteragdes no paladar, parestesia, parosmia

Muito rara: acidente cerebrovascular, amnesia, sincope, tremor (transitorio), hipoestesia

Desconhecida: coma, disfungdo motora, distirbios de consciéncia, convulsdo, encefalopatia transitoria induzida
por contraste causada por difusdo intersticial por perda da integridade da barreira hematoencefalica, que pode se
manifestar como disfun¢ao neuroldgica sensorial, motora ou global (incluindo amnésia, alucinacado, paralisia,
paresia, desorientagdo, disturbio transitorio da fala, afasia, disartria)

Distarbios oculares
Muito rara: cegueira cortical transitoria, comprometimento visual transitério (incluindo diplopia, visdo turva),
edema na palpebra

Disturbios cardiacos

Rara: arritmia (incluindo bradicardia, taquicardia), infarto do miocardio

Muito raro: parada cardiaca, palpitagdes

Desconhecida: insuficiéncia cardiaca, hipocinesia ventricular, isquemia miocardica, parada cardiorrespiratoria,
anormalidades na condug¢do, trombose na artéria coronaria, angina pectoris, espasmos das artérias coronarias.

Disturbios vasculares

Incomum: rubor

Rara: hipotensao

Muito rara: hipertensio, isquemia

Desconhecida: espasmo arterial, trombose, tromboflebite, choque

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais

Rara: tosse, espirros

Muito rara: dispneia, irritagao da garganta, edema na laringe, edema na faringe

Desconhecida: edema pulmonar nao cardiogénico, parada respiratoria, insuficiéncia respiratoria, broncoespasmo,
aperto na garganta

Disturbios gastrintestinais

Incomum: nauseas, vomitos

Muito rara: dor/desconforto abdominal, diarreia

Desconhecida: pancreatite aguda, pancreatite agravada, aumento da glandula salivar

Distarbios da pele e tecidos subcutineos

Incomum: rash ou erup¢do medicamentosa, prurido, urticaria
Rara: eritema

Muito rara: angioedema, hiperidrose



Desconhecida: dermatite bolhosa ou esfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrélise
epidérmica toxica, pustulose exantematica generalizada aguda, erupc¢ao cutdnea medicamentosa com eosinofilia
e sintomas sistémicos, erupcao medicamentosa, dermatite alérgica, esfoliagdo da pele

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Muito rara: dor nas costas, espasmo muscular
Desconhecida: artralgia

Disturbios do sistema renal e urinario
Incomum: lesdo renal aguda ou nefropatia toxica (nefropatia induzida por contraste)
Desconhecida: Aumento da creatinina sérica

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracio

Incomum: sensacdo de calor, dor no peito

Rara: dor, desconforto, tremores (calafrios), pirexia, reacdes no local de aplicacdo incluindo extravasamento,
sensacdo de frio

Muito rara: condigao asténica (fadiga, tontura), edema facial, edema localizado

Desconhecida: Inchago

Lesoes, intoxicacoes e complicacdes do procedimento
Desconhecida: iodismo

Administracio intratecal

As reagoes adversas apos o uso intratecal podem ser retardadas e se apresentar algumas horas ou mesmo dias
apos o procedimento. A frequéncia ¢ semelhante a da pungdo lombar simples.

Irritacdo meningea associada a fotofobia, meningismo e meningite quimica franca foi observada associada ao
uso de outros meios de contraste ndo-ionicos. A possibilidade de meningite infecciosa deve ser considerada.

Disturbios do sistema imunologico
Desconhecida: hipersensibilidade, reacdo anafilatica/anafilactoide

Disturbios do sistema nervoso

Incomum: cefaleia (pode ser severa e duradoura)

Desconhecida: tontura, encefalopatia transitoria induzida por contraste causada por difusdo intersticial por perda
da integridade da barreira hematoencefalica, que pode se manifestar como disfun¢do neuroldgica sensorial,

motora ou global, incluindo amnesia, alucinag@o, confusdo, paralisia, paresia, desorientacdo, afasia, distarbio de
fala

Disturbios gastrintestinais
Incomum: vomitos
Desconhecida: nausea

Distarbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo
Desconhecida: espasmo muscular

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracio
Desconhecida: calaftrios, dor no local de aplicagio

Histerossalpingografia

Distarbios do sistema imunologico
Desconhecida: hipersensibilidade

Distuarbios do sistema nervoso
Comum: cefaleia

Disturbios gastrintestinais
Muito comum: dor abdominal
Comum: nausea



Desconhecida: vomitos

Disturbios no sistema reprodutor e amamentacio
Muito comum: hemorragia vaginal

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracio
Comum: pirexia
Desconhecida: dor no local de aplicagao, calafrios

Artrografia

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracio
Comum: dor no local de aplicagdo

Desconhecida: calafrios

Disturbios do sistema imunologico

Desconhecida: hipersensibilidade, reacdo anafilatica/anafilactoide

Exame do trato gastrointestinal

Disturbios gerais e alteracdes no local de administracio
Desconhecida: calafrios

Disturbios do sistema imunologico
Desconhecida: hipersensibilidade, reacdo anafilatica/anafilactoide

Disturbios gastrintestinais
Comum: diarreia, dor abdominal, nausea
Incomum: vOmitos

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

A superdosagem ¢ improvavel em pacientes com fungao renal normal. A duracdo do procedimento é importante
para a tolerabilidade renal para doses elevadas de meios de contraste (ti» de cerca de 2 horas). Na eventualidade
de superdosagem acidental, as perdas de agua e eletrdlitos devem ser compensadas por procedimento de infusdo.
A fung@o 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. Nao existe um antidoto especifico. O
tratamento para superdosagem ¢é sintomatico.

Em caso de intoxicac¢ao ligue para 08000 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERES LEGAIS
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Historico de alteracdo para a bula

Dados das alteracoes de bulas

Dados da submissdo eletronica Dados da peticio/notificacido que altera bula
Data do No. do Data do No. do Data de Versoes Apresentacgoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
VISIPAQUE® 270
(550 mg/ml de
iodixanol) solugao
injetavel em frasco
de vidro de 50 ¢ 100
Registro de Registro de m(?eesgrals (c)g p 11 22‘(1600
01/10/2010 | 835855/10-9 Medicamento 01/10/2010 835855/10-9 Medicamento 25/06/2012 Aprovacao inicial VPS e VP 5’00 m’L
Novo Novo VISIPAQUE® 320
(652 mg/ml de
iodixanol): solugdo
injetavel em frasco
de vidro ou plastico
de 50 ¢ 100 mL
VISIPAQUE® 270
(550 mg/ml de
iodixanol) solugdo
injetavel em frasco
Incluséo Inicial Inclusao de vidro de 50 e 100
de Texto de Inicial de mL e frasco plastico
27/12/2013 | 1084763/13-4 Bula - 27/122013 | 1084763/13-4 | X0 deBula 0150013 Aprovagio inicial vpsevp | 4¢30 100, 150¢
publicagdo no — publicacao 500 mL.
Bulario RDC no Bulario VISIPAQUE® 320
60/12 RDC 60/12 (652 mg/ml de

iodixanol): solugao

injetavel em frasco

de vidro ou plastico
de 50 ¢ 100 mL




Dados das alteracoes de bulas

Dados da submissdo eletronica Dados da peticio/notificacido que altera bula
Data do No. do Data do No. do Data de Versoes Apresentacgoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
VISIPAQUE® 270
(550 mg/ml de
iodixanol) solugao
injetavel em frasco
AFE/AE - de vidro de 50 e 100
Notificagio de Alteragﬁ’o - mL e frasco plastico
4 Responsavel de 50, 100, 150 e
26/08/2015 | 0759640/15-5 Alteracdo de 29/07/2015 | 0669958/15-8 Téenico - 29/07/2015 DIZERES LEGAIS VPS e VP 500 mL.
Texto de Bula Farmacia e VISIPAQUE® 320
Drogaria (652 mg/ml de
iodixanol): solugdo
injetavel em frasco
de vidro ou plastico
de 50 ¢ 100 mL
- APRESENTACOES
- COMPOSICAO
- INDICACOES VISIPAQUE® 270
- CONTRAINDICACOES (550 mg/ml de
- ADVERTENCIAS E iodixanol) solugdo
PRECAUCOES injetavel em frasco
Notificagdo de Notificagdo de - INTERACOES plastico de 50, 100 e
18/04/2017 | 0650217/17-2 Alteracdo de 18/04/2017 | 0650217/17-2 | Alteragdo de 18/04/2017 MEDICAMENTOSAS VPS e VP 500 mL.
Texto de Bula Texto de Bula - CUIDADOS DE VISIPAQUE® 320
ARMAZENAMENTO DO (652 mg/ml de
MEDICAMENTO iodixanol): solugdo
- POSOLOGIA E MODO injetavel em plastico
DE USAR de 50, 100 e 500 mL
- REACOES ADVERSAS
- SUPERDOSE




Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. do Assunto Data do No. do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
VISIPAQUE® 270
(550 mg/ml de
iodixanol) solugdo
Alteracdo de injetavel em frasco
Notificacdo de razdo social do plastico de 50, 100 e
04/09/2017 | 1877786/17-4 Alteragdo de 02/09/2017 | 1866756/17-2 local de 02/09/2017 DIZERES LEGAIS VPS e VP 500 mL.
Texto de Bula fabricacdo do VISIPAQUE® 320
medicamento (652 mg/ml de
iodixanol): solug@o
injetavel em plastico
de 50, 100 e 500 mL
VISIPAQUE® 270
AFE - ‘ (§50 mg/ml de~
N iodixanol) solugdo
Alteragao - s
' Medicamentos 1n]et‘ave1 em frasco
Notificagdo de e Insumos plastico de 50, 100 e
28/05/2018 | 0430195/18-1 Alteragdo de 28/03/2018 | 0240015/18-4 Farmacuticos 21/05/2018 DIZERES LEGAIS VPS e VP 500 mL.
Texto de Bula VISIPAQUE® 320
- Importadora
(652 mg/ml de
- Endereco iodixanol): solugdo
Matriz )

injetavel em plastico
de 50, 100 e 500 mL




Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. do Assunto Data do No. do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
VISIPAQUE® 270
(550 mg/ml de
Inclusdo de 1 O.d i)fanol) solugdo
. local de 1njet.avel em frasco
Notificacdo de fabricacdo do - POSOLOGIA E MODO plastico de 50, 100 e
14/02/2019 | 0140735/19-0 Alteracdo de 12/07/2016 | 2062224/16-4 } 19/11/2018 DE USAR VPS e VP 500 mL.
Texto de Bula medicamento - DIZERES LEGAIS VISIPAQUE® 320
de liberacao
convencional . (.652 mg/ml de~
iodixanol): solugdo
injetavel em plastico
de 50, 100 e 500 mL
VISIPAQUE® 270
(550 mg/ml de
iodixanol) solugdo
Inclusédo de injetavel em frasco
Notificagdo de local de plastico de 50, 100 e
18/08/2020 | 2765778/20-7 Alteracdo de 10/08/2020 | 2653367/20-7 embalagem 10/08/2020 DIZERES LEGAIS VPS e VP 500 mL.
Texto de Bula secundaria do VISIPAQUE® 320
medicamento (652 mg/ml de

iodixanol): solugdo
injetavel em plastico
de 50, 100 e 500 mL




Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. do Assunto Data do No. do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
VISIPAQUE® 270
(550 mg/ml de
iodixanol) solugdo
injetavel em frasco
Notificacdo de Notificacdo de - REACOES ADVERSAS plastico de 50, 100 e
27/11/2020 | 4190539/20-3 Alteragdo de 27/11/2020 | 4190539/20-3 | Alteragdo de 27/11/2020 - SUPERDOSE VPS ¢ VP 500 mL.
Texto de Bula Texto de Bula - DIZERES LEGAIS VISIPAQUE® 320
(652 mg/ml de
iodixanol): solug@o
injetavel em plastico
de 50, 100 e 500 mL
VISIPAQUE® 270
AFE - ‘ (§50 mg/ml de~
~ iodixanol) solugdo
Alteragdo - inietavel em fi
. ~ Medicamentos - RESULTADOS DE ] ctave’ eiml Hasco
Notificagdo de e Insumos EFICACIA pléstico de 50, 100 e
20/09/2021 | 3723049/21-4 Alteragdo de 3041854/21-0 - 23/08/2021 VPS e VP 500 mL.
Texto de Bula 04/08/2021 Farmacéuticos - DIZERES LEGAIS VISIPAQUE® 320
- Importadora
(652 mg/ml de
- Enderego iodixanol): solugdo
Matriz : ¢

injetavel em plastico
de 50, 100 e 500 mL




Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. do Assunto Data do No. do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
VISIPAQUE® 270
(550 mg/ml de
iodixanol) solugao
injetavel em frasco
Notificagdo de Notificagdo de - ADVERTENCIAS E plastico de 50, 100 e
29/11/2021 | 4694842/21-8 Alteracdo de 29/11/2021 | 4694842/21-8 | Alteracdo de 29/11/2021 PRECAUCOES VPS e VP 500 mL.
Texto de Bula Texto de Bula - REACOES ADVERSAS VISIPAQUE® 320
(652 mg/ml de
iodixanol): solugdo
injetavel em plastico
de 50, 100 e 500 mL
VISIPAQUE® 270
(550 mg/ml de
iodixanol) solugdo
~ injetavel em frasco
Notificagdo de Notificagdo de i A-I)C\?é\;[{?f%ilgﬁlx% E plastico de 50, 100 e
18/07/2022 | 4441092/22-9 Alteracdo de 18/07/2022 | 4441092/22-9 | Alteracédo de 18/07/2022 ~ VPS e VP 500 mL.
Texto de Bula Texto de Bula PRECAUGOES VISIPAQUE® 320
- REACOES ADVERSAS
(652 mg/ml de
iodixanol): solugdo
injetavel em plastico
de 50, 100 e 500 mL
AFE - VISIPAQUE® 270
Alteragdo - (550 mg/ml de
Notificagdo de Medicamentos iodixanol) solugdo
17/11/2023 | 1276233/23-0 Alteragao de 03/10/2023 1050909/23-2 | e/ou Insumos 06/11/2023 - DIZERES LEGAIS VPS e VP injetavel em frasco
Texto de Bula Farmacéuticos plastico de 50, 100 e
- Enderego 500 mL.
Matriz VISIPAQUE® 320




Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do No. do Assunto Data do No. do Assunto Data de Ttens de bula Versoes Apresentacgoes
expediente expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
(652 mg/ml de
AFE/AE - iodixanol): solugdo
Alteragdo - injetavel em plastico
18/08/2023 | 0873519/23-0 Responsavel 18/08/2023 de 50, 100 e 500 mL
Técnico
- APRESENTACOES
Alteracdo de - CONTRAINDICACOES VISIPAQUE® 270
texto de bula - ADVERTENCIAS E (550 mg/ml de
18/07/2022 | 4441465/22-0 | por avaliagdo | 01/11/2024 PRECAUCCOES iodixanol) solugdo
de dados - INTERACOES injetavel em frasco
Notificagdo de clinicos MEDICAMENTOSAS plastico de 50 ¢ 100
14/11/2024 | 1569307/24-5 Alteracdo de - REACOES ADVERSAS | VPSe VP mL.
Texto de Bula VISIPAQUE® 320
14/11/2024 | 1569307/24-5 TAlttera(;;a(I)3 dcle 14/11/2024 ARMAZENAMENTO DO injetével em pléstico
exto de Bufa MEDICAMENTO de 50, 100 e 500 mL
VISIPAQUE® 270
(550 mg/ml de
i sl
Notificagdo de Notificagdo de -PCIEEIf)ﬁII;((;)(gESE plastico de 50 ¢ 100
16/10/2025 | 1384151/25-7 Alteracdo de 16/10/2025 | 1384151/25-7 | Alteragédo de 16/10/2025 VPS e VP mL.
Texto de Bul Texto de Bul ARMAZENAMENTO DO VISIPAQUE® 320
exto de Bula exto de Bula MEDICAMENTO

- DIZERES LEGAIS

(652 mg/ml de
iodixanol): solugdo
injetavel em plastico
de 50, 100 e 500 mL




Dados da submissio eletronica

Dados da peticio/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas
Data do No. do Data do No. do Data de Versoes Apresentacgoes
expediente expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovacgio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
VISIPAQUE®270
(550 mg/ml de
iodixanol)
Embalagem com 1
frasco plastico de 50
11098 - RDC ou 100 mL.
Embalagem com 10
73/2016 - -
frascos plasticos de
NOVO -
~ 50 ou 100 mL.
Inclusédo de
Notificagdo de nova
29/04/2026 - Alteracdo de 06/02/2025 | 0165516/25-7 | apresentacdo 22/04/2026 APRESENTACOES VPS e VP VI(SJSP? Q[}TECI@ d320
Texto de Bula restrita ao D mem’ &e
, iodixanol)
numero de
. Embalagem com 1
unidades .
farmacotécnic frasco plastico de 50,
as 100 ou 500 mL.

Embalagem com 10
frascos plasticos de
50 ou 100 mL.
Embalagem com 6
frascos plasticos de
500 mL.




