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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ultravist 300 solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml de solutie injectabila contine iopromid 623 mg (echivalent a 300 mg iod).
Excipient: fiecare ml contine pana la 0,01109 mmol (echivalent a 0,2549 mg) de sodiu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede, incolora pana la galben pal.
Proprietatile fizico-chimice ale Ultravist, la concentratii de mai jos sunt:

Concentratia de iod 300
(mg/ml)

Osmolalitatea

(mOsm/kg H20) la 0,59
37°C

Vascozitatea (mPa-s)

la20 °C 8,9
la37°C 4,7
Densitate (g/ml)

la20 °C 1,328
la37°C 1,322
Valoarea pH-ului 6,5-8,0

4.  DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

Pentru utilizare intravasculara si Tn cavitatile corpului.

Imbunititirea contrastului la tomografia computerizati (TC), arteriografie si venografie, inclusiv
angiografia de substractie digitala intraarteriala/intravenoasa (ASD); urografie intravenoasa,
colangiopancreatografiei retrograde endoscopice (ERCP), artrografie si examinarea altor cavitati ale

corpului; la femeile adulte In mamografia imbunatatita cu substanta de contrast (CEM), pentru
evaluarea si detectarea leziunilor cunoscute sau suspectate ale sanului, ca adjuvant in mamografie (cu




sau fara ultrasunete) sau ca alternativa in imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) atunci cand IRM
este contraindicata sau nu este disponibila.

Nu se utilizeaza intratecal.

4.2 Doze si mod de administrare

Informatii generale

Substantele de contrast care se incélzesc la temperatura corpului Tnainte de administrare sunt tolerate
mai bine si pot fi injectate cu mai multd usurintd, datoritd vascozitatii reduse.

Pentru instructiuni suplimentare, vezi pct. 6.6.

Doze

Doze pentru administrarea intravasculara

Dozele trebuie adaptate varstei, greutatii, anamnezei si tehnicilor de examinare.

Dozele mentionate mai jos reprezintd numai recomandari si dozele uzuale pentru un adult normal cu o
greutate de 70 kg. Dozele sunt date pentru administrare unica sau pe kg, dupa cum se indica mai jos.

Dozele pana la 1,5 g iod/kg sunt n general bine tolerate.
Dozele recomandate pentru administrare unica:

Angiografia conventionala

Angiografia arcului aortic 50-80 ml Ultravist 300
Angiografia selectiva 6-15 ml Ultravist 300
Aortografia toracica 50-80 ml Ultravist 300
Aortografie abdominala 40-60 ml Ultravist 300
Arteriografie:

Extremitati superioare 8-12 ml Ultravist 300
Extremitati inferioare 20-30 ml Ultravist 300
Venografie:

Extremitati superioare 15-30 ml Ultravist 300
Extremitati inferioare 30-60 ml Ultravist 300

ASD intravenoasa

Injectarea intravenoasa a 30-60 ml Ultravist 300, in bolus (viteza perfuzarii: 8-12 ml/secunda in vena
cubitald; 10-20 ml/sec. in vena cavd) se recomanda doar pentru demonstratiile de contrast ale vaselor
mari ale trunchiului. Cantitatea de substanta de contrast care ramane in vene poate fi redusa si utilizata
n scop de diagnostic prin spalare cu solutie izotona de clorura de sodiu, in bolus, imediat dupa aceea.

Adulti:
30-60 ml Ultravist 300.

ASD intraarteriala
Dozele si concentratiile utilizate in angiografia obignuita pot fi reduse pentru ASD intraarteriala.

Tomografie computerizata (TC)
Ori de cate ori este posibil, Ultravist trebuie injectat intravenos in bolus, de preferat cu ajutorul unui
injector de putere. Doar la scanerele lente, pentru a garanta un nivel sanguin relativ constant — desi nu



maxim, trebuie administrata in bolus doar o jumatate din doza totald, iar restul in decurs de 2-6
minute.

TC spirald, in sectiune unica, dar mai ales cea In sectiuni multiple, permite achizitionarea rapida a unui
volum de date in decursul unei singure retineri a respiratiei. Pentru a optimiza efectul injectarii
intravenoase in bolus (80-150 ml Ultravist 300) in regiunea de interes (concentratia maxima, timpul si
durata Tmbunatatirii), se recomanda cu insistentd utilizarea unui injector automat de putere si un reglaj
al injectarii rapide.

TC aintregului corp

La tomografia computerizata, dozele necesare de mediu de contrast si viteza de administrare depind de
organele investigate, de afectiunea de diagnosticat si, in special, de timpii diferiti de scanare si
reconstruire a imaginii ai scanerului care se utilizeaza.

TC craniana

Adulti:
Ultravist 300: 1,0-2,0 ml/kg.

Urografie intravenoasa

Deoarece capacitatea fiziologica de concentrare a nefronului inca imatur din rinichii sugarilor este lenta,
sunt necesare doze relativ mari de mediu de contrast.

Se recomanda urmatoarele doze:

Nou-nascuti 1,2 g I/kg = 4,0 ml/kg Ultravist 300
(< 1 luna)

Sugari 1,0 g I/kg = 3,0 ml/kg Ultravist 300
(1 luna — 2 ani)

Copii 0,5 g I’lkg = 1,5 ml/kg Ultravist 300
(2-11ani)

Adolescenti 0,3 g I’/kg = 1,0 ml/kg Ultravist 300
si adulti

Cresterea dozei la adulti este posibila daca acest lucru este considerat necesar in indicatiile speciale.

Timpi de filmare

Atunci cand dozele de mai sus sunt urmate si Ultravist 300 este administrat peste 1-2 minute,
parenchimul renal este puternic opacifiat 3-5 minute, iar pelvisul renal cu tractul urinar in 8-15 minute
de la inceperea administrarii. Pentru pacientii mai tineri trebuie un timp mai mic, iar pentru pacientii
mai varstnici un timp mai mare.

Tn mod normal, se recomanda sa se facd primul film la 2-3 minute de la administrarea mediului de
contrast. La nou-nascuti, sugari si la pacientii cu disfunctii renale, filmele preluate mai tarziu pot
imbunatati vizualizarea tractului urinar.

Mamografia imbunititita cu substanta de contrast (CEM)

Ultravist trebuie injectat intravenos, preferabil utilizdnd un injector automat de putere. Preluarea
filmului Tncepe in aproximativ 2 minute dupa administrarea mediului de contrast.

Adulti:

Ultravist 300/370: 1,5 ml/kg greutate corporala.

Doze pentru administrarea la nivelul cavitatilor corpului

In timpul artrografiei, histerosalpingografiei si colangiopancreatografiei retrograde endoscopice
(ERCP), administrarea substantei de contrast trebuie monitorizata prin fluoroscopie.



Dozele recomandate pentru o singura examinare:

Doza poate varia in functie de varsta, greutate si starea generald a pacientului. De asemenea, depinde
de afectiunile concomitente, de tehnica de examinare si de regiunea investigata. Dozele prezentate mai
jos reprezintd numai recomandari si dozele medii uzuale pentru un adult normal.

Artrografie: 5-15 ml Ultravist 300

ERCP: Dozarea depinde, in general de starea clinicd §i marimea structurii care urmeaza sa fie
examinata.

Altele: Dozarea depinde, Tn general de starea clinicd si marimea structurii care urmeaza sa fie
examinata.

Informatii suplimentare pentru grupe speciale de pacienti

Nou-niscuti (cu varsta sub 1 luni) si copii (cu varsta cuprinsa intre 1 luna — 2 ani)

Sugarii (cu varsta sub 1 an) si Tn special nou-nascutii sunt susceptibili la aparitia dezechilibrului
electrolitic si hemodinamic. Trebuie luate precautii privind doza de mediu de contrast care urmeaza sa
fie administrata, performantele tehnice ale procedurii radiologice si starea clinica a pacientului.

Pacienti varstnici (cu varsta de 65 de ani sau peste)

Tntr-un studiu clinic, nu au fost observate diferente observate Tn farmacocinetica iopromid intre
varstnici (cu varsta de 65 ani si peste), si pacientii tineri. Prin urmare, nu este data nicio recomandare
specifica pentru o ajustare a dozelor la pacientii in varsta, pe langa cele descrise la pct. Doze.

Pacienti cu insuficienti hepatica

Eliminarea iopromid nu este afectata de o functie alterata a ficatului deoarece doar 2% din doza este
eliminat prin fecale, iar iopromid nu este metabolizat. Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii
care sufera de insuficienta hepatica.

Pacienti cu insuficienta renala

Deoarece iopromidul se excreta aproape exclusiv intr-o forma nemetabolizata prin rinichi, eliminarea
iopromid este prelungiti la pacientii cu insuficienta renala. In scopul de a reduce riscul de leziuni ale
rinichilor induse suplimentar de mediul de contrast la pacientii cu afectiune pre-existenta de
insuficienta renala, doza minima posibila trebuie utilizata la acesti pacienti (vezi pct. 4.4 si pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la iopromid sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Hipertiroidie manifesta.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pentru toate indicatiile

Reactii de hipersensibilitate

Ultravist poate fi asociat cu reactii anafilactice/de hipersensibilitate sau alte reactii idiosincrazice
caracterizate prin manifestari cardiovasculare, respiratorii §i cutanate.

Sunt posibile alergii ca reactii adverse variind de la usoare pana la severe, inclusiv soc (vezi pct. 4.8).
Majoritatea acestor reactii apar in decurs de 30 de minute de la administrare. Cu toate acestea, pot sa
apard reactii intarziate (de la ore pana la zile).

Riscul reactiilor de hipersensibilitate este mai mare in caz de:

- reactie precedenta la medii de contrast

- antecedente de astm bronsic sau alte tulburari alergice.

Tn mod special, evaluarea atenti a raportului beneficiu/risc este necesari la pacientii cu
hipersensibilitate cunoscuta la Ultravist sau la oricare dintre excipientii din Ultravist, sau cu o reactie
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de hipersensibilitate anterioara la oricare alta substanta de contrast iodata, datoritd unui risc crescut de
reactii de hipersensibilitate (inclusiv reactii severe).

Totusi, astfel de reactii apar in mod neregulat si nu pot fi prevazute.

Pacientii care prezinta reactii de hipersensibilitate in timpul tratamentului cu beta-blocante pot fi
rezistenti la efectele tratamentului cu agonisti beta (vezi pct 4.5).

Tn cazul unei reactii de hipersensibilitate severe, pacientii cu boli cardiovasculare sunt mai sensibili la
reactii adverse grave sau chiar letale.

observarea pacientului post-procedura.
Pregatirea pentru instituirea de masuri de urgenta este necesara pentru toti pacientii.

La pacientii cu un risc crescut de reactii acute de tip alergic, pacientii cu o reactie anterioara acuta
moderatd sau severa, astm sau alergii care necesitd tratament medical, poate fi avuta in vedere
premedicatia cu un regim de corticosterozi.

Reactii adverse cutanate severe (RACS)

Au fost raportate reactii adverse cutanate severe (RACS), inclusiv sindromul Stevens-Johnson (SSJ),
necroliza epidermica toxica (NET) si reactia la medicament cu eozinofilie si simptome sistemice
(DRESS), si pustuloza exantematoasa generalizata acuta (PEGA), care pot pune viata in pericol sau
pot fi letale, cu frecventa necunoscutd, in asociere cu administrarea de iopromid.

Pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati cu atentie pentru
reactii cutanate.

La copii, prezentarea initiald a eruptiei cutanate poate fi confundata cu o infectie, iar medicii trebuie sa
aiba 1n vedere posibilitatea unei reactii la iopromid la copiii la care apar semne de eruptie cutanata si
febra.

Majoritatea acestor reactii au aparut in interval de 8 sdaptamani (PEGA 1-12 zile, DRESS
2-8 saptamani, SSJ/NET 5-8 saptamani).

Daca la un pacient a apérut o reactie severd, cum ar fi SSJ, NET, PEGA sau DRESS la utilizarea de
iopromid, iopromid nu mai trebuie administrata niciodata acestui pacient.

Disfunctie tiroidiand

Substantele de contrast iodate pot induce hipertiroidism si criza tireotoxica la pacientii cu
hipertiroidism sau gusa. Testarea functiei tiroidiene Tnainte de administrarea Ultravist si/sau
administrarea de medicamente preventive tireostatice poate fi avuta in vedere la pacientii cu
hipertiroidismsuspectat.

Au fost raportate teste ale functiei tiroidiene care indica hipotiroidism sau supresie tranzitorie a tiroidei
dupa administrarea substantelor de contrast iodate la pacientii adulti si copii si adolescenti. Riscul
potential de hipotiroidism la pacientii cu afectiuni tiroidiene cunoscute sau suspectate trebuie evaluat
inainte de a utiliza substante de contrast iodate.

La nou-nascuti, Tn special la sugari nascuti prematur, care au fost expusi la Ultravist, fie prin
intermediul mamei Tn timpul sarcinii sau n perioada neonatala, se recomanda monitorizarea functiei
tiroidiene, deoarece o expunere la excesul de iod care poate cauza hipotiroidie, si eventual, tratamentul
poate fi necesar.



Tulburari ale sistemului nervos central (SNC)

Pacientii cu tulburari ale SNC pot avea un risc crescut de complicatii neurologice, Tn asociere cu
administrarea de iopromid. Complicatiile neurologice sunt mai frecvente la angiografia cerebrala si
procedurile asociate.

S-a raportat encefalopatie la utilizarea de iopromid (vezi pct. 4.8). Encefalopatia indusa de substanta
de contrast se poate manifesta cu simptome si semne de disfunctie neurologica, cum sunt cefalee,
tulburari vizuale, cecitate corticala, confuzie, crize convulsive, pierderea coordonarii, hemipareza,
afazie, stare de inconstienta, coma si edem cerebral. Simptomele apar de obicei in interval de minute
pana la ore de la administrarea iopromid si, In general, se remit in interval de cateva zile.

Se recomanda prudenta in situatiile In care poate exista un prag de convulsii redus, cum ar fi
antecedente de convulsii si utilizarea concomitenta a anumitor medicamente.

Factorii care cresc permeabilitatea barierei hematoencefalice faciliteaza pasajul substantei de contrast
in tesutul cerebral, ceea ce poate determina reactii la nivelul SNC, de exemplu, encefalopatie.

Daca se suspicioneaza encefalopatia la substanta de contrast, trebuie initiatd abordarea terapeutica
medicala corespunzatoare, iar administrarea de iopromid nu mai trebuie repetata.

Hidratarea

Starea adecvata de hidratare adecvata trebuie sa fie asigurata la toti pacientii Tnainte de administrarea
intravasculara a Ultravist (vezi si subpunctul "Leziuni renale acute™). Acest lucru este valabil in
special la pacientii cu mielom multiplu, diabet zaharat, poliurie, oligurie, hiperuricemie, precum si la
nou-nascuti, sugari, copii mici si pacienti varstnici.

Starea adecvata de hidratare trebuie asigurata la pacientii cu insuficienta renala. Cu toate acestea,
hidratarea profilactica intravenoasé la pacientii cu insuficienta renalda moderatd (eGFR 30-59
ml/min/1,73 m?) nu este recomandati deoarece nu au fost stabilite beneficii suplimentare de siguranti
renald. La pacientii cu insuficientd renald severd (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?) si afectiuni cardiace
concomitente, hidratarea profilactica intravenoasa poate duce la cresterea complicatiilor cardiace
grave. Consultati subpunctele “Leziuni renale acute”, “Afectiuni cardiovasculare”, “Lista tabelara a
reactiilor adverse”.

Anxietate

Stari de anxietate pronuntate de emotie, anxietatea si durerea pot creste riscul de reactii adverse sau
intensifica reactiile legate de mediul de contrast. Trebuie avute in vedere precautii pentru a reduce
starea de anxietate la acesti pacienti.

hipersensibilitate grave si chiar fatale.
Utilizare intravasculara

Leziuni renale acute

Leziuni renale acute post-contrast (PC-AKI), care se prezinta ca o tulburare tranzitorie a functiei
renale, pot sa apara dupa administrarea intravasculara de Ultravist. Insuficienta renald acuta poate sa
apara in unele cazuri.



Factorii de risc includ, de exemplu:

- insuficienta renald pre-existenta (vezi subpunctul “Pacienti cu insuficientd renald)
- deshidratare (vezi subpunctul “Hidratarea™)

- diabet zaharat

- mielom multiplu/paraproteinemie

- doze repetate/sau doze mari de Ultravist

Pacientii cu insuficienta renald moderatd pana la severa (eGFR 44-30 ml/min/1,73 m?) sau insuficienta
renald severa (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) prezinta un risc crescut de leziuni renale acute post-contrast
(PC-AKI) la administrarea intraarteriald a contrastului si expunere renala la primul pasaj.

Pacientii cu insuficienta renald severa (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) prezinta un risc crescut de leziuni
renale acute post-contrast (PC-AKI) la administrarea intravenoasa sau intraarteriald a contrastului cu
expunere renald la al doilea pasaj (vezi subpunctul “Hidratarea”).

Pacientilor care urmeaza sedinte de dializa, dar fara functiei renala reziduala, li se poate administra
Ultravist pentru proceduri radiologice, deoarece substante de contrast iodate sunt eliminate prin
dializa.

Pacientii cu afectiuni cardiovasculare

Pacientii cu boli cardiovasculare semnificative sau coronaropatii severe prezinta risc crescut de
aparitie a modificarilor hemodinamice si aritmii relevante clinic.

La pacientii cu insuficienta cardiacd administrarea intravasculara de Ultravist poate precipita aparitia
edemului pulmonar.

Feocromocitom
Pacientii cu feocromocitom pot prezenta un risc crescut de aparitie a crizei hipertensive.

Miastenia gravis
Administrarea de Ultravist poate agrava simptomele miasteniei gravis.

Evenimente tromboembolice

O proprietate a mediilor de contrast non-ionice, este interferenta scazuta cu functiile fiziologice
normale. Ca o consecintd a acestui fapt, mediile de contrast non-ionice au mai putina activitate
anticoagulanta in vitro decét mediile ionice. Numerosi factori, in plus fatd de mediu de contrast,
inclusiv durata procedurii, numarul de injectii, cateterul si materialele seringii, afectiunea de baza, si
medicatia Tn asociere pot contribui la dezvoltarea de evenimente tromboembolice. Prin urmare, atunci
cand se efectueaza procedura de cateterizare vasculara trebuie avut in vedere acest lucru si sa se
acorde o atentie meticuloasa tehnicii angiografice, iar cateterul trebuie spalat frecvent cu ser fiziologic
(dacd este posibil, cu adaos de heparind) si daca este posibil minimizarea duratei procedurii, astfel
incét s reduca la minimum riscul procedurii legat de tromboza si embolie.

Mamografia imbundtatitd cu substanti de contrast (CEM)

Mamografia cu substanta de contrast are ca rezultat o expunere mai mare a pacientului la radiatii
ionizante decat mamografia standard. Doza de radiatii depinde de densitatea sénului, de tipul de
dispozitiv mamografic si de setarile sistemului. Doza totala de radiatii CEM ramane sub pragul prevazut
in ghidurile internationale pentru realizarea mamografiei (sub 3 mGy).

Ultravist contine mai putin de 1 mmol (23 mg) sodiu pe doza (bazat pe valoarea medie datd unei
persoane de 70 kg, adica practic nu contine sodiu).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Biguanide (metformin)

La pacientii cu insuficienta renald acutd sau boala renala cronica severa eliminarea biguanidelor poate
fi redusa, ducind la acumularea si dezvoltarea de acidoza lactica. Deoarece administrarea de Ultravist
poate duce la insuficientd renald sau la o agravare a insuficientei renale, pacientii tratati cu metformin



pot prezenta un risc crescut de aparitie a acidozei lactice, in special la cei cu insuficienta renala
anterioara (vezi pct. 4.4 — subpunctul ,,Utilizarea intravasculara”, ”Leziuni renale acute”).

In functie de parametrii obtinuti in urma evaluarii functiei renale, trebuie avuti in vedere intreruperea
administrarii metformin.

Interleukin-2
Tratamentul anterior (pana la cateva saptamani) cu Interleukin-2 este asociat cu un risc crescut de
reactii intarziate la Ultravist.

Radioizotopi
Diagnosticul si tratamentul tulburarilor tiroidiene cu radioizotopi tirotropici poate fi impiedicat timp
de cateva saptamani dupa administrarea de Ultravist ca urmare a captarii reduse de radioizotopi.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu au fost efectuate studii adecvate si bine controlate la gravide.

Nu s-a demonstrat suficient ca mediile de contrast non-ionice sunt sigure pentru utilizarea la femeile
gravide. Deoarece, ori de cite ori este posibil, expunerea la radiatii trebuie evitata in timpul sarcinii,
beneficiile unei examindri cu raze X, cu sau fard mediu de contrast trebuie atent evaluate comparativ
cu riscul potential.

Studiile la animale nu indica efecte daunatoare asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare/fetale, nasterii
sau dezvoltarii postnatale dupa administrarea pentru diagnosticare a iopromid, la om.

Alaptarea

Nu a fost investigata siguranta administrarii Ultravist la sugarii alaptati. Mediile de contrast sunt slab
excretate in laptele matern. Nu a fost demonstrat efectul nociv al administrarii Ultravist la sugarul
alaptat si femeia care alapteaza (vezi pct. 4.4— subpunctul Disfunctie tiroidiana).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu sunt date disponibile.
4.8 Reactii adverse

Profilul general de siguranta al Ultravist se bazeaza pe datele obtinute in studii pre-marketing pe mai
mult de 3.900 pacienti si studii post-marketing la mai mult de 74.000 pacienti, precum si datele din
raportdrile spontane si literatura de specialitate.

Cele mai frecvente reactii adverse observate (> 4%) la pacientii care au primit Ultravist sunt dureri de
cap, greata si vasodilatatie.

Cele mai grave reactii adverse la medicament la pacientii la care s-a utilizat Ultravist sunt soc
anafilactic, stop respirator, bronhospasm, edem laringian, edem faringian, astm, coma, infarct cerebral,
accident vascular cerebral, edem cerebral, convulsii, aritmii, stop cardiac, ischemie miocardica, infarct
miocardic, insuficienta cardiaca, bradicardie, cianoza, soc, hipotensiune arteriala, dispnee, edem
pulmonar, insuficientd respiratorie si aspiratie.

Lista tabelara a reactiilor adverse
Reactiile adverse observate la Ultravist sunt reprezentate in tabelul de mai jos. Acestea sunt clasificate

in functie de aparate, sisteme si organe (clasificarea MedDRA). Cel mai adecvat termen MedDRA este
utilizat pentru a descrie o reactie cu simptomele sale, sinonimele sale si conditiile conexe. Reactiile



adverse la medicament din studiile clinice sunt clasificate in functie de frecventele lor. Grupele de
frecventa sunt definite in functie de urmatoarea conventie:

- frecvente: (>1/100si < 1/10)
- mai putin frecvente: (> 1/1000 si < 1/100)
- rare: (> 1/10000 pana la < 1/1000)

Reactiile adverse la medicament identificate numai in timpul supravegherii dupa punerea pe piata, si
pentru care frecventa nu a putut fi estimata, sunt enumerate cU frecventa necunoscuta.

Tabelul 1: Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate in studiile clinice sau in timpul
monitorizarii post-autorizare la pacientii carora li s-a administrat Ultravist.

Aparate, sisteme | Frecvente Mai putin frecvente Rare Cu frecventa
si organe necunoscuti
Tulburari ale Hipersensibilitate/
sistemului reactii anafilactice
imunitar (soc anafilactoid ' ),
arest respirator ¥ ),
bronhospasm”,

edem laringian”
[faringian™/al fetei,
edem al limbii ¥,
spasm laringian/
faringian®’, astm
bronsic®’ ),
conjunctivita 9
lécrimareg), stranut,
tuse, edem al
mucoaselor, rinita®’,
disfonie®’, iritatia
gatului ®’, urticarie,
prurit, angioedem)

Tulburari Criza tirotoxica,

endocrine Tulburari tiroidiene

Tulburari psihice Anxietate

Tulburari ale Ameteli, Cefalee, | Reactii vasovagale, Coma”,

sistemului Disgeuzie Stare de confuzie, Ischemie

Nervos Neliniste, cerebrald/infarct”,
Parestezii/hipoestezii, Atac cerebral™,
Somnolenta Edem cerebral ),

Convulsii”,

Cecitate corticala
tranzitorie ?,
Pierderea
cunostiingei,
Agitatie, Amnezie,
Tremor,

Tulburari de
vorbire,
Pareza/paralizie,
Encefalopatie
indusa de substanta
de contrast




Tulburari

Vedere neclara/

oculare tulbure
Tulburari Tulburari de auz
acustice si
vestibulare
Tulburiri Dureri Tn Aritmie” Avrest cardiac”, Infarct miocardic™,
cardiace piept/disconfort Ischemie Insuficienta
miocardici”, cardiaci”
Palpitatii Bradicardie”,
Tahicardie,
Cianoza”
Tulburiri Hipertensiune Hipotensiune Stare de soc”,
vasculare arteriala arteriald’ Evenimente
Vasodilatatie tromboembolice ?,
Vasospasm
Tulburari Dispnee” Edem pulmonar™,
respiratorii, Insuficienta
toracice si respiratorie”,
mediastinale Aspiratie”
Tulburari Varsaturi Dureri abdominale Disfagie,
gastrointestinale | Greata Hipertrofia glandei
salivare,
Diaree
Afectiuni Elemente veziculo-
cutanate si ale buloase (de
tesutului exemplu sindrom
subcutanat Stevens-Johnson
sau Lyell),
Eruptii cutanate
tranzitorii,
Eritem,
Hiperhidroza,
Pustuloza
exantematoasa
generalizata acuta,
Reactie la
medicament cu
eozinofilie si
simptome
sistemice
Tulburari Sindrom de
musculo- compartimentare in
scheletice si ale caz de extravazare®
tesutului
conjuctiv
Tulburari renale Afectare renala ),
si ale cailor Insuficienta renala
urinare acuta
Tulburéri Durere, Edem Indispozitie,
generale si la Reactii la locul Frisoane,
nivelul locului de administrare Paloare

de administrare

(de diverse tipuri,
cum sunt durere,
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senzatie de
caldura®’,
edem?®’,
inflamatie si
leziuni ale
tesutului moale
n caz de
extravazare),
Pirexie

Investigatii Fluctuatii ale
diagnostice temperaturii
corpului

*) au fost raportate cazuri care pun viata in pericol si/sau au potential letal
8 numai administrare intravasculara
%) identificate numai Tn timpul supravegherii post-autorizare (cu frecventa necunoscuti).

In plus fata de RAM enumerate mai sus, urmatoarele RA raportate cu utilizarea pentru ERCP:
cresterea nivelurilor enzimelor pancreatice i pancreatita cu o frecventd necunoscuta.

Majoritatea acestor reactii apar dupa cateva ore de la administrare la mielografie sau la investigatiile in
cavitatile corpului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Rezultatele din studiile de toxicitate acutd la animale nu indica risc de intoxicatie acuta dupa utilizarea
Ultravist.

Supradozaj intravascular
Simptomele pot include dezechilibru de fluide si electrolitic, insuficientd renald, complicatii

cardiovasculare si pulmonare.

Tn caz de supradozaj intravascular accidental, se recomanda monitorizarea lichidelor, electrolitilor si a
functiei renale. Tratamentul supradozajului trebuie sa fie indreptat spre sustinerea functiilor vitale.

Ultravist este dializabil.
5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medii de contrast cu iod, pentru radiologie, nefrotropice, hidrosolubile, cu
osmolaritate micd, codul ATC: VO8ABO5.
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Substanta de contrast din formulele Ultravist este iopromid, un derivat al acidului isoftalic triiodat cu o
greutate moleculard de 791,12, in care iodul bine legat absoarbe razele X.

Administrarea de iopromid opacifiaza vasele sau cavitatile corpului in calea fluxului de substanta de
contrast, care permite vizualizarea radiografica a structurilor interne pana la diluarea semnificativa.

Mamografia imbunétatita cu substanta de contrast (CEM)

Noua studii, incluzand 1531 de pacienti, s-au concentrat pe performanta diagnosticului in setarile
relevante.

Tn studiile de evaluare a leziunilor suspectate, CEM a aratat o sensibilitate, variind de la 96,9% si
100%, si o specificitate, variind de la 69,7% la 87%, comparative cu mamografia digitala cu o
sensibilitate de 96,9% si o specificitate de 42,0%.

Tn studiile de evaluare a preciziei CEM In comparatie cu alte modalitati de diagnostic, CEM a aritat 0
sensibilitate de 100% si o valoare predictiva negativa (VPN) de 100% in comparatie cu IRM (93% si
65%, p=0,04 si respectiv, p <0,001). Tn comparatie cu mamografia digitala full-field (FFDM)
combinata cu ultrasunete, CEM a aratat o sensibilitate de 92,3% vs 89,8%, p<0,05, valoare predictiva
pozitiva (VPP) (93% vs 88,7%, p<0,01) si precizie (90,2% vs 87%, p<0,05).

La pacientii cu contraindicatii de IRM, atdt mamografia cét si clasificarea CEM au fost corelate
semnificativ cu semnificatia histopatologica. CEM a aratat o sensibiltate de 98,8% si o specificitate de
54,55% vs. 89,16% si respective, 36,36% fata de mamografie.

Tn studiile de evaluare a analizei pre-operatorii si a stadializarii cancerului de san, CEM a demonstrat o
sensibilitate, specificitate, VPP, VPN si precizie de 93%, 98%, 90%, 98% si respectiv, 97%. CEM a
modificat planul chirurgical stabilit in 18,4% dintre cazuri.”

5.2 Proprietati farmacocinetice

Informatii generale
lopromid se comporta in organism ca si ali compusi extrem de hidrofili biologic inerti eliminati pe
cale renald, de exemplu, manitol sau inulina.

Absorbtie si distributie

Dupa administrarea intravenoasa, concentratiile plasmatice de iopromid scad rapid din cauza
distributiei 1n spatiul extracelular si elimindrii ulterioare. Volumul total de distributie la starea de
echilibru este de aproximativ 16 |, ceea ce corespunde aproximativ cu volumul spatiului extracelular.

Legarea de proteine este neglijabila (aproximativ 1%). Nu exista niciun indiciu ca iopromid
traverseaza intact bariera hematoencefalica. O cantitate micd a traversat bariera placentara 1n studiile
la animale (< 0,3% din doza s-a gasit la fetusii de iepure).

In urma administrarii in ductul biliar si/sau pancreatic in timpul Colangiopancreaticografiei
endoscopice retrograde (CPRE), substanta de contrast iodata este absorbita sistemic si atingerea
concentratiilor plasmatice maxime este intre 1 si 4 ore dupd administrare. Concentratiile serice
maxime de iod dupa o doza medie de circa 7,3 g de iod au fost mai mici de aproximativ 40 factori fata
de nivelurile serice maxime atinse dupa dozele respective administrate intravenos.

Metabolizare
lopromid nu este metabolizat.

Eliminare
Timpul de injumatatire prin eliminare, este de aproximativ doua ore indiferent de doza.
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Tn intervalul de doze testate, clearance-ul mediu total al iopromid este de 106 + 12 ml/min si este
similar cu clearance-ul renal de 102 = 15 ml/min. Astfel, excretia de iopromid este aproape exclusiv
renald. Doar aproximativ 2% din doza administrata este excretata pe cale fecala n termen de 3 zile.

Aproximativ 60% din doza este excreta prin urina in decurs de 3 ore dupa administrarea intravenoasa.
In medie > 93% din doza au fost recuperate in termen de 12 de ore. Excretia este, in esentd completa
n 24 de ore.

In urma administrarii In ductul biliar si/sau pancreatic pentru CPRE concentratiile de iod Tn urini au
revenit la valorile pre-doza in decurs de 7 zile.

Liniaritate/Non-liniaritate
La om, parametrii farmacocinetici ai iopromidului se schimba proportional cu doza (de exemplu, Cmax,
ASC) sau sunt independenti de doza (de exemplu, Vss, ti).

Caracteristici la grupe speciale de pacienti

Pacienti VArstnici (cu vdrsta de 65 ani si peste)

Pacientii de varstd mijlocie (49 - 64 ani) si pacienti varstnici (65 - 70 de ani), fara functie renala
afectatd in mod semnificativ, au avut clearance-ul plasmatic total intre 74 si 114 ml/min (grup de
varsta mijlocie, medie 102 ml/min) si intre 72 si 110 ml/min (grupul in varsta, media 89 ml/min), care
este doar marginal mai mic decat cel de la subiectii tineri sinatosi (88 - 138 ml/min, medie 106
ml/min). Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare individual a fost cuprins intre 1,9 — 2,9 ore
si respectiv 1,5 — 2,7 ore. Comparativ cu intervalul de 1,4 — 2,1 ore la voluntarii tineri sanatosi, timpii
terminali de injumatatire plasmatica sunt similari. Diferentele minore corespund cu rata de filtrare
glomerulara, redusa fiziologic cu varsta.

Copii §i adolescenti
Farmacocinetica iopromidului nu a fost investigata la copii si adolescenti (vezi pct. 4.2).

Pacienti cu insuficientd renala
La pacientii cu insuficienta renald, timpul de injumatatire plasmatica a iopromidului este prelungit in
conformitate cu rata de filtrare glomerulara redusa.

Clearance-ul plasmatic a fost redus la 49,4 ml/min/1,73 m? (CV = 53%) la pacientii cu insuficientd
usoara si moderatd (80> Clcr >30 mI/min/1,73 m?) si la 18,1 ml/min/1,73 m? (CV = 30%) la pacientii
cu insuficienta severa care nu depind de dializa (Clcr = 30 - 10 ml/min/1,73 m?).

Timpul mediu terminal de injumatatire este de 6,1 ore (CV = 43%) la pacientii cu insuficientd usoara
si moderata (80 > Clcgr >30 ml/min/1,73 m?) si 11,6 ore (CV = 49%) la pacientii cu insuficientd severa
si care nu depind de dializa (Clcgr = 30 - 10 ml/min/1,73 m?).

Dupa administrarea dozei cantitatea recuperata in urina in decurs de 6 ore a fost de 38% la pacientii cu
insuficienta usoard pana la moderata si 26% la pacientii cu functia renala afectata grav, comparativ cu
mai mult de 83% la voluntarii sanitosi. In termen de 24 ore dupa administrarea dozei, recuperarea a
fost de 60%, in cazul insuficientei usoare pana la moderata si 51% la pacientii cu functia renala sever
afectata, comparativ cu mai mult de 95% la voluntarii sanatosi.

lopromid poate fi eliminat prin dializa. Aproximativ 60% este eliminat in decurs de 3 ore de dializa.
Pacienti cu insuficientd hepatica

Eliminarea nu este afectata de insuficienta hepatica deoarece iopromid nu este metabolizat si numai
aproximativ 2% din doza este eliminata prin fecale.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Toxicitate sistemica

Studiile de toleranta sistemica dupa administrarea de doze zilnice repetate pe cale intravenoasa si doze
saptimanale repetate pe cale intratecald nu au oferit niciun indiciu cu privire la administrarea in scop
diagnostic a Ultravist la om.

Genotoxicitate, carcinogenitate

Studiile referitoare la efectele genotoxice (testele de mutatie genica, cromozomiala si de genom) in
Vivo si in vitro nu au oferit niciun indiciu de potential mutagenic al Ultravist.

Datoritd absentei efectelor genotoxice si luand in considerare stabilitatea metabolica, farmacocinetica
si absenta indiciilor de efecte toxice asupra tesuturilor cu crestere rapida, precum si faptul ca Ultravist
a fost administrat o singura data, nu exista niciun risc evident de efect carcinogen la om.

Toleranta locala si potential de sensibilizare la contact

Studiile de toleranta locala dupa administrare intravenoasa unica si repetata, precum si administrarea
unica intraarteriald, intramusculard, paravenoasa, intraperitoneald, intratecala si conjunctivala nu au
evidentiat niciun fel de reactii adverse locale sau doar reactii adverse usoare, asteptate, la nivelul
vaselor sanguine, tesutului paravenos, spatiului subarahnoidal sau in mucoasa umana.

Studiile care se refera la efectul de sensibilizare la contact nu au oferit niciun indiciu referitor la
potentialul de sensibilizare al Ultravist.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Edetat de calciu disodic

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Trometamol

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

Mediul de contrast nu trebuie amestecat cu alte medicamente, pentru a evita riscul posibilelor

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original, ferit de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 flacon din sticla de tip I, incolora, cu dop din elastomer clorobutilic de culoare gri, sigilat

cu o capsa din aluminiu lacuit interior si exterior si cu un capac colorat din polipropilena, continand 50
ml solutie injectabila.
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Cutie cu 1 flacon din sticla de tip I, incolora, cu dop din elastomer clorobutilic de culoare gri, sigilat
cu o capsa din aluminiu lacuit interior si exterior si cu un capac colorat din polipropilena, continand
100 ml solutie injectabila.

Cutie cu 1 flacon din sticla de tip I, incolora, cu dop din elastomer clorobutilic de culoare gri, sigilat
cu o capsa din aluminiu lacuit interior si exterior si cu un capac colorat din polipropilena, continand
200 ml solutie injectabila.

Cutie cu 1 flacon din sticla de tip I, incolora, cu dop din elastomer clorobutilic de culoare gri, sigilat
cu o capsa din aluminiu lacuit interior si exterior si cu un capac colorat din polipropilena, continand
500 ml solutie injectabila.

Cutie cu 10 flacoane din sticla de tip I, incolora, cu dop din elastomer clorobutilic de culoare gri,
sigilate cu o capsa din aluminiu lacuit interior i exterior si cu un capac colorat din polipropilena, a
cate 50 ml solutie injectabila.

Cutie cu 10 flacoane din sticla de tip I, incolora, cu dop din elastomer clorobutilic de culoare gri,
sigilate cu o capsa din aluminiu lacuit interior i exterior si cu un capac colorat din polipropilena, a
cate 100 ml solutie injectabila.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Ultravist trebuie incélzit la temperatura corpului inainte de utilizare.

Inspectare

Ultravist se livreaza gata pentru utilizare, sub forma unei solutii clare, incolore pana la galben pal.
Mediul de contrast trebuie inspectat vizual inainte de utilizare si nu trebuie utilizat in caz de modificari
de culoare importante, aparitiei de particule si recipient deteriorat. Deoarece Ultravist este o solutie
concentrata, cristalizarea (aspectul laptos si sau/sediment la baza ori cristale in suspensie) poate aparea
foarte rar.

Flacoanele

Solutia de substanta de contrast nu trebuie incarcata in seringa sau in flaconul atasat trusei de perfuzie
decat imediat Tnainte de a fi administrata pacientului.

Dopul de cauciuc nu trebuie gaurit mai mult de o data, pentru a preveni intrarea cantitatilor mari de
microparticule din dop in solutie. Utilizarea canulelor cu un varf lung si cu un diametru maxim de 18
G se recomanda pentru strapungerea dopului si tragerea mediului de contrast (tuburi speciale de
tragere cu orificiu lateral, de exemplu tuburile Nocore-Admix sunt potrivite Th mod special).

Solutia de substanta de contrast care nu se utilizeaza in cadrul unei examinari trebuie aruncata.

Flacoane de volume mari (numai pentru administrare intravasculara)

Urmatoarele recomandari sunt valabile in cazul utilizarii multiple de substantd de contrast din
flacoanele cu 200 ml solutie injectabila sau mai mult.

Utilizarea multipla a mediului de contrast trebuie sa se efectueze folosind un dispozitiv aprobat pentru
utilizare multipla.

Dopul de cauciuc al flaconului nu trebuie gaurit mai mult de o datd, pentru a preveni intrarea
cantitatilor mari de microparticule din dop in solutie.

Mediul de contrast trebuie administrat prin intermediul unui injectomat automat sau prin alte metode
care asigurd mentinerea sterilitatii mediului de contrast.

Tubul de la injector la pacient (tubul pacientului) trebuie inlocuit dupa fiecare pacient pentru a evita
contaminarea incrucisata.

Tuburile de conectare si toate partile sistemului injector trebuie aruncate atunci cand flaconul de
perfuzare este gol.

Orice solutie de substanta de contrast care a ramas neutilizata, in tuburile de conectare si in toate
partile sistemului injector trebuie aruncate In 10 ore de la prima deschidere a recipientului.

Orice instructiuni suplimentare oferite de fabricantul dispozitivului respectiv trebuie de asemenea sa
fie urmate.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1, 51373 Leverkusen,

Germania

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
8027/2015/01 - ambalaj cu 1 flacon cu 50 ml

8027/2015/02 - ambalaj cu 1 flacon cu 100 ml

8027/2015/03 - ambalaj cu 1 flacon cu 200 ml

8027/2015/04 - ambalaj cu 1 flacon cu 500 ml

8027/2015/05 - ambalaj cu 10 flacoane cu 50 ml
8027/2015/06 - ambalaj cu 10 flacoane cu 100 ml

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: August 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Septembrie 2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.
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