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Ultravist ®
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Solucao injetavel
623 mg/mL e 769 mg/mL




Ultravist® 300
Ultravist® 370
iopromida

Meio de contraste ndo-ibnico

APRESENTACOES
Solucao injetavel

> Ultravist® (iopromida) 300
Cartucho contendo frasco-ampola com 500 ml.
Caixa contendo 10 frascos-ampola com 20, 50, 1GZ06uml.

> Ultravist ® (iopromida) 370
Caixa contendo 10 frascos-ampola com 50, 100 our#00

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Ultravist® (iopromida) 300: cada mL contém 623 mg de iopromida (equivaler@@t
mg de iodo).

Ultravist® (iopromida) 370: cada mL contém 769 mg de iopromida (equivaler@ét
mg de iodo).

Excipientes: edetato de calcio dissddico, trometaéwido cloridrico e agua para
injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
Ultravist® (iopromida) solucéo injetavel é utilizado apenasapuso diagnéstico.

> Ultravist® (iopromida) 300

Realce do contraste na tomografia computadoriZB@3 @rteriografia e venografia
incluindo angiografia intravenosa/intra-arteriat pabtracéo digital (DSA), urografia
intravenosa, visualizacdo de cavidades corporarsgfpemplo, artrografia) com excecao
de exames do espago subaracnoide (mielografiajamdografia e cisternografia).

> Ultravist ® (iopromida) 370

Realce do contraste na tomografia computadorize@3 @rteriografia incluindo
angiografia intravenosa por subtracdo digital (D8A&specialmente angiocardiografia,
urografia intravenosa, visualizacao de cavidadgsocais (por exemplo, artrografia) com
excecao de exames de espaco subaracnoide (mi@ogstftriculografia e
cisternografia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ultravist® (iopromida) solucao injetavel foi administradoQ8pacientes. Os
comparadores de controle positivo, meio de comtriastado ndo-idnico, baixa
osmolaridade, foram administrados a 659 pacieb@es pacientes que receberam
Ultravist® (iopromida) solucgéo injetavel, um paciente tinrenos que 18 anos, 347
pacientes tinham entre 18 e 59 anos, e 360 pasignteam 60 anos ou mais; a idade
média foi de 56,6 anos (faixa: 17 — 88 anos). M&pacientes, 446 (63%) eram homens
e 262 (37%) eram mulheres. A distribuicéo raciala@seguinte: 463 caucasianos
(65,4%), 95 negros (13,4%), 36 hispanicos (5,1%)diaticos (1,6%) e 103 outras racas



Science for a Better Life

ou racas desconhecidas (14,5%). As informac0es giéficas foram semelhantes para o
grupo de pacientes que recebeu um meio de contodstgéo comparador.

Para avaliacdo da eficacia, 677 pacientes recedglaavist® (iopromida) solucédo
injetavel e 631 pacientes receberam outro meimdeaste iodado. A determinacédo da
eficacia foi baseada na avaliagcéo global da quididias radiografias pela classificacdo
da visualizagdo como excelente, boa, ruim ou sesgém e na capacidade de gerar um
diagnostico.

Os resultados foram comparados aqueles dos canpositivos (ioversol, ioexol ou
iopamidol) em concentragdes que foram similaregadisjecdo de Ultravi§t(iopromida)
solucéo injetavel.

Foram estudados cinco procedimentos intra-artezieng&s procedimentos intravenosos
com 1 de 4 concentracdes (370 mgl/mL, 300 mgl/mdD, dgl/mL, e 150 mgl/mL). Os
procedimentos foram: aortografia/angiografia viatearteriografia coronaria e
ventriculografia esquerda, arteriografia ceretadkriografia periférica, angiografia por
subtracao digital intra-arterial (IA-DSA), tomogeatomputadorizada contrastada de
cabeca e corpo, urografia excretora e venografiéépea.

A arteriografia cerebral foi avaliada em 2 estudl@sicos randomizados, duplo-cegos de
Ultravist® (iopromida) 300 mgl/mL em pacientes com condigfero perfuséo cerebral
e/ou permeabilidade alterada em doencas do sistermaso central devido a diversos
disturbios do SNC. Os resultados foram avaliado8@mpacientes que receberam
Ultravist® (iopromida) solucéo injetavel, 39 pacientes quelberam ioexol 300 mgl/mL
e 43 pacientes que receberam iopamidol 300 mglArdlassificacao das visualiza¢des
foi boa ou excelente em 99% dos pacientes que eemebUltravist (iopromida) solucédo
injetavel; fez-se um diagndstico radioldgico nagraidos pacientes.

Os resultados foram similares agqueles do ioexapamidol. Nao se obteve uma
confirmagé&o dos achados radiologicos por outro deetiagnostico.

A arteriografia coronaria/ventriculagrafia esqudiaavaliada em 2 estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos e 1 estudo clinico abeditmrandomizado de Ultravist
(iopromida) 370 mgl/mL em pacientes com condic@sa perfusdo da artéria coronéria
alterada devido a causas metabdlicas e funcdaadatralterada. Os resultados foram
avaliados em 106 pacientes que receberam Ultfafiigiromida) solugéo injetavel, 59
gue receberam ioexol 350 mgl/mL e 21 que receb@pamidol 370 mgl/mL. A
classificagéo das visualizac¢des foi boa e excelemt®9% ou mais dos pacientes que
receberam Ultravi$t(iopromida) solucéo injetavel, dependendo da estwvaliada; um
diagnéstico radiolégico foi feito na maioria dosieates. Os resultados foram similares
aqueles do ioexol e iopamidol. N&o se obteve umératagédo dos achados radiologicos
por outro método diagnostico.

A aortografia/angiografia visceral foi avaliada 2rastudos clinicos randomizados,
duplo-cegos, em pacientes com condigdes como Harguineo aortico alterado e/ou
disturbio vascular visceral. Os resultados foraaliagios em 78 pacientes que receberam
Ultravist® (iopromida) 370 mgl/mL, 44 que receberam ioexd Bigl/mL e 33 que
receberam iopamidol 370 mgl/mL. A classificacaodasaliza¢gdes foi boa ou excelente
na maioria dos pacientes; fez-se um diagnéstidoléagico em 99% dos pacientes que
receberam Ultravi$t(iopromida) solucéo injetavel. Os resultados fosamilares aqueles
do ioexol e iopamidol. Nao se obteve uma confirrad@s achados radioldgicos por
outro método diagnadstico. Os riscos da arteriognahal ndo puderam ser analisados. A
tomografia computadorizada contrastada de corabega foi avaliada em 3 estudos
clinicos randomizados, duplo-cegos, em pacientesdistlrbios vasculares. No total, 95
pacientes receberam Ultrafigiopromida) 300 mgl/mL, 40 receberam ioexol 300
mgl/mL e 55 receberam iopamidol 300 mgl/mL.

A classificacao das visualiza¢des foi boa ou extelem 99% dos pacientes que
receberam Ultravi8t(iopromida) solucéo injetavel; fez-se um diagre@stadioldgico na
maioria dos pacientes. Os resultados foram sinsilageieles do ioexol e iopamidol. Nao
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se obteve uma confirmacédo dos achados da tomogaafiputadorizada realgada por
contraste através de outro método diagnadstico.

A venografia periférica foi avaliada em 2 estudi@sicos randomizados, duplo-cegos, de
Ultravist® (iopromida) 240 mgl/mL em pacientes com distarlojos afetam a drenagem
venosa dos membros. Os resultados foram avaliadd@&3egacientes que receberam
Ultravist® (iopromida) solucéo injetavel, 41 pacientes qeeleram ioexol 240 mgl/mL
e 21 que receberam ioversol 240 mgl/mL. A classifio das visualizacdes foi boa ou
excelente em 100% dos pacientes; fez-se um didagodatioldgico na maioria dos
pacientes. Os resultados foram similares aquelésedol e ioversol. Ndo se obteve uma
confirmagéo dos achados radiologicos por outro dréttiagnastico.

Estudos similares foram finalizados, sendo obs@wvagdhados comparaveis em
angiografia por subtracao digital intra-arteriateeografia periférica e urografia
excretora.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

> Propriedades farmacodinamicas

A iopromida, substancia do Ultravisjue promove contraste, € um derivado do &cido
isoftélico tri-iodado, ndo-ibnico, hidrossolivebnes peso molecular de 791,12, no qual o
iodo firmemente ligado absorve os raios X.

A injec&o de iopromida opacifica os vasos ou caledacorporais no trajeto do fluxo do
agente de contraste, permitindo visualizag&o raélfteg das estruturas internas até
ocorrer diluicdo significativa.

- Caracteristicas fisico-quimicas

Solugéo para injegéo/ infusao.

Solucgéo limpida, incolor a levemente amarelada.

As caracteristicas fisico-quimicas das solucoesédngis de UltraviSt(iopromida), nas
diferentes concentrac¢des, sdo indicadas a seguir.

Ultravist ® (iopromida) 30C 37C
Concentracdo de iodo (mg/n 30C 37C
Osmolalidade a 37 °C (osm/k¢0) 0,5¢ 0,77
Viscosidade (mPa.

a 20 °C 8,¢ 22,C
a 37 °C 4,7 10,C
Densidade (g/ml

a 20 °C 1,32¢ 1,40¢
a 37 °C 1,32 1,39¢
valor de pt 6,5-8,C 6,5-8,C
> Propriedades farmacocinéticas

- InformagGes gerais _ _ _
No organismo, a iopromida comporta-se como outropmsto biologicamente inerte
altamente hidrofilico excretado por via renal @anitol ou inulina).

- Absorgéo e Distribuicdo

Apos a administragdo intravenosa, a concentragiondtica de iopromida declina
rapidamente devido a distribuicdo no espaco edtiaree subsequente eliminacdo. O
volume de distribui¢éo total no estado de equdiBraproximadamente 16 L
correspondendo grosseiramente ao volume de espagoedular.

A ligacédo as proteinas é insignificante (aproxinmaeiate 1%). N&o ha indicagédo de que a
iopromida atravessou a barreira hematoencefalieataen Em estudos em animais, uma
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pequena quantidade atravessa a barreira placet#ja% da dose foi encontrada em
fetos de coelhos).

Apés administragée ne eueio biliar efeu panereédis@nte eelangiopanereatografia
retrégrada endoscoépica (ERCP), agentes de corstiasizdos sdo sistematicamente
absorvidos e alcangam pico de concentracéo plasargtiire 1 e 4 horas apos
administracdo. Apos uma dose média de cerca dgde3dodo, nivel sérico maximo de
iodo foi cerca de 40 vezes abaixo comparado ad $é&vieo maximo apés respectiva
doses intravenosas.

- Metabolismo
A iopromida ndo é metabolizada.

- Eliminagéo

A meia-vida terminal de eliminag&o da iopromidaeéagroximadamente 2 horas,
independentemente da dose.

Nas doses testadas, a depuracéo total média deniojar foi 106 £ 12 mL/min e é similar
a depuracgédo renal de 102 + 15 mL/min. Assim, aeé de iopromida € quase que
exclusivamente renal. Somente cerca de 2% da diosieiatrada € excretada pelas fezes
dentro de 3 dias.

Aproximadamente 60% da dose € excretada pela deim@o de 3 horas apés
administracéo intravenosa. Em média, 93% ou madoda foi recuperada dentro de 12
horas. A excrecdo é essencialmente completa deéeitd horas.

Apo6s administracdo no ducto biliar e/ou pancregti@ colangiopancreatografia
retrograda endoscopica, a concentragdo urinaiigasde iodo retorna ao nivel de pré-
dose dentro de 7 dias.

- Linearidade/ Nao-linearidade
Os parametros farmacocinéticos de iopromida em hamalteram-se proporcionalmente
a dose (ex.: kax, AUC) ou sao dose independente (exs ¥/2).

Caracteristicas em populagfes especiais

- Pacientes idosos (com 65 anos ou mais)

Pacientes de meia idade (49 — 64 anos) e pacaogeds (65 — 70 anos), sem
insuficiéncia renal significante, tem depuracasmplatica total entre 74 e 114 mL/min
(média do grupo de meia idade 102 mL/min) e erfre I10 mL/min (média do grupo
de idosos 89 mL/min) que é apenas marginalmengeanfaquela em individuos
saudaveis jovens (88 a 138 mL/min, média 106 mLyrirmeia-vida individual de
eliminacéo foi de 1,9 — 2,9 horas e 1,5 — 2,7 hoespectivamente. Comparado a faixa
de 1,4 a 2,1 horas em voluntérios saudaveis joasnsieias-vidas terminais foram
similares. A menor diferenca corresponde a taxdtogcao glomerular fisiologicamente
reduzida com a idade.

- Populacao pediatrica
A farmacocinética da iopromida nao foi investigada pacientes pediatricos (veja item
“8. Posologia e modo de usar”).

- Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vidarpatica de iopromida € prolongada
de acordo com a redugéo da taxa de filtracao glaarer

A depuracéo plasmatica foi reduzida para 49,4 mu/mir3 n? (CV = 53%) em

pacientes levemente e moderadamente prejudica@®€(8r>30 mL/min/1,73 ) e
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para 18,1 mL/min/1,73 f(CV = 30%) em pacientes gravemente prejudicados na
dependentes de didlise (€4= 30 — 10 mL/min/1,73 A).

A meia-vida terminal média € 6,1 horas (CV = 43%)macientes levemente e
moderadamente prejudicados (802&+30 mL/min/1,73 M) e 11,6 horas (CV = 49%)
em pacientes gravemente prejudicados nao depesdintialise (Cér = 30 — 10
mL/min/1,73 n?).

A quantidade recuperada na urina dentro de 6 Ipgsslose foi 38% em pacientes
levemente a moderadamente prejudicados e 26% apnpEggravemente prejudicados,
comparado a mais de 83% em voluntarios saudavergr®de 24 horas pds-dose, a
recuperacao foi 60% em pacientes levemente e nual@ente prejudicados e 51% em
pacientes severamente prejudicados comparado aljm@k% em voluntarios saudaveis.
A iopromida pode ser eliminada por hemodiélise.okpnadamente 60% da dose de
iopromida é removida durante 3 horas de dialise.

- Pa_cientes com insuficiéncia hepétice_l _ o . _
A eliminagdo néo e afetada pela insuficiéncia hepdtelo fato da iopromida néo ser
metabolizada e somente cerca de 2% da dose seta&inas fezes.

> Dados pré-clinicos de seguranga

Dados pré-clinicos de seguranca ndo revelaramresim@de risco em humanos baseado
em estudos convencionais de seguranca farmacoldgiceidade com doses repetidas,
genotoxicidade e toxicidade na reproducéo.

4. CONTRAINDICACOES
N&o ha contraindicacédo absoluta para o uso de Ultwst® (iopromida).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
> Para todas as indicagfes

- Reacg0es de hipersensibilidade

Ultravist® (iopromida) pode estar associado com reacdes dpdi
anafilactoide/hipersensibilidade ou outras reagfdsgiossincraticas caracterizadas
por manifestacdes cardiovascular, respiratoria e dénea.

Reacbes do tipo alérgica variam de leve a grave lnoindo a possibilidade de choque
(veja item “9. Reagbes adversas”). A maioria destasagdes ocorre dentro de 30
minutos da administracdo. Contudo, podem ocorrer ra¢des tardias (apos horas ou
até dias).

O risco de reacdes de hipersensibilidade € mais\eelo nos casos de:

- reacgOes prévias a meio de contraste;

- histdrico de asma brénquica ou outras afec¢Oesaapicas.

E necesséria avaliagédo particularmente cuidadosa dgsco/beneficio em pacientes
com hipersensibilidade conhecida a Ultravist (iopromida) ou a qualquer excipiente
do produto ou que tenham apresentado reacao prévie hipersensibilidade a
qualquer outro meio de contraste iodado, devido ansco aumentado de ocorréncia
de reagdes de hipersensibilidade (incluindo reagbgsaves).

No entanto, tais reagfes sdo irregulares e de naama imprevisivel.

Pacientes que apresentaram tais reagdes durante taanento com betabloqueadores
podem ser resistentes aos efeitos do tratamento caeta-agonistas (veja item “6.
Interagcdes medicamentosas”).

No caso de reacédo de hipersensibilidade grave, aacpentes com doencas
cardiovasculares sdo mais susceptiveis a resultad@sios ou até fatais.

Apos a administracdo do meio de contraste, € reconaada a observagéo do
paciente devido a possibilidade de reagfes graves lipersensibilidade.
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E necessério estar preparado para instituir medidasle emergéncia para todos os
pacientes.

Em pacientes com risco aumentado de rea¢des do tiplérgicas agudas, pacientes
com reacao prévia aguda moderada a grave, asma ole@gia que requeira
tratamento, pode ser considerada pré-medicacao cocorticosteroide.

- Disfungéo tiroidiana

E necesséria avaliagé@o particularmente cuidadosa dtsco/beneficio em pacientes
com suspeita ou conhecimento de hipertireoidismo dabcio, uma vez que meios de
contrastes iodados podem induzir hipertireoidismo erises tireotoxicas nestes
pacientes. Em pacientes com suspeita ou diagnoste hipertireoidismo pode-se
considerar a realizagéo de testes da fungéo da toiele antes da administracao de
Ultravist® (iopromida) e/ou administragdo de medicacéo tiredtica preventiva.

Em recém-nascidos, especialmente prematuros, quadion expostos a Ultravisf
(iopromida) ou através da mae durante a gravidez ono periodo neonatal, é
recomendado monitorar a funcao da tireoide, pois gosicdo ao excesso de iodo pode
causar hipotireoidismo, possivelmente necessitande tratamento.

- Disturbios do Sistema Nervoso Central

Pacientes com disturbios do SNC podem apresentar urnsco aumentado de
complicagdes neuroldgicas relacionado a administrag de Ultravist® (iopromida).
As complicac¢des neuroldgicas sdo mais frequentesaragiografia cerebral e
procedimentos relacionados.

Deve-se ter cautela em situagdes nas quais se ptetdimiar convulsivo reduzido,
como historia prévia de convulséo e uso de certoedicamentos
concomitantemente.

Fatores que aumentam a permeabilidade da barreiradgmatoencefélica facilitando a
passagem do meio de contraste para o tecido cerebnaossivelmente levam a
reagcdes no Sistema Nervoso Central.

- Hidratacéo

Deve-se assegurar hidratacdo adequada antes e apdadministracao intravascular
de Ultravist® (iopromida) para minimizar o risco de nefrotoxicidade induzida pelo
meio de contraste (veja também o subitem “5. Advegncias e precaucdes - Uso
Intravascular — Insuficiéncia Renal”). Isto se aplca especialmente a pacientes com
mieloma mudltiplo, diabetes mellitus, polidria, oligiria, hiperuricemia, assim como a
recém-nascidos, lactentes, criancas pequenas e pates idosos.

- Ansiedade

Estados pronunciados de excitacdo, ansiedade e gmdem aumentar o risco de
efeitos colaterais ou intensificar reacdes relacianlas ao meio de contraste. Cuidados
devem ser tomados para minimizar o estado de anside nesses pacientes.

- Pré-teste

N&o é recomendado teste de sensibilidade usando upequena dose de teste do
meio de contraste, uma vez que ndo apresenta nenhwalor progndéstico. Além
disso, o teste de sensibilidade propriamente ditern promovido ocasionalmente
reacOes de hipersensibilidade graves e até mesmtafs.

> Uso Intravascular
- Insuficiéncia Renal

A nefrotoxicidade induzida pelos meios de contrasse apresentada como uma
insuficiéncia transitoria da fungéo renal, pode ocwer apds a administracao
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intravascular de Ultravist® (iopromida). Em alguns casos pode ocorrer insufiéncia
renal aguda.

Fatores de risco incluem, por exemplo:

- insuficiéncia renal preexistente;

- desidratagao;

- diabetes mellitus;

- mieloma multiplo/paraproteinemia;

- doses repetitivas e/ou elevadas de Ultravis(iopromida).

Deve ser garantida hidratagéo adequada em todos pacientes que recebem
administracéo de Ultravist® (iopromida).

Pacientes que estejam se submetendo a diélise, 8e tiverem funcéo renal residual,
podem receber Ultravis? (iopromida) para procedimentos radiolégicos, uma &z
gue meios de contraste iodados s&o depurados petogesso de dialise.

- Doenca cardiovascular

Pacientes com doencga cardiaca significativa ou dagngrave da artéria coronaria
apresentam risco aumentado de desenvolver alteragdeemodindmicas clinicamente
relevantes e arritmia.

A injecdo intravascular de Ultravist® (iopromida) pode precipitar edema pulmonar
em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

- Feocromocitoma
Pacientes com feocromocitoma podem ter um risco awantado de desenvolver crise
hipertensiva.

- Miastenia gravis
A administracéo de Ultravist® (iopromida) pode agravar os sintomas de miastenia
gravis.

- Eventos tromboembolicos

Uma propriedade de meios de contraste ndo-idnicosaébaixa interferéncia com as
funcdes fisiologicas normais. Como consequéncia isos meios de contraste ndo-
iGnicos apresentam atividade anticoagulante in vitl menos pronunciada do que os
meios ibnicos. Varios fatores, além do meio de coaste, incluindo duracao do
procedimento, nimero de inje¢des, material do catet e da seringa, estado
subjacente a doenca e medicagdo concomitante podeamtribuir para o
desenvolvimento de eventos tromboembdlicos. Portamtquando realizar
procedimento de cateterizacdo vascular deve-se astéente disto, adotando
minuciosa atengao a técnica angiografica, lavandoeiquentemente o cateter com
soro fisioldgico (se possivel, com adicdo de hepw) e minimizando a duracao do
procedimento de forma a reduzir o risco de trombose embolia relacionados ao
procedimento.

» Gravidez e Lactagéo

- Gravidez:

N&o foram realizados estudos controlados e adequalem mulheres gravidas.

A seguranga do uso de meios de contraste ndo-iorsadurante a gestagao nao foi
suficientemente demonstrada. Uma vez que, sempreejpossivel, deve-se evitar
exposicdo a radiagdo durante a gravidez, os beneéfis de qualquer exame de raios
X, com ou sem meios de contraste, devem ser cuidadmente avaliados contra o
possivel risco.

Os estudos com animais nao indicam que possa ocaredeitos prejudiciais com
relacdo a gravidez, ao desenvolvimento embrionari@tal, ao parto ou ao
desenvolvimento pés-natal apds o uso diagndstico idpromida em seres humanos.



Categoria B - “Este medicamento ndo deve ser utiimlo por mulheres gravidas sem
orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.”

- Lactacgao:

A seguranca de Ultravis® (iopromida) para lactentes néo foi investigada. Mes de
contraste sdo pouco excretados no leite materno.ifgprovavel que ocorra dano ao
lactente (veja item “5. Adverténcias e precaug¢dessubitem: Disfungéo Tiroideana”).

» Efeitos na habilidade de dirigir ou utilizar maquinas
N&o séo conhecidos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Biguanidas (metformina): em pacientes com insufiéncia renal aguda ou doenca
renal grave cronica, a eliminacao de biguanida podser reduzida levando ao
acumulo e ao desenvolvimento de acidose lactica.r@o a aplicacdo de Ultravis?
(iopromida) pode levar a insuficiéncia renal ou agavar a insuficiéncia renal,
pacientes tratados com metformina podem ter o riscaumentado de desenvolver
acidose lactica, especialmente aqueles com anteagdale insuficiéncia renal (veja
item “5. Adverténcias e precaugodes - subitem: Usatravascular — Insuficiéncia
Renal”).

Interleucina-2: tratamento prévio (até varias semaas) com interleucina-2 esta
associado com aumento do risco de reacdes tardiasrcUItravist® (iopromida).
Radioisétopos: diagndstico e tratamento de distirbss tireoidianos com radioisotipos
tirotrépicos (godem ser inviabilizados por até varia semanas ap6s a administracao
de Ultravist® (iopromida) devido a reduzida captacdo do radioigopo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura atel{ientre 15°C e 30°C). Proteger
da luz e raios X.

O prazo de validade de Ultraigiopromida) é de 36 meses a partir da data de sua
fabricagao.

“Numero de lote e datas de fabricacéo e validadeide embalagem.”
“N&o use medicamento com o prazo de validade venoidGuarde-o em sua
embalagem original.”

> Caracteristicas organolépticas N
Ultravist® (iopromida) é apresento como uma solucéo limpidajor a levemente
amarela.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.” _
“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanagas criangas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

> Orientacgdes gerais

Meios de contrastes que sdo aquecidos a tempecatyraral antes da administragdo sao
melhores tolerados e podem ser injetados maisrfantie devido a reduzida viscosidade.
Para instrugdes adicionais ver “Instru¢gdes de usoiseio”.

> Instrugbes de uso/manuseio
Ultravist® (iopromida) deve ser aquecido a temperatura calpmtes do uso.

- Incompatibilidade
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Ultravist® (iopromida) néo deve ser misturado com qualquenauedicamento para
evitar risco de possiveis incompatibilidades.

- Inspecéo visual

Meios de contraste devem ser inspecionados visménaamtes do uso, ndo devem ser
utilizados em caso de alteracdes de cor, presengaatkrial particulado (incluindo
cristais) ou defeito no frasco. Como UltraVi§ibpromida) € uma solugéo altamente
concentrada, a cristalizagéo (aparéncia leitos@&'teou sedimento no fundo do frasco ou
cristais flutuando) pode ocorrer muito raramente.

- Frascos-ampola

Ultravist® (iopromida) s6 deve ser retirado do recipientediatamente antes de seu uso.
A tampa de borracha nunca deve ser perfurada roaseuma vez para evitar que
grandes quantidades de microparticulas da borexdin@m em contato com a solucao.
Para a perfuracdo da tampa e extracdo do meiontiaste, recomenda-se empregar
canulas de bisel longo com diametro maximo de I#@ulas de uso exclusivo com
abertura lateral sdo particularmente adequadas).

A solucéo de meio de contraste ndo utilizada enpravesso exploratorio de um paciente
deve ser descartada.

- Frascos de grande volume (apenas para administrag intravascular)

O descrito a seguir aplica-se a retirada multiplangio de contraste de recipientes de
200 mL ou mais.

A retirada multipla de meio de contraste deve salizada utilizando equipamento
adequado para uso multiplo.

A tampa de borracha nunca deve ser perfurada majseluma vez para evitar que
grandes quantidades de microparticulas da borexdin@m em contato com a solucao.

O meio de contraste deve ser administrado conoimgttomatico ou por outro
procedimento que comprovadamente assegure aidsigeildo meio de contraste.

O tubo que liga o injetor ao paciente deve sertgultlo apos cada paciente para evitar
contaminacgéo cruzada.

Os tubos de conexéo e todas as partes descadav@istema injetor devem ser
descartados quando o frasco de infusdo estiven vazapds 10 horas de abertura do
frasco.

A solugéo de meio de contraste remanescente rmart@ deve ser descartada 10 horas
apos a primeira abertura do recipiente.

Quaisquer instrucdes adicionais do respectivodahte do equipamento também devem
ser seguidas.

> Regime de dose

> Dose para uso intravascular

A dose deve ser adaptada conforme a idade, pgsorabrquestionamento clinico e
técnica do exame.

As doses, indicadas a seguir, sdo apenas recondesdacepresentam doses frequentes
para um adulto normal pesando em média 70 kg. Asdséo fornecidas para serem
administradas como inje¢des Unicas ou por quild degoeso corporal, como indicado a
seguir.

Geralmente, doses de até 1,5 g de iodo por kg stequeporal sédo bem toleradas.

Doses recomendadas para inje¢des Unicas:

- Angiografia convencional
Angiografia do arco da aorta: 50 - 80 mL dedvist® (iopromida) 300
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Angiografia seletiva: 6 - 15 mL d#ravist® (iopromida) 300
Aortografia toracica: 50 - 80 mL de Ultra@iﬂ%g)romida) 300/370
Aortografia abdominal: 40 - 60 mL de Ultravigiopromida) 300
Arteriografia:

Extremidades superiores: 8 - 12 mL de Ultr&vgtpromida) 300
Extremidades inferiores: 20 - 30 mL de Ultra®i@bpromida) 300
Angiocardiografia:

Ventriculos cardiacos: 40 - 60 mL de Ultra%ifibpromida) 370
Intracoronaria: 5 - 8 mL de Ultravistiopromida) 370
Venografia:

Extremidades superiores: 15 - 30 mL de Ultr&vigipromida) 300
Extremidades inferiores: 30 - 60 mL de Ultra¥iGbpromida) 300

- DSA intravenosa

A injecédo intravenosa de 30 - 60 mL de Ultraki@bpromida) 300/370 como bolo (fluxo:
8 - 12 mL/s dentro da veia cubital; 10 - 20 mL/atd® da veia cava) apenas é
recomendada para demonstracdes contrastadas degrasos do tronco. A quantidade
de meio de contraste remanescente nas veias poaglseida e usada diagnosticamente
através da lavagem com solucao fisiolégica como,bolediatamente a seguir.

Adultos:
30 - 60 mL de Ultraviét (iopromida) 300/370

- DSA intra-arterial
No caso da angiografia por subtracéo digital iaftarial, ao contrario do que acontece
na intravenosa, sao suficientes volumes menoreaaentracdes inferiores de iodo.

- Tomografia computadorizada (TC)

Sempre que possivel, Ultraigiopromida) deve ser injetado como injecdo intreea

na forma de bolo, preferencialmente usando umanjé&penas para equipamentos que
fazem varredura lenta, deve-se usar aproximadamezitele da dose total administrada
na forma de bolo e a metade restante em 2-6 mipar@sgarantir um nivel sanguineo
relativamente constante, embora ndo maximo.

TC espiral em técnica de projec¢es isoladas, npecedmente em projecdes multiplas
permite a rapida obtengédo de um volume de dadesmtitucontengdo de respiracdo unica.
Para otimizar o efeito da administracdo intraveressaolo (80 - 150 mL de Ultravist
(iopromida) 300) na regido de interesse (pico, temguragao de realce), o uso de injetor
automatico e direcionador de bolo é altamente recoldvel.

TC do corpo inteiro:

Em tomografia computadorizada, as doses necessériagio de contraste e as
velocidades de administracdo dependem dos org&ossfio sob investigacdo, do
problema a ser diagnosticado e, em especial, fla®dies tempos de reconstrucao de
imagem e de varredura dos equipamentos em uso.

TC cranial:

Adultos

Ultravist® (iopromida) 300: 1,
Ultravist® (iopromida) 370: 1,

[eXe]

- 2,0 mL/kg de peso corporal;
- 1,5 mL/kg de peso corporal.

- Urografia intravenosa N _ _ _ _
A reduzida capacidade de concentracao fisiolégicaédron ainda imaturo dos rins
infantis exige a administracéo de doses relativéenerais elevadas de meio de contraste.



Recomendam-se as seguintes doses:

recém-nascidos 1,2 gl/kg de peso corporal

(< 1 més) = 4,0 mL/kg de peso corporal tteaMist® (iopromida) 300
= 3,2 mL/kg de peso corporal de Ultradbvigbpromida) 370

lactentes 1,0 gl/kg de peso corporal

(1 més - 2 anos) = 3,0 mL/kg de peso cotmwalltravisf (iopromida) 300
= 2,7 mL/kg de peso corporal de Ultradvigbpromida) 370

criangas 0,5 gl/kg de peso corporal

(2 - 11 anos) = 1,5 mL/kg de peso corpdeaUltravisf (iopromida) 300

= 1,4 mL/kg de peso corporal de Ultra¥i§bpromida) 370
adolescentes e adultos 0,3 gl/kg de pesmcalrp

= 1,0 mL/kg de peso corporal de Ultra§igiopromida) 300

= 0,8 mL/kg de peso corporal de Ultra§igiopromida) 370

Em adultos, o aumento da dose € possivel, seoistmfisiderado necessario, em
indicacfes especiais.

Tempos de realizagdo das radiografias:

Quando as recomendacgdes sobre doses, indicadasramt@te, sdo observadas e
Ultravist® (iopromida) 300/370 é administrado em tempo soperil - 2 minutos, o
parénquima renal, egeral, é intensamente opacificado em 3 - 5 mineit@pelve renal
com trato urinario em 8 - 15 minutos apds o indacdministracdo. Os menores tempos
devem ser escolhidos para pacientes mais jovessmaimres para oS mais idosos.
Normalmente, é aconselhavel fazer a primeira radf@gy2 - 3 minutos apos a
administracdo do meio de contraste. Em recém-nasdalctentes e pacientes com
disfuncao renal, radiografias feitas mais tardeeppdumentar a visualiza¢éo do trato
urinario.

»  Doses para uso em cavidades corporais
Durante artrografia e ERCP, as inje¢cdes de metmdeaste devem ser monitoradas por
fluoroscopia.

- Recomendacéao de doses para exames individuais

A dose pode variar dependendo da idade, peso é&éongeral do paciente. Também
depende do problema clinico, técnica do exameregiao a ser investigada.

As doses a seguir sdo apenas recomendacdes eerggnesiloses médias para um adulto
normal.

Artrografia:
5 - 15 mL de Ultravi$t (iopromida) 300/370

ERCP:
A dose depende geralmente da questéo clinica endmsfio da estrutura a ser
examinada.

Outros:
A dose depende geralmente da questéo clinica enggsfio da estrutura a ser
examinada.

> Informacdes adicionais sobre populagfes especiais
- Recém-nascidos (< 1 més) e lactentes (1 més 1@sy

Lactentes (idade < 1 ano) e especialmente recéndioassao susceptiveis ao
desequilibrio eletrolitico e alteracdes hemodinasicDeve-se ter precaucdo em relacao
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a dose de meio de contraste a ser administradssesrgbenho técnico do procedimento
radiologico e a condi¢éo do paciente.

- Pacientes idosos (com 65 anos ou mais)

Em um estudo clinico, nenhuma diferenca na farmaétca da iopromida foi observada
entre pacientes idosos (com 65 anos ou mais) ergasijovens. Além disso, nenhuma
recomendacédo especifica para ajuste de dose é&agae=m pacientes idosos, além
daqueles descritos em “8. Posologia e modo de.usar”

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Eliminacdo de iopromida néo é afetada pela indria hepética tdo somente cerca de
2% da dose é eliminada pelas fezes e iopromid& mdetabolizada. Nenhum ajuste de
dose é considerado necessario em pacientes coficiéscia hepética.

- Pacientes com insuficiéncia renal

Uma vez que a iopromida é excretada quase quesdxainente na forma inalterada
pelos rins, a eliminacdo de iopromida é prolongadagacientes com insuficiéncia renal.
Para reduzir o risco de insuficiéncia renal adigionduzida pelo meio de contraste em
pacientes com insuficiéncia renal preexistentese aninima possivel deve ser usada
nesses pacientes (veja também os itens “5. Adweaee precaucdes” e “3.
Caracteristicas farmacoldgicas - Propriedades fzooiaéticas”).

9. REACOES ADVERSAS:

> Resumo do perfil de seguranca

O perfil de seguranca global de Ultravist (iopromida) esta baseado nos dados
obtidos dos estudos de pré-comercializagdo em mais 3.900 pacientes e de pos-
comercializagcdo em mais de 74.000 pacientes, assiomo em dados de relatos
espontaneos e literatura.

As reagOes adversas observadas mais frequenteme(iel%) em pacientes
recebendo Ultravis® (iopromida) sédo cefaleia, nausea e vasodilatagéo.

As reacGes adversas mais graves observadas em paigis recebendo Ultravis?
(iopromida) sdo choque anafilactoide, parada respatéria, broncoespasmo, edema
laringeo, edema faringeo, asma, coma, infarto cenetd, acidente vascular cerebral,
edema no cérebro, convulsdo, arritmia, parada cardta, isquemia miocéardica,
infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, bradcardia, cianose, hipotensao,
choque, dispneia, edema pulmonar, insuficiéncia rpsatoria e aspiracao.

> Lista tabulada das reacdes adversas

As reacGes adversas observadas com Ultravigiopromida) estéo listadas na tabela
abaixo. As reacgdes estao classificadas de acordonca classificacao por Sistema
Corpéreo MedDRA (MedDRA verséo 13.0). O termo MedDR mais apropriado foi
utilizado para descrever determinada reacao, seug®nimos e condi¢des
relacionadas.

As reacdes adversas dos estudos clinicos sdo clfasslas conforme suas frequéncias.
As frequéncias sao definidas de acordo com a segigiitonvencao:

Comum (=1/100 a <1/10),
Incomum (>1/1.000 a <1/100),
Rara (>1/10.000 a <1/1.000).

As reacbes adversas identificadas apenas durant®bservacao pés-comercializacao
e para qual a frequéncia ndo pode ser estimada, éstlistadas como “desconhecida”.



Tabela 1. Reac8es adversas relatadas em estudos clinmeslurante a observacao pés-
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comercializacdo em pacientes tratados com Ultravisiiopromida)

Classificacao nc | Comum Incomum Rara Desconhecid
Sistema Corpdre
Disturbio do Hipersensibilidade/re
sistema acOes anafilactoides
imunolégico (choque
anafilactoide®"),
parada
respiratoria®”,
broncoespasmag,
edema laringed/
faringed?/ na face,
edema na lingu&,
espasmo faringe®/
laringeo, asm&”,
conjuntivite 9,
lacrimejamento®,
espirros, tosse, edema
na mucosa, rinite®,
rouquidao?, irritacdo
na garganta),
urticaria, prurido,
angioedem:)
Disturbios Distarbio
enddcrinos tireoidiano, crises
tir eotoxicas
Disturbios Ansiedade
psiquiatricos
Disturbio do Tontura, Reacdes vasovagai Coma’,
sistema nervoso | cefaleia, confuséao, isquemia/infarto
disgeusia inquietacao, cerebral?, acidente
parestesia/ vascular cerebral,
hipoestesia, edema no cérebr@
sonoléncia ", convulsao,
cegueira cortical
transitoria , perda
de consciéncia,
agitacdo, amnésia,
tremor, distarbios
da fala, paresia/
paralisia
Disturbios dos Turvacao/
olhos distarbios da
Visac
Disturbios dos Distarbios
ouvidos e labirinto auditivos
Disturbios Dor no peitc/ Arritmia PalpitacOes, paradza | Infarto do
cardiacos desconforto cardiaca’, isquemia | miocardio”,
miocardica’ insuficiéncia
cardiacad),

bradicardia”,
taquicardia,
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cianose¢)
Disturbios Hipertensdo, | Hipotensac’ Choque?, eventos
vasculares vasodilatagéao tgomboembélicos
a
vascespasm(?
Disturbios Dispneia” Edema pulmonar?,
respiratorios, insuficiéncia
toracicos e respiratoria”,
mediastinal aspiracac’
Disturbios Vémito, Dor abdominal Disfagia, inchaco
gastrintestinais nausea das glandulas
salivares, diarreia
Disturbios da pele Condicdes bolhosa
e tecidos (por exemplo:
subcutaneos sindrome de
Stevens-Johnsons
ou sindrome de
Lyell), rash,
eritema,
hiperidrose
Disturbio dos Sindrome de
0SS0S, compartimento em
musculoesquelétic caso de
o0 e tecido extravasament@
conectivc
Disturbios renal e Insuficiéncia
urinario renal®
faléncia renal
agudz?
Alteracoes gerais | Dor, Edema Mal-estar,
e condicdes no reacdes no calafrios,
local de local da injecéo palidez

administracao

(varios tipos
ex.: dor,
calor?,
edemd@,
inflamacéo® e
lesbes dos
tecidos mole®
em caso de
extravasament
0),

sensacao de
calor

Investigacac

Flutuacao da
temperatura
corplrea

") foram relatados casos de risco para a vida e/ou eessfatais

3 somente uso intravascular o _
% identificado somente durante a observacdo pés-conmalizacdo (frequéncia
desconhecida)
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Adicionalmente as reacfes adversas listadas acimas seguintes reacdes adversas
foram relatadas com o uso para ERCP: elevacédo doval das enzimas pancreaticas e
pancreatite com frequéncia desconhecida.
A maioria das rea¢des ap0s uso em cavidades corpisracorre algumas horas apoés a
administragao.

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

10. SUPERDOSE:
Resultados de estudos de toxicidade aguda em a&ninda indicaram um risco de
intoxicagdo aguda apds o uso de Ultr&v{gtpromida).

> Superdose intravascular o S _
Sintomas podem incluir desequilibrio hidroeletiotit insuficiéncia renal, complicaces
pulmonares e cardiovasculares.

Em caso de superdosagem intravascular acidentaainendado o monitoramento de
fluidos, eletrélitos e da funcao renal. O trataroetd superdose deve ser direcionado para
apoiar as fungdes vitais.

Ultravist® (iopromida) é dialisavel (veja item “3. Caracteristicas farmégcas -
Propriedades Farmacocinéticas”).

“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 600le wocé precisar de mais
orientacdes.”

MS — 1.7056.0095
Farm. Resp.: Dra. Dirce Eiko Mimura
CRF — SP n° 16.532

Fabricado por:
Bayer Pharma AG
Berlim — Alemanha

Importado por:

Bayer S.A.

Rua Domingos Jorge, 1.100
04779-900 — Socorro — Séo Paulo — SP
C.N.P.J. n° 18.459.628/0001-15
www.bayerhealthcare.com.br

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com
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Histérico de Alteracdo da Bula

3

=

Seience for & Better Life

Dados da submisséo eletronica

Dados da petigdo/n otificagcdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versdes Apresentacgtes
) ) Assunto ) ) Assunto Itens de bula )
expediente expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
26/06/2014 Inclusédo N&o aplicavel | Nao aplicavel | N&o aplicavel | Nao aplicavel Nao aplicavel VP/VPS | 623 mg/mL e 769
L mg/mL
inicial de

texto de bula
— RDC 60/12

solucéo injetavel




