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Meio de contraste ndo-idnico

APRESENTACOES
Solucdo injetavel

> Ultravist® (iopromida) 300
Caixa contendo 8 frascos-ampola com 500 mL
Caixa contendo 10 frascos-ampola com 50, 100 ou 200 mL.

> Ultravist® (iopromida) 370
Caixa contendo 10 frascos-ampola com 50, 100 ou 200 mL.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Ultravist® (iopromida) 300: cada mL contém 623 mg de iopromida (equivalente a 300
mg de iodo).

Ultravist® (iopromida) 370: cada mL contém 769 mg de iopromida (equivalente a 370
mg de iodo).

Excipientes: edetato de calcio dissodico, trometamol, acido cloridrico e agua para
injetaveis.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Ultravist® (iopromida) solugéo injetavel é utilizado apenas para uso diagndstico.

> Ultravist® (iopromida) 300

Realce do contraste na tomografia computadorizada (TC), arteriografia e venografia
incluindo angiografia intravenosa/intra-arterial por subtracéo digital (DSA), urografia
intravenosa, visualizacao de cavidades corporais (por exemplo, artrografia) com exce¢éo
de exames do espago subaracnoide (mielografia, ventriculografia e cisternografia).



> Ultravist® (iopromida) 370

Realce do contraste na tomografia computadorizada (TC), arteriografia incluindo
angiografia intravenosa por subtragéo digital (DSA) e especialmente angiocardiografia,
urografia intravenosa, visualizagédo de cavidades corporais (por exemplo, artrografia) com
excecao de exames de espaco subaracnoide (mielografia, ventriculografia e
cisternografia).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Ultravist® (iopromida) solucéo injetavel foi administrado a 708 pacientes. Os
comparadores de controle positivo, meio de contraste iodado ndo-ibnico, baixa
osmolaridade, foram administrados a 659 pacientes. Dos pacientes que receberam
Ultravist® (iopromida) solugéo injetavel, um paciente tinha menos que 18 anos, 347
pacientes tinham entre 18 e 59 anos, e 360 pacientes tinham 60 anos ou mais; a idade
média foi de 56,6 anos (faixa: 17 — 88 anos). Dos 708 pacientes, 446 (63%) eram homens
e 262 (37%) eram mulheres. A distribuigdo racial era a seguinte: 463 caucasianos
(65,4%), 95 negros (13,4%), 36 hispanicos (5,1%), 11 asiaticos (1,6%) e 103 outras racas
ou racas desconhecidas (14,5%). As informacGes demogréaficas foram semelhantes para o
grupo de pacientes que recebeu um meio de contraste iodado comparador.

Para avaliacio da eficéacia, 677 pacientes receberam Ultravist® (iopromida) solucéo
injetavel e 631 pacientes receberam outro meio de contraste iodado. A determinagao da
eficacia foi baseada na avaliagdo global da qualidade das radiografias pela classificacdo
da visualizacdo como excelente, boa, ruim ou sem imagem e na capacidade de gerar um
diagndstico.

Os resultados foram comparados aqueles dos controles positivos (ioversol, ioexol ou
iopamidol) em concentracdes que foram similares as da injecdo de Ultravist® (iopromida)
solucdo injetavel.

Foram estudados cinco procedimentos intra-arteriais e trés procedimentos intravenosos
com 1 de 4 concentragdes (370 mgl/mL, 300 mgl/mL, 240 mgl/mL, e 150 mgl/mL). Os
procedimentos foram: aortografia/angiografia visceral, arteriografia coronaria e
ventriculografia esquerda, arteriografia cerebral, arteriografia periféerica, angiografia por
subtracdo digital intra-arterial (IA-DSA), tomografia computadorizada contrastada de
cabeca e corpo, urografia excretora e venografia periférica.

A arteriografia cerebral foi avaliada em 2 estudos clinicos randomizados, duplo-cegos de
Ultravist® (iopromida) 300 mgl/mL em pacientes com condices como perfuséo cerebral
e/ou permeabilidade alterada em doencas do sistema nervoso central devido a diversos
distdrbios do SNC. Os resultados foram avaliados em 80 pacientes que receberam
Ultravist® (iopromida) solucéo injetavel, 39 pacientes que receberam ioexol 300 mgl/mL
e 43 pacientes que receberam iopamidol 300 mgl/mL. A classificacdo das visualizagdes
foi boa ou excelente em 99% dos pacientes que receberam Ultravist® (iopromida) solugio
injetavel; fez-se um diagndstico radioldgico na maioria dos pacientes.



Os resultados foram similares agqueles do ioexol e iopamidol. N&o se obteve uma
confirmacéo dos achados radioldgicos por outro método diagnaostico.

A arteriografia coronaria/ventriculografia esquerda foi avaliada em 2 estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos e 1 estudo clinico aberto, ndo-randomizado de Ultravist®
(iopromida) 370 mgl/mL em pacientes com condigdes como perfusdo da artéria coronéria
alterada devido a causas metabdlicas e funcéo ventricular alterada. Os resultados foram
avaliados em 106 pacientes que receberam Ultravist® (iopromida) solucéo injetavel, 59
que receberam ioexol 350 mgl/mL e 21 que receberam iopamidol 370 mgl/mL. A
classificacdo das visualizacdes foi boa e excelente em 99% ou mais dos pacientes que
receberam Ultravist® (iopromida) soluc&o injetavel, dependendo da estrutura avaliada; um
diagnostico radioldgico foi feito na maioria dos pacientes. Os resultados foram similares
aqueles do ioexol e iopamidol. Nao se obteve uma confirmacdo dos achados radiologicos
por outro método diagnastico.

A aortografia/angiografia visceral foi avaliada em 2 estudos clinicos randomizados,
duplo-cegos, em pacientes com condi¢Ges como fluxo sanguineo adrtico alterado e/ou
disturbio vascular visceral. Os resultados foram avaliados em 78 pacientes que receberam
Ultravist® (iopromida) 370 mgl/mL, 44 que receberam ioexol 350 mgl/mL e 33 que
receberam iopamidol 370 mgl/mL. A classificacdo das visualizacdes foi boa ou excelente
na maioria dos pacientes; fez-se um diagndstico radiologico em 99% dos pacientes que
receberam Ultravist® (iopromida) solucio injetavel. Os resultados foram similares aqueles
do ioexol e iopamidol. N&o se obteve uma confirmacéo dos achados radioldgicos por
outro método diagndstico. Os riscos da arteriografia renal ndo puderam ser analisados. A
tomografia computadorizada contrastada de corpo e cabeca foi avaliada em 3 estudos
clinicos randomizados, duplo-cegos, em pacientes com distirbios vasculares. No total, 95
pacientes receberam Ultravist® (iopromida) 300 mgl/mL, 40 receberam ioexol 300
mgl/mL e 55 receberam iopamidol 300 mgl/mL.

A classificacdo das visualizacdes foi boa ou excelente em 99% dos pacientes que
receberam Ultravist® (iopromida) solugéo injetavel; fez-se um diagnostico radioldgico na
maioria dos pacientes. Os resultados foram similares aqueles do ioexol e iopamidol. Nao
se obteve uma confirmacéo dos achados da tomografia computadorizada real¢ada por
contraste atraves de outro método diagnostico.

A venografia periférica foi avaliada em 2 estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, de
Ultravist® (iopromida) 240 mgl/mL em pacientes com distdrbios que afetam a drenagem
venosa dos membros. Os resultados foram avaliados em 63 pacientes que receberam
Ultravist® (iopromida) solugéo injetavel, 41 pacientes que receberam ioexol 240 mgl/mL
e 21 que receberam ioversol 240 mgl/mL. A classificacdo das visualizag¢des foi boa ou
excelente em 100% dos pacientes; fez-se um diagnostico radiologico na maioria dos
pacientes. Os resultados foram similares aqueles do ioexol e ioversol. Ndo se obteve uma
confirmacéo dos achados radioldgicos por outro método diagnaostico.
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Estudos similares foram finalizados, sendo observados achados comparaveis em
angiografia por subtracdo digital intra-arterial, arteriografia periférica e urografia
excretora.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

> Propriedades farmacodinamicas

A iopromida, substancia do Ultravist® que promove contraste, ¢ um derivado do cido
isoftalico tri-iodado, ndo-iénico, hidrossoltvel, com peso molecular de 791,12, no qual o
iodo firmemente ligado absorve os raios X.

A injecdo de iopromida opacifica 0s vasos ou cavidades corporais no trajeto do fluxo do
agente de contraste, permitindo visualizagdo radiografica das estruturas internas até
ocorrer diluigdo significativa.

- Caracteristicas fisico-quimicas

Solucdo para injecéo / infuséo.

Solucdo limpida, incolor a levemente amarelada.

As caracteristicas fisico-quimicas das solucdes injetaveis de Ultravist® (iopromida), nas
diferentes concentracdes, sdo indicadas a seguir.

Ultravist® (iopromida) 300 370
Concentracéo de iodo (mg/mL) 300 370
Osmolalidade a 37 °C (osm/kg H20) 0,59 0,77
Viscosidade (mPa.s)

a20°C 8,9 22,0
a37°C 4,7 10,0
Densidade (g/mL)

a20°C 1,328 1,409
a37°C 1,322 1,399
valor de pH 6,5-8,0 6,5-8,0

> Propriedades farmacocinéticas

- Informacdes gerais

No organismo, a iopromida comporta-se como outro composto biologicamente inerte
altamente hidrofilico excretado por via renal (ex. manitol ou inulina).

- Absorcéo e Distribuicéo

Ap0s a administracdo intravenosa, a concentracao plasmatica de iopromida declina
rapidamente devido a distribuicdo no espaco extracelular e subsequente eliminacdo. O
volume de distribuicéo total no estado de equilibrio € aproximadamente 16 L
correspondendo grosseiramente ao volume de espaco extracelular.
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A ligacdo as proteinas € insignificante (aproximadamente 1%). N&o ha indicacdo de que a
iopromida atravessou a barreira hematoencefalica intacta. Em estudos em animais, uma
pequena quantidade atravessa a barreira placentaria (< 0,3% da dose foi encontrada em
fetos de coelhos).

Ap6s administracdo no ducto biliar e/ou pancreético durante colangiopancreatografia
retrograda endoscopica (ERCP), agentes de contrastes iodados sdo sistematicamente
absorvidos e alcancam pico de concentracdo plasmaética entre 1 e 4 horas apds
administracdo. Apds uma dose média de cerca de 7,3 g de iodo, o nivel sérico maximo de
iodo foi cerca de 40 vezes abaixo comparado ao nivel sérico maximo apds respectivas
doses intravenosas.

- Metabolismo
A iopromida ndo é metabolizada.

- Eliminagéo

A meia-vida terminal de eliminacdo da iopromida € de aproximadamente 2 horas,
independentemente da dose.

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

Aproximadamente 60% da dose é excretada pela urina dentro de 3 horas ap6s
administragdo intravenosa. Em média, 93% ou mais da dose foi recuperada dentro de 12
horas. A excrecdo é essencialmente completa dentro de 24 horas.

Apds administracao no ducto biliar e/ou pancreatico para colangiopancreatografia
retrégrada endoscopica, a concentracdo urinaria sérica de iodo retorna ao nivel de pre-
dose dentro de 7 dias.

- Linearidade/ Nao-linearidade
Os paréametros farmacocinéticos de iopromida em humanos alteram-se proporcionalmente
a dose (ex.: Cmax, AUC) ou sdo dose independente (ex.: Vss, ti2).

Caracteristicas em populagdes especiais

- Pacientes idosos (com 65 anos ou mais)

Pacientes de meia idade (49 — 64 anos) e paciente idosos (65 — 70 anos), sem
insuficiéncia renal significante, tem depuracdo plasmaética total entre 74 e 114 mL/min
(média do grupo de meia idade 102 mL/min) e entre 72 e 110 mL/min (média do grupo
de idosos 89 mL/min) que é apenas marginalmente inferior aquela em individuos
saudaveis jovens (88 a 138 mL/min, media 106 mL/min). A meia-vida individual de
eliminacéo foi de 1,9 — 2,9 horas e 1,5 — 2,7 horas, respectivamente. Comparado a faixa
de 1,4 a 2,1 horas em voluntarios saudaveis jovens, as meias-vidas terminais foram
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similares. A menor diferenca corresponde a taxa de filtracdo glomerular fisiologicamente
reduzida com a idade.

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

- Pacientes com insuficiéncia renal

Em pacientes com insuficiéncia renal, a meia-vida plasmatica de iopromida é prolongada
de acordo com a reducdo da taxa de filtracdo glomerular.

A depuracio plasmatica foi reduzida para 49,4 mL/min/1,73 m? (CV = 53%) em
pacientes levemente e moderadamente prejudicados (80>CLcr>30 mL/min/1,73 m?) e
para 18,1 mL/min/1,73 m? (CV = 30%) em pacientes gravemente prejudicados nio
dependentes de dialise (CLcr = 30 — 10 mL/min/1,73 m?).

A meia-vida terminal média é 6,1 horas (CV = 43%) em pacientes levemente e
moderadamente prejudicados (80>CLcr>30 mL/min/1,73 m?) e 11,6 horas (CV = 49%)
em pacientes gravemente prejudicados nao dependentes de dialise (CLcr =30 — 10
mL/min/1,73 m?).

A quantidade recuperada na urina dentro de 6 horas pds-dose foi 38% em pacientes
levemente a moderadamente prejudicados e 26% em pacientes gravemente prejudicados,
comparado a mais de 83% em voluntarios saudaveis. Dentro de 24 horas pds-dose, a
recuperacgdo foi 60% em pacientes levemente a moderadamente prejudicados e 51% em
pacientes severamente prejudicados comparado a mais de 95% em voluntarios saudaveis.
A iopromida pode ser eliminada por hemodialise. Aproximadamente 60% da dose de
iopromida é removida durante 3 horas de dialise.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica
A eliminacdo ndo ¢ afetada pela insuficiéncia hepética pelo fato da iopromida néo ser
metabolizada e somente cerca de 2% da dose ser excretada nas fezes.

> Dados pré-clinicos de seguranca

Dados pré-clinicos de seguranca néo revelaram evidéncias de risco em humanos baseado
em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade com doses repetidas,
genotoxicidade e toxicidade na reproducao.

4. CONTRAINDICACOES
Nao ha contraindicacdo absoluta para o uso de Ultravist® (iopromida).



5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
> Para todas as indicagdes
- Reacgdes de hipersensibilidade
Ultravist® (iopromida) pode estar associado com reacdes do tipo anafilactoide /
hipersensibilidade ou outras reac¢des idiossincraticas caracterizadas por
manifestacdes cardiovascular, respiratoria e cutanea.
Reac6es do tipo alérgica variam de leve a grave incluindo a possibilidade de choque
(veja item “9. Reacdes adversas”). A maioria destas reacdes ocorre dentro de 30
minutos da administracdo. Contudo, podem ocorrer reacoes tardias (ap6s horas ou
até dias).
O risco de reacdes de hipersensibilidade € mais elevado nos casos de:

- Reagdes prévias a meio de contraste;

- Historico de asma brénquica ou outras afeccGes alérgicas.
E necessaria avaliacdo particularmente cuidadosa do risco/beneficio em pacientes
com hipersensibilidade conhecida a Ultravist® (iopromida) ou a qualquer excipiente
do produto ou que tenham apresentado reacdo preévia de hipersensibilidade a
gualquer outro meio de contraste iodado, devido ao risco aumentado de ocorréncia
de reacOes de hipersensibilidade (incluindo reacdes graves).
No entanto, tais reagdes sdo irregulares e de natureza imprevisivel.
Pacientes que apresentaram tais reagdes durante tratamento com betabloqueadores
podem ser resistentes aos efeitos do tratamento com beta-agonistas (veja item “6.
Interagdes medicamentosas”™).
No caso de reacdo de hipersensibilidade grave, os pacientes com doencas
cardiovasculares sdo mais susceptiveis a resultados sérios ou até fatais.
Apo6s a administracdo do meio de contraste, € recomendada a observacéo do
paciente devido a possibilidade de reacdes graves de hipersensibilidade.
E necessario estar preparado para instituir medidas de emergéncia para todos 0s
pacientes.
Em pacientes com risco aumentado de reacgdes do tipo alérgicas agudas, pacientes
com reacdo prévia aguda moderada a grave, asma ou alergia que requeira
tratamento, pode ser considerada pré-medicacao com corticosteroide.

- Disfuncgo tiroidiana

E necessaria avaliacdo particularmente cuidadosa do risco/beneficio em pacientes
com suspeita ou conhecimento de hipertireoidismo ou bécio, uma vez que meios de
contrastes iodados podem induzir hipertireoidismo e crises tireotoxicas nestes
pacientes. Em pacientes com suspeita ou diagnostico de hipertireoidismo pode-se
considerar a realizacéo de testes da func¢do da tireoide antes da administracao de
Ultravist® (iopromida) e/ou administracdo de medicacdo tireostatica preventiva.



B

A
BAYER

E

R

Em recém-nascidos, especialmente prematuros, que foram expostos a Ultravist®
(iopromida) ou através da mae durante a gravidez ou no periodo neonatal, é
recomendado monitorar a funcéo da tireoide, pois exposicdo ao excesso de iodo pode
causar hipotireoidismo, possivelmente necessitando de tratamento.

- Distdrbios do Sistema Nervoso Central (SNC)

Pacientes com disturbios do SNC podem apresentar um risco aumentado de
complicacdes neurolégicas relacionado a administracgéo de Ultravist® (iopromida).
As complicacdes neuroldgicas sdo mais frequentes na angiografia cerebral e
procedimentos relacionados.

Deve-se ter cautela em situacdes nas quais se pode ter limiar convulsivo reduzido,
como histdria prévia de convulsdo e uso de certos medicamentos
concomitantemente.

Fatores que aumentam a permeabilidade da barreira hematoencefalica facilitando a
passagem do meio de contraste para o tecido cerebral, possivelmente levam a
reagdes no Sistema Nervoso Central.

- Hidratacéo

Deve-se assegurar em todos os pacientes um estado de hidratacdo adequada antes da
administracdo intravascular de Ultravist® (iopromida) para minimizar o risco de
nefrotoxicidade induzida pelo meio de contraste (veja também o subitem “5.
Adverténcias e Precaugdes - Uso Intravascular — Lesdo Renal Aguda”). Isto se aplica
especialmente a pacientes com mieloma multiplo, diabetes mellitus, polilria,
oligaria, hiperuricemia, assim como a recém-nascidos, lactentes, criancas pequenas e
pacientes idosos.

Deve-se assegurar um estado de hidratacdo adequada em pacientes com
insuficiéncia renal. Porém, hidratacéo intravenosa profilatica em pacientes com
insuficiéncia renal moderada (taxa de filtragdo glomerular estimada 30 — 59
mL/min/1,73 m?) ndo é recomendada, visto que ndo foram estabelecidos beneficios
adicionais de seguranca renal. Em pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de
filtragdo glomerular estimada < 30 mL/min/1,73 m?) e condigdes cardiacas
concomitantes, hidratacao intravenosa profilatica pode levar ao aumento de
complicacdes cardiacas graves. Veja item “5. Adverténcias e Precaucdes — Uso
Intravascular”, subitens “Lesao Renal Aguda” e “Doenca Cardiovascular”, e item
“9, Reacoes Adversas”.

- Ansiedade

Estados pronunciados de excitacéo, ansiedade e dor podem aumentar o risco de
efeitos colaterais ou intensificar reacoes relacionadas ao meio de contraste. Cuidados
devem ser tomados para minimizar o estado de ansiedade nesses pacientes.



- Pré-teste

Na&o é recomendado teste de sensibilidade usando uma pequena dose de teste do
meio de contraste, uma vez que ndo apresenta nenhum valor progndstico. Além
disso, o teste de sensibilidade propriamente dito tem promovido ocasionalmente
reacdes de hipersensibilidade graves e até mesmo fatais.

> Uso Intravascular

- Lesdo Renal Aguda
Lesdo Renal Aguda Pés-Contraste (IRA-PC), apresentada como uma insuficiéncia
transitoria da funcado renal, pode ocorrer ap6s a administracéo intravascular de
Ultravist® (iopromida). Em alguns casos pode ocorrer insuficiéncia renal aguda.
Fatores de risco incluem, por exemplo:

- Insuficiéncia renal preexistente (veja item “8. Posologia e Modo de Usar -

InformacGes adicionais sobre populac6es especiais - Pacientes com

insuficiéncia renal”);

- Desidratacao (veja item “5. Adverténcias e PrecaucOes - Para todas as

indicacdes — Hidratacdo”);

- Diabetes mellitus;

- Mieloma multiplo / paraproteinemia;

- Doses repetitivas e/ou elevadas de Ultravist® (iopromida).
Pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtragio glomerular
estimada 44 — 30 mL/min/1,73 m?) ou grave (taxa de filtracdo glomerular estimada <
30 mL/min/1,73 m?) possuem risco aumentado de Lesdo Renal Aguda Pds-Contraste
(IRA-PC) com a administracéo intra-arterial de contraste e exposicéo renal de
primeira passagem.
Pacientes com insuficiéncia renal grave (taxa de filtracdo glomerular estimada < 30
mL/min/1,73 m?2) possuem risco aumentado de Insuficiéncia Renal Aguda Pds-
Contraste (IRA-PC) com a administragdo intravenosa ou intra-arterial de contraste
com exposicao renal de segunda passagem (veja item “S. Adverténcias e Precaucoes
- Para todas as indicacdes - Hidratagao”).
Pacientes que estejam se submetendo a dialise, se ndo tiverem funcéo renal residual,
podem receber Ultravist® (iopromida) para procedimentos radioldgicos, uma vez
gue meios de contraste iodados sdo depurados pelo processo de dialise.

- Doenga cardiovascular

Pacientes com doenca cardiaca significativa ou doenca grave da artéria coronaria
apresentam risco aumentado de desenvolver alteracdes hemodinamicas 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 aumentado de desenvolver crise
hipertensiva.

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

- Eventos tromboembdlicos

Uma propriedade de meios de contraste ndo-ionicos é a baixa interferéncia com as
fungdes fisioldgicas normais. Como consequéncia disto, 0os meios de contraste néo-
ibnicos apresentam atividade anticoagulante in vitro menos pronunciada do que 0s
meios ibnicos. Varios fatores, além do meio de contraste, incluindo duracdo do
procedimento, nimero de injecdes, material do cateter e da seringa, estado
subjacente a doenca e medicacao concomitante podem contribuir para o
desenvolvimento de eventos tromboembdlicos. Portanto, quando realizar
procedimento de cateterizacdo vascular deve-se estar ciente disto, adotando
minuciosa atencdo a técnica angiografica, lavando frequentemente o cateter com
soro fisiologico (se possivel, com adi¢cdo de heparina) e minimizando a duracdo do
procedimento de forma a reduzir o risco de trombose e embolia relacionados ao
procedimento.

» Gravidez e Lactacao

- Gravidez

Nao foram realizados estudos controlados e adequados em mulheres gravidas.

A seguranca do uso de meios de contraste ndo-iénicos durante a gestacédo nao foi
suficientemente demonstrada. Uma vez que, sempre que possivel, deve-se evitar
exposicdo a radiacdo durante a gravidez, os beneficios de qualquer exame de raios
X, com ou sem meios de contraste, devem ser cuidadosamente avaliados contra o
possivel risco.

Os estudos com animais nédo indicam que possa ocorrer efeitos prejudiciais com
relacdo a gravidez, ao desenvolvimento embriondrio/fetal, ao parto ou ao
desenvolvimento po6s-natal apds o uso diagndstico de iopromida em seres humanos.

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



- Lactacéo

A seguranca de Ultravist® (iopromida) para lactentes néo foi investigada. Meios de
contraste sdo pouco excretados no leite materno. E improvavel que ocorra dano ao
lactente (veja item “5. Adverténcias e precaucgoes - subitem: Disfun¢ao Tiroideana™).

> Efeitos na habilidade de dirigir ou utilizar maquinas
Na&o sdo conhecidos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

- Biguanidas (metformina): em pacientes com insuficiéncia renal aguda ou doenca
renal grave crénica, a eliminacéo de biguanida pode ser reduzida levando ao
acumulo e ao desenvolvimento de acidose lactica. Como a aplicacédo de Ultravist®
(iopromida) pode levar a insuficiéncia renal ou agravar a insuficiéncia renal,
pacientes tratados com metformina podem ter o risco aumentado de desenvolver
acidose lactica, especialmente aqueles com antecedente de insuficiéncia renal (veja
item “5. Adverténcias e precaucdes - subitem: Uso Intravascular —Insuficiéncia
Renal Aguda”).

- Interleucina-2: tratamento prévio (até varias semanas) com interleucina-2 esta
associado com aumento do risco de reagdes tardias com Ultravist® (iopromida).

- Radioisétopos: diagnostico e tratamento de disturbios tireoidianos com
radioisétopos tirotropicos podem ser inviabilizados por até varias semanas apdés a
administracgéo de Ultravist® (iopromida) devido a reduzida captacéo do
radioisotopo.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O medicamento deve ser mantido em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger
da luz e raios X.

O prazo de validade de Ultravist® (iopromida) é de 36 meses a partir da data de sua
fabricacéo.

“Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.”
“Na&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.”

» Caracteristicas organolépticas

Ultravist® (iopromida) é apresentado como uma solucio limpida, incolor a levemente
amarela.

“Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.”



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

> Orientacdes gerais

Meios de contrastes que sdo aquecidos a temperatura corporal antes da administracéo sao
melhores tolerados e podem ser injetados mais facilmente devido a reduzida viscosidade.
Para instrugdes adicionais ver “Instrugdes de uso/manuseio”.

> Instrugdes de uso/manuseio
Ultravist® (iopromida) deve ser aquecido & temperatura corporal antes do uso.

- Incompatibilidade
Ultravist® (iopromida) ndo deve ser misturado com qualquer outro medicamento para
evitar risco de possiveis incompatibilidades.

- Inspecao visual

Meios de contraste devem ser inspecionados visualmente antes do uso, ndo devem ser
utilizados em caso de alteracdes de cor, presenca de material particulado (incluindo
cristais) ou defeito no frasco. Como Ultravist® (iopromida) é uma solucéo altamente
concentrada, a cristalizacdo (aparéncia leitosa/turva e/ou sedimento no fundo do frasco ou
cristais flutuando) pode ocorrer muito raramente.

- Frascos-ampola

Ultravist® (iopromida) sé deve ser retirado do recipiente imediatamente antes de seu uso.
A tampa de borracha nunca deve ser perfurada mais do que uma vez para evitar que
grandes quantidades de microparticulas da borracha entrem em contato com a solucéo.
Para a perfuracdo da tampa e extracdo do meio de contraste, recomenda-se empregar
canulas de bisel longo com didametro maximo de 18G (céanulas de uso exclusivo com
abertura lateral sdo particularmente adequadas).

A solucdo de meio de contraste ndo utilizada em um processo exploratorio de um paciente
deve ser descartada.

- Frascos de grande volume (apenas para administracdo intravascular)

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

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

A tampa de borracha nunca deve ser perfurada mais do que uma vez para evitar que
grandes quantidades de microparticulas da borracha entrem em contato com a solucao.
O meio de contraste deve ser administrado com injetor automatico ou por outro
procedimento que comprovadamente assegure a esterilidade do meio de contraste.

O tubo que liga o injetor ao paciente deve ser substituido apds cada paciente para evitar
contaminagdo cruzada.
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Os tubos de conexdo e todas as partes descartaveis do sistema injetor devem ser
descartados quando o frasco de infusao estiver vazio ou ap6s 10 horas de abertura do
frasco.

A solucédo de meio de contraste remanescente no recipiente deve ser descartada 10 horas
apos a primeira abertura do recipiente.

Quaisquer instrucdes adicionais do respectivo fabricante do equipamento também devem
ser seguidas.

> Regime de dose

> Dose para uso intravascular

A dose deve ser adaptada conforme a idade, peso corporal, questionamento clinico e
técnica do exame.

As doses, indicadas a seguir, sdo apenas recomendacdes e representam doses frequentes
para um adulto normal pesando em média 70 kg. As doses sao fornecidas para serem
administradas como inje¢6es Unicas ou por quilo (kg) de peso corporal, como indicado a
sequir.

Geralmente, doses de até 1,5 g de iodo por kg de peso corporal sdo bem toleradas.

Doses recomendadas para injecdes Unicas:

- Angiografia convencional

Angiografia do arco da aorta: 50 - 80 mL de Ultravist® (iopromida) 300
Angiografia seletiva: 6 - 15 mL de Ultravist® (iopromida) 300
Aortografia toracica: 50 - 80 mL de Ultravist® (iopromida) 300/370
Aortografia abdominal: 40 - 60 mL de Ultravist® (iopromida) 300
Arteriografia:

Extremidades superiores: 8 - 12 mL de Ultravist® (iopromida) 300
Extremidades inferiores: 20 - 30 mL de Ultravist® (iopromida) 300
Angiocardiografia:

Ventriculos cardiacos: 40 - 60 mL de Ultravist® (iopromida) 370
Intracoronaria: 5 - 8 mL de Ultravist® (iopromida) 370
Venografia:

Extremidades superiores: 15 - 30 mL de Ultravist® (iopromida) 300
Extremidades inferiores: 30 - 60 mL de Ultravist® (iopromida) 300

- DSA intravenosa

A injecdo intravenosa de 30 - 60 mL de Ultravist® (iopromida) 300/370 como bolo (fluxo:
8 - 12 mL/s dentro da veia cubital; 10 - 20 mL/s dentro da veia cava) apenas &
recomendada para demonstracfes contrastadas de grandes vasos do tronco. A quantidade
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de meio de contraste remanescente nas veias pode ser reduzida e usada diagnosticamente
atraves da lavagem com solucdo fisiologica como bolo, imediatamente a seguir.

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

- DSA intra-arterial
No caso da angiografia por subtracao digital intra-arterial, ao contrario do que acontece
na intravenosa, sao suficientes volumes menores e concentragdes inferiores de iodo.

- Tomografia computadorizada (TC)

Sempre que possivel, Ultravist® (iopromida) deve ser injetado como inje¢do intravenosa
na forma de bolo, preferencialmente usando um injetor. Apenas para equipamentos que
fazem varredura lenta, deve-se usar aproximadamente metade da dose total administrada
na forma de bolo e a metade restante em 2-6 minutos para garantir um nivel sanguineo
relativamente constante, embora ndo maximo.

TC espiral em técnica de projecOes isoladas, mas especialmente em projecGes multiplas
permite a rapida obtencdo de um volume de dados durante contencéo de respiracao Unica.
Para otimizar o efeito da administracdo intravenosa em bolo (80 - 150 mL de Ultravist®
(iopromida) 300) na regido de interesse (pico, tempo e duracao de realce), o uso de injetor
automatico e direcionador de bolo é altamente recomendavel.

TC do corpo inteiro:

Em tomografia computadorizada, as doses necessarias de meio de contraste e as
velocidades de administracdo dependem dos 6rgdos que estdo sob investigacdo, do
problema a ser diagnosticado e, em especial, dos diferentes tempos de reconstrucédo de
imagem e de varredura dos equipamentos em uso.

TC cranial:

Adultos

Ultravist® (iopromida) 300: 1,0 - 2,0 mL/kg de peso corporal.
Ultravist® (iopromida) 370: 1,0 - 1,5 mL/kg de peso corporal.

- Urografia intravenosa
A reduzida capacidade de concentracao fisioldgica do néfron ainda imaturo dos rins
infantis exige a administracdo de doses relativamente mais 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 de Ultravist® (iopromida) 300
= 3,2 mL/kg de peso corporal de Ultravist® (iopromida) 370



lactentes 1,0 gl/kg de peso corporal

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

criancas 0,5 gl/kg de peso corporal

(2 - 11 anos) = 1,5 mL/kg de peso corporal de Ultravist® (iopromida) 300
= 1,4 mL/kg de peso corporal de Ultravist® (iopromida) 370

adolescentes e adultos 0,3 gl/kg de peso corporal

= 1,0 mL/kg de peso corporal de Ultravist® (iopromida) 300

= 0,8 mL/kg de peso corporal de Ultravist® (iopromida) 370
Em adultos, o aumento da dose € possivel, se isto for considerado necessario, em
indicacdes especiais.

Tempos de realizacédo das radiografias:

Quando as recomendacdes sobre doses, indicadas anteriormente, séo observadas e
Ultravist® (iopromida) 300/370 é administrado em tempo superior a 1 - 2 minutos, o
parénguima renal, em geral, é intensamente opacificado em 3 - 5 minutos e a pelve renal
com trato urinario em 8 - 15 minutos apds o inicio da administracdo. Os menores tempos
devem ser escolhidos para pacientes mais jovens e 0s maiores para 0s mais idosos.
Normalmente, é aconselhavel fazer a primeira radiografia 2 - 3 minutos apés a
administracdo do meio de contraste. Em recém-nascidos, lactentes e pacientes com
disfuncéo renal, radiografias feitas mais tarde podem aumentar a visualizag&o do trato
urinério.

»  Doses para uso em cavidades corporais
Durante artrografia e ERCP, as injec6es de meio de contraste devem ser monitoradas por
fluoroscopia.

- Recomendacéo de doses para exames individuais

A dose pode variar dependendo da idade, peso e condicdo geral do paciente. Também
depende do problema clinico, técnica do exame e da regido a ser investigada.

As doses a seguir s@o apenas recomendacdes e representam doses médias para um adulto
normal.

Artrografia:
5 - 15 mL de Ultravist® (iopromida) 300/370

ERCP:
A dose depende geralmente da questédo clinica e da dimenséo da estrutura a ser
examinada.



Outros:
A dose depende geralmente da questdo clinica e da dimensao da estrutura a ser
examinada.

> Informacdes adicionais sobre populac6es especiais

- Recém-nascidos (< 1 més) e lactentes (1 més — 2 anos)

Lactentes (idade < 1 ano) e especialmente recém-nascidos sao susceptiveis ao
desequilibrio eletrolitico e alteragdes hemodinamicas. Deve-se ter precaucdo em relacao
a dose de meio de contraste a ser administrada, o desempenho técnico do procedimento
radiologico e a condi¢do do paciente.

- Pacientes idosos (com 65 anos ou mais)

Em um estudo clinico, nenhuma diferenca na farmacocinética da iopromida foi observada
entre pacientes idosos (com 65 anos ou mais) e pacientes jovens. Além disso, nenhuma
recomendacdo especifica para ajuste de dose é necessaria em pacientes idosos, além
daqueles descritos em 8. Posologia ¢ modo de usar”.

- Pacientes com insuficiéncia hepatica

Eliminacdo de iopromida ndo é afetada pela insuficiéncia hepatica tdo somente cerca de
2% da dose é eliminada pelas fezes e iopromida ndo é metabolizada. Nenhum ajuste de
dose é considerado necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica.

- Pacientes com insuficiéncia renal

Uma vez que a iopromida é excretada quase gue exclusivamente na forma inalterada
pelos rins, a eliminacdo de iopromida é prolongada em pacientes com insuficiéncia renal.
Para reduzir o risco de lesdo renal adicional induzida pelo meio de contraste em pacientes
com insuficiéncia renal preexistente, a dose minima possivel deve ser usada nesses
pacientes (veja também os itens “5. Adverténcias e precaucdes” e “3. Caracteristicas
farmacoldgicas - Propriedades farmacocinéticas™).

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-comercializacdo em mais de 3.900 pacientes e de pos-
comercializacdo em mais de 74.000 pacientes, assim como em dados de relatos
espontaneos e literatura.

As reacg0Oes adversas observadas mais frequentemente (> 4%) em pacientes
recebendo Ultravist® (iopromida) sdo cefaleia, ndusea e vasodilatacao.

As reacdes adversas mais graves observadas em pacientes recebendo Ultravist®
(iopromida) sdo choque anafilactoide, parada respiratdria, broncoespasmo, edema
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laringeo, edema faringeo, asma, coma, infarto cerebral, acidente vascular cerebral,
edema no cérebro, convulséo, arritmia, parada cardiaca, isquemia miocardica,
infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca, bradicardia, cianose, hipotenséo,
choque, dispneia, edema pulmonar, insuficiéncia respiratoria e aspiracao.

> Lista tabulada das reagdes adversas

As reacdes adversas observadas com Ultravist® (iopromida) estdo listadas na tabela
abaixo. As reacdes estdo classificadas de acordo com a classificacdo por Sistema
Corporeo MedDRA (MedDRA versao 13.0). O termo MedDRA mais apropriado foi
utilizado para descrever determinada reacao, seus sindbnimos e condi¢des
relacionadas.

As reacdes adversas dos estudos clinicos séo classificadas conforme suas frequéncias.
As frequéncias sdo definidas de acordo com a seguinte convencéao:

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

As reacdes adversas identificadas apenas durante a observacéo pos-comercializa¢ao
e para qual a frequéncia nio pode ser estimada, estio listadas como “desconhecida”.

Tabela 1. ReacGes adversas relatadas em estudos clinicos ou durante a observacéo
pos-comercializacdo em pacientes tratados com Ultravist® (iopromida)

Classificacdo no
Sistema Corporeo

Comum

Incomum

Rara

Desconhecida

Disturbio do
sistema
imunologico

Hipersensibilidade /
reacoes
anafilactoides
(choque
anafilactoide®”,
parada
respiratoria®”,
broncoespasmo®),
edema laringeo®/
faringeo®/ na face,
edema na lingua®,
espasmo faringeo® /
laringeo, asma®",
conjuntivite®,
lacrimejamento®),
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Classificacao no Comum Incomum Rara Desconhecida
Sistema Corporeo
Distarbio do espirros, tosse, edema
sistema na mucosa, rinite?),
imunoldgico rouquidao¥, irritacdo
na garganta®),
urticéaria, prurido,
angioedema)
Disturbios Crise tireotoxica,
enddcrinos distarbio
tireoidiano
Distarbios Ansiedade
psiquiatricos
Disturbio do Tontura, Reac0es vasovagais, Coma®, isquemia /
sistema nervoso cefaleia, confusao, infarto cerebral™,
disgeusia inquietacao, acidente vascular
parestesia / cerebral®, edema
hipoestesia, no cérebro? ™),
sonoléncia convuls&o”,
cegueira cortical
transitéria?, perda
de consciéncia,
agitacdo, amnésia,
tremor, disturbios
da fala, paresia/
paralisia
Distarbios dos Turvacao /
olhos distarbios da
visdo
Disturbios dos Disturbios
ouvidos e labirinto auditivos
Disturbios Dor no peito/ | Arritmia® Parada cardiaca”, Infarto do
cardiacos desconforto isquemia miocardio®,
miocardica®, insuficiéncia
palpitacGes cardiaca”,
bradicardia®,
taquicardia,

cianose™




B

A
BAYER

E

R

Classificacao no
Sistema Corporeo

Comum

Incomum

Rara

Desconhecida

DistUrbios Hipertensao, Hipotensao™ Choque”, eventos
vasculares vasodilatacéo tromboembdlicos

a)

vasoespasmo @
Disturbios Dispneia® Edema pulmonar®,
respiratorios, insuficiéncia
toracicos e respiratoria®,
mediastinal aspiracéo”
Disturbios Vomito, Dor abdominal Disfagia, inchaco
gastrintestinais nausea das glandulas

salivares, diarreia

Disturbios da pele
e tecidos
subcutaneos

Reac0es cutaneas
graves: Necrolise
Epidérmica Toxica
(NET) / Sindrome
de Lyell*,
Sindrome de
Stevens-Johnson
(SSJ)*, Sindrome
de
Hipersensibilidade
Sistémica a Drogas
(SHSD), Pustulose
exantematosa
generalizada aguda
(PEGA), rash,
eritema,
hiperidrose

Disturbio dos

Sindrome de

0SS0S, compartimento em
musculoesquelétic caso de

0 e tecido extravasamento?
conectivo

Distarbios renal e Insuficiéncia
urinario renal?,

faléncia renal
aguda®
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Classificacao no
Sistema Corporeo

Comum

Incomum

Rara

Desconhecida

Alterac0es gerais
e condicdes no
local de
administracao

Dor,

reacdes no
local da injecéo
(varios tipos

Edema

Mal-estar,
calafrios,
palidez

ex.: dor,
calor®),
edema?,
inflamacéo® e
lesdes dos
tecidos moles®
em caso de
extravasament
0),

sensacao de
calor

Investigacdo Flutuacdo da

temperatura
corpérea

*)foram relatados casos de risco para a vida e/ou casos fatais

) somente uso intravascular

8 identificado somente durante a observacdo pds-comercializacdo (frequéncia
desconhecida)

Adicionalmente as reacGes adversas listadas acima, as seguintes reagdes adversas
foram relatadas com o uso para ERCP: elevacgdo do nivel das enzimas pancreaticas e
pancreatite com frequéncia desconhecida.

A maioria das reagdes ap0s uso em cavidades corporais ocorre algumas horas apos a
administracéo.

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

10. SUPERDOSE
Resultados de estudos de toxicidade aguda em animais ndo indicaram um risco de
intoxicacdo aguda apos o uso de Ultravist® (iopromida).

> Superdose intravascular
Sintomas podem incluir desequilibrio hidroeletrolitico, insuficiéncia renal, complicacdes
pulmonares e cardiovasculares.
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Em caso de superdosagem intravascular acidental, é recomendado o monitoramento de
fluidos, eletrolitos e da funcéo renal. O tratamento da superdose deve ser direcionado para
apoiar as funcdes vitais.

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

“Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.”

DIZERES LEGAIS

MS — 1.7056.0095

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

Fabricado por:
Bayer AG
Berlim — Alemanha

Importado por:

Bayer S.A.

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

SAC 0800 7021241
sac@bayer.com

Venda sob prescricdo médica
Esta bula foi aprovada pela ANVISA em 07/05/2021.
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Historico de Alteracdo da Bula

BAYER

Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peticao / Notificagdo que Altera a Bula

Dados das Alteracdes de Bulas

Data do N° do Data do N° do Data de Versfes Apresentacdes
Expediente | Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto Aprovacédo Itens de Bula (VP/IVPS) Relacionadas
Incluséo Inicial de 623 mg/mL e 769
26/06/2014 0502167/14-7 | Texto de Bula—RDC | Na&o aplicavel | N&o aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel VP /VPS mg/mL solugéo
60/12 injetavel
RDC 73/2016 - NOVO
28/11/2017 | 22397301172 | ~Exclusdodelocalde | og)16,5097
fabricagdo do
medicamento
RDC 73/2016 - NOVO
e a - Excluséo de local de
Notificacdo da 623 mg/mL e 769
20/11/2017 | 2245138178 | ayoracaode Textode | 24112017 | 2232375/17-9 embalagem 05/10/2017 _ Dizeres Legais VP /VPS mg/mL. solucao
secundaria do L
Bula — RDC 60/12 . injetavel
Medicamento
MEDICAMENTO
NOVO — Alteragao de
24/11/2017 2232374/17-1 razao social do local 05/10/2017
de fabricag¢éo do
medicamento
Notificacéo da - Posologia e Modo 623 mg/mL e 769
21/02/2018 0133924/18-9 | Alteracédo de Texto de | Na&o aplicavel N&o aplicavel Nao aplicavel Nao aplicavel g VPS mg/mL solucédo
de Usar L
Bula — RDC 60/12 injetavel
Notificacdo da RDC 73/16 — NOVO - 623 mg/mL e 769
07/05/2020 1425292/20-9 | Alteragdo de Texto de 14/12/2018 1178567/18-5 Incluséo de nova 06/03/2019 - Apresentacges VP /VPS mg/mL solucédo
Bula — RDC 60/12 apresentacao injetavel
Notificacéo da 623 mg/mL e 769
20/07/2020 | 2360242/20-2 | Alteracdo de Texto de | N&o aplicavel | N3o aplicavel Nao aplicavel Nao aplicavel - Apresentacdes VP / VPS mg/mL solug&o
Bula — RDC 60/12 injetavel
Notificacédo da - 623 mg/mL e 769
02/10/2020 ~ ~ . ~ . ~ . ~ . - Via de ~
3383447/20-4 | Alteracéo de Texto de N&o aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel N&o aplicavel Admini ~ VP /VPS mg/mL solucédo
ministracéo L
Bula — RDC 60/12 injetavel
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Dados da Submissao Eletrénica

Dados da Peticao / Notificagdo que Altera a Bula

Dados das Alteracdes de Bulas

Data do N°do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de Bula Versdes Apresentagdes
Expediente Expediente Expediente | Expediente Aprovacao (VP/VPS) Relacionadas
e a e a - O que devo saber
Alter;?;tlﬁfgcgga'?eiteo de Alte:\;%t;afgcgga'l?eiteo de antes (.je usar este VP 623 mg/mL e 769
30/10/2020 | 3793984/20-0 - = 30/10/2020 | 3793984/20-0 - = 30/10/2020 medicamento? mg/mL solugéo
Bula — publicagéo no Bula — publicacéo no T Adveréncias e inietavel
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 < VPS !
Precaucées
PR PR - i les que
Notificacdo de Notificacao de Quais males q
Y 5 este medicamento VP 623 mg/mL e 769
07/05/2021 Nao aplicavel Alteragdo d? Te)~<to de 07/05/2021 N&o aplicavel Alteraggo d(_e Te>~<t0 de 07/05/2021 pode causar? mg/mL solucédo
Bula — publicag¢éo no Bula — publicac¢éo no inietavel
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 - Reag0es adversas VPS I




