Resumo das Caracteristicas do Medicamento

1 Denominagéo do medicamento

Urografina , 660 mg/ml + 100 mg/ml, solucéo injectavel.
2 Composicao qualitativa e quantitativa

1 ml de Urografina contém 0,1 g de amidotrizoato de sodio e 0,66 g de amidotrizoato de meglumina
(diatrizoato de sddio e diatrizoato de meglumina) em solugdo aquosa.

Excipientes, ver 6.1.

3 Forma farmacéutica

Solugdo injectavel.

4 Informagdes clinicas

4.1 Indicac0es terapéuticas

Urografia intravenosa e retrograda.

Também para todos os exames angiograficos, assim como para artrografia, colangiografia intra-
operatoria, colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE), sialografia, fistulografia,

histerosalpingografia, e outras.

A Urografina ndo deve ser utilizada nas mielografias, ventriculografias ou cisternografias, uma vez que
pode provocar o aparecimento de sintomas neurot6xicos nestes exames.

4.2 Posologia e modo de administracéo
4.2.1 Informacdo Geral

.- Sugestdes alimentares

No caso da urografia e angiografia abdominal, a capacidade de diagndstico aumenta se o intestino se
encontrar livre de matéria fecal e gazes. Assim, nos dois dias anteriores ao exame, 0s doentes devem
evitar alimentos que causem flatuléncia, como: ervilhas, feijao, lentilhas, saladas, frutas, pdo fresco, pdo
escuro e todos os tipos de vegetais ndo cozinhados. No dia anterior ao exame, os doentes ndo devem
ingerir alimentos depois das 18 horas. Podera ser necessario administrar um laxante ao inicio da noite. Em
recém-nascidos, lactentes e criancas de pouca idade, esta contra-indicado o jejum prolongado e a
administracdo de laxantes.

- Hidratagcéo

Deverd ser assegurada uma hidratacdo adequada antes e apos a administracdo de meio de contraste. Isto
aplica-se especialmente em doentes com mieloma maltiplo, diabetes mellitus com nefropatia, politria,
oliguria, hiperuricemia, assim como em recém-nascidos, lactentes e criancas de pouca idade e doentes
idosos. Deverdo ser corrigidos antes do exame, disturbios de equilibrio electrolitico e hidrico.

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



Lactentes novos (idade < 1 ano) e especialmente recém-nascidos, sdo susceptiveis a desequilibios
electrolitico e alteragBes hemodinamicas. Dever-se-a ter cuidado com: a dose de meio de contraste a
administrar, o desempenho técnico do procedimento radioldgico e o estado do doente.

- Ansiedade

Os estados de ansiedade, agitacao e dor do doente podem levar ao aumento do risco de efeitos
secundarios ou a intensificacdo das reac¢des relacionadas com os meios de contraste. Podera ser dado um
sedativo a estes doentes.

- Aquecimento antes do uso

Os meios de contraste aguecidos a temperatura corporal antes da administracdo sdo melhor tolerados e
podem ser injectados mais facilmente devido a reducéo da viscosidade. Usando uma incubadora, somente
0 nimero de frascos calculados como necessarios para um dia de exames devera ser aquecido até aos 37
°C. Se protegido da luz do dia, periodos mais prolongados de aquecimento mostraram ndo alterar a pureza
guimica. Contudo, ndo deverdo ser excedidos os trés meses.

- Pré teste

N&o sdo recomendados teste de sensibilidade com uma pequena dose de meio de contraste, ja que ndo tém
valor prognéstico. Para além disso, o teste de sensibilidade por si s originou, ocasionalmente, reaccoes
de hipersensibilidade graves e até fatais.

4.2.2 Dosagem para uso intravascular

A administracdo de meios de contraste por via intravenosa deve ser feita, se possivel, com o doente
deitado. Ap6s a administragdo, o doente deve permanecer sob observacao durante pelo menos 30 minutos,
uma vez que a maioria das reac¢des ocorre neste periodo de tempo.

A dosagem pode variar, dependendo da idade, peso, débito cardiaco e estado geral do doente.

Em doentes com insuficiéncia renal ou cardiaca acentuada, e em doentes com estado geral fraco, a dose
de meio de contraste devera ser tdo baixa quanto possivel. Neste doentes, é aconselhavel a monitorizagdo
da funcéo renal, pelo menos durante 3 dias apds a administragéo.

Entre administracOes, deverd ser deixado tempo suficiente para que haja afluxo de fluido intersticial para
normalizar o0 aumento da osmolalidade sérica. Para que seja atingido, é necessario um periodo de 10-15
minutos em doentes adequadamente hidratados. Se, em circunstancias especiais, for necessario exceder
uma dose total de 300 a 350 ml no adulto, devera ser dada ao doente agua e, possivelmente, electrdlitos.

Doses recomendadas:

Urografia intravenosa

- Injeccdo
Em geral a velocidade de perfusdo é de 20 ml/min. Se forem administrados 100 ml ou mais a doentes com
insuficiéncia cardiaca, recomenda-se um tempo de perfuséo de pelo menos 20 a 30 minutos.

Adultos

A dose recomendada é de 20 ml de Urografina O aumento da dose de Urografina para 50 ml aumenta
consideravelmente a capacidade de diagndstico. Esta dose pode ainda ser maior, se considerado
necessario em situagdes especiais.



Criancas

A fraca capacidade fisioldgica de concentracdo dos nefronios ainda imaturos da crianca, faz
com que sejam necessarias doses relativamente  elevadas de Urografina

Até 1 ano 7-10ml

1 a2 anos 10 -12 ml

2 a 6 anos 12 -15ml

6 a 12 anos 15-20 ml
Acima de 12 anos Dose do adulto

Tempo de filmagem
O parénguima renal pode ser melhor visualizado se a filmagem for efectuada logo a seguir ao final da
administracéo.

Para visualizacdo da pelve renal e do tracto urinario, o primeiro filme deve ser feito 3 a 5 minutos apds a
administracdo do meio de contraste, e o segundo filme 10 a 12 minutos apds. Para doentes mais novos,
deve ser escolhido o tempo mais precoce, e 0 mais tardio para doentes mais idosos.

Em recém-nascidos, lactentes e criancas de pouca idade aconselha-se fazer o primeiro filme logo aos 2
minutos apds a administragdo do meio de contraste.

No caso do contraste ser insuficiente, pode ser necessario fazer filmes tardios.
Perfusdo

Adultos e adolescentes
A dose recomendada é de 1 frasco de 100 ml de Urografina

Em geral, o tempo de perfusdo ndo deve ser inferior a 5 minutos, nem muito superior a 10 minutos. Sao
indicados tempos de perfusdo de 20 a 30 minutos em doentes com insuficiéncia cardiaca.

Tempo de filmagem
O primeiro filme deve ser feito préximo do fim da perfusdo. Nos 20 minutos seguintes, poderao ser feitos
outros filmes, ou mais tarde, em situacdes de perturbacéo excretoria.

Angiografia

A Urografina esta também indicada para exames angiogréficos. A solucéo a 76% ¢é preferivel para os
exames angiograficos que requerem concentracao particularmente elevada de iodo, como por exemplo na
aortografia, angiocardiografia e arteriografia coronaria. A dosagem depende do problema clinico, da
técnica de exame e da natureza e volume da regido vascular a investigar.

4.2.3 Administracdo em cavidades corporais
Urografia retrograda
Geralmente cerca de 30% da solucdo é suficiente para a urografia retrograda. E aconselhavel aquecer o

meio de contraste a temperatura corporal, para evitar estimulos de baixa temperatura e os resultantes
espasmos ureterais.



Outras cavidades corporais

As injeccBes de meio de contraste deverdo ser monitorizadas por radioscopia durante a artrografia,
histerosalpingografia e, especialmente, CPRE.

4.3 Contra-indicacGes
Hipersensibilidade as substancias activas ou a qualquer um dos excipientes.
A Urografina esta contra-indicada no hipertiroidismo e na insuficiéncia cardiaca descompensada.

A histerosalpingografia ndo deve ser efectuada durante a gravidez ou na presenca de processos
inflamatdrios agudos na cavidade pélvica.

CPRE esta contra-indicada na pancreatite aguda.

A Urografina ndo deve ser utilizada nas mielografias, ventriculografias ou cisternografias, uma vez que
pode provocar o aparecimento de sintomas neurotdxicos (dor, convulsdes e coma, muitas vezes com
desfecho fatal) nestes exames.

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo
4.4.1 Para todas as indicagoes

As seguintes adverténcias e precaucfes sdo comuns a todos 0s meios de administragdo, contudo, 0s riscos
mencionados s&o mais elevados na administragéo intravascular.

- Hipersensibilidade

Ocasionalmente, foram observadas reac¢des de tipo alérgico ap6s a administracdo de meios de contraste
para raio-X, tais como a Urografina (ver 4.8. Efeitos indesejaveis”). Estas reac¢des manifestam-se
normalmente por sintomas respiratérios ou cutaneos nao graves, tais como dificuldade respiratéria
moderada, vermelhidao da pele (eritema), urticaria, prurido ou edema facial. Sdo possiveis reac¢des
graves, como angioedema, edema sub-glé6tico, broncospasmo e choque anafilactico. Geralmente, estas
reacgdes ocorrem dentro de uma hora ap6s a administracdo do meio de contraste. No entanto, em casos
raros, poderdo ocorrer reac¢des tardias (ap06s horas a dias).

Os doentes com hipersensibilidade, ou que tenham tido reaccéo prévia a meio de contraste iodado, correm
maiores riscos de sofrer um reacgao grave.

Antes da injeccdo de qualquer meio de contraste, o doente devera ser questionado relativamente a histéria
de alergias (ex.: alergia a marisco, febre dos fenos, urticéria), sensibilidade ao iodo ou a meios de
contraste radiograficos e asma brénquica, uma vez que a incidéncia de reac¢des adversas aos meios de
contraste é superior em doentes nestas condicdes e a pré-medicacdo com anti-histaminicos e/ou
glucocorticdides pode ser considerada.

Os doentes com asma brénquica correm especial risco de ter broncospasmo ou reaccdes de
hipersensibilidade.

As reaccdes de hipersensibilidade podem ser agravadas em doentes a tomar beta-bloqueadores,
particularmente na presenca de asma brénquica. Para além disso, devera ser considerado que os doentes



gue tomam beta-bloguedores podem ser refractarios ao tratamento standard de reac¢oes de
hipersensibilidade com beta-agonistas.

Se ocorrerem reacgOes de hipersensibilidade (ver 4.8. “Efeitos indesejaveis”), a administragdo do meio de
contraste deve ser imediatamente interrompida e — se necessario — devera ser instituida terapia especifica
via acesso venoso. Desta forma, € aconselhavel o uso de uma canula flexivel na administracdo
intravenosa de meio de contraste. Por forma a permitir que em situacGes de emergéncia as necessarias
medidas sejam tomadas, deverdo estar disponiveis 0s medicamentos apropriados, tubo endotraqueal e um
reanimador.

- Disfuncéo da tirgide

A pequena quantidade de iodo inorganico livre do meio de contraste iodado pode interferir com a funcéo
tiroideia. Desta forma, em doentes com hipertiroidismo latente ou bdcio, a necessidade de exames tem
particular importancia.

- Doenca cardiovascular
Existe um risco aumentado de ocorréncia de reac¢des graves em doentes com doenga cardiaca grave,
particularmente na insuficiéncia cardiaca e doenca das artérias coronérias.

- Idosos
A patologia vascular e perturbac@es neuroldgicas frequentemente subjacentes nos idosos, podem
constituir um risco aumentado de reacgdes adversas aos meios de contraste iodados.

- Estado de satde muito debilitado
A necessidade de exames reveste-se de particular importancia em doentes com estado de salde muito
debilitado.

4.4.2 Uso intravascular

- Insuficiéncia renal
Podera ocorrer insuficiéncia renal temporaria em casos raros. As medidas preventivas contra a
insuficiéncia renal aguda no seguimento da administracdo de meios de contraste incluem:

Identificar os doentes de alto risco, por exemplo, doentes com: histdria de doenca renal, insuficiéncia
renal pré-existente, insuficiéncia renal aguda prévia no seguimento da administracdo de meios de
contraste, diabetes mellitus com nefropatia, deplecdo de volume, mieloma maltiplo, idade superior a 60
anos, doenga vascular adiantada, paraproteinemia, hipertensao grave e cronica, gota, doentes a receber
doses altas e repetidas.

Assegurar uma hidratacdo adequada em doentes de risco antes da administracdo do meio de contraste, de
preferéncia pela manutencdo de uma perfusdo intravascular antes e depois da administracéo, e até os rins
eliminarem o meio de contraste.

Evitar esforcos adicionais nos rins sob a forma de medicamentos nefrotéxicos, agentes de colecistografia
oral, clamping arterial, angioplastia renal arterial, cirurgia major, etc., até o meio de contraste ter sido
eliminado.

Adiar novos exames com meio de contraste até a funcao renal voltar aos niveis da pré-administrag&o.

Doentes em dialise podem receber meios de contraste para procedimento radioldgico, uma vez que 0s
meios de contraste iodados sdo eliminados pelo processo de dialise.



- Terapia com metformina
O uso de meios de contraste intravasculares para raio-X pode levar a uma insuficiéncia renal temporaria.
Isto pode resultar em acidose lactica, nos doentes que tomem biguanidas.

Como precaucdo, deverd ser interrompida a administragdo de biguanidas 48 horas antes e até pelo menos
48 horas ap6s a administracdo de meio de contraste e restituida apenas ap6s a funcgéo renal ter voltado ao
normal.

- Doenca cardiovascular

Em doentes com doenca valvular e hipertensdo pulmonar, a administracdo de meio de contraste pode
originar alteragdes hemodinamicas pronunciadas. As reacc¢des envolvendo alteracdes isquémicas do ECG
e arritmia major sdo mais comuns em doentes mais idosos do que nos que tém doenca cardiaca pré-
existente.

A injeccdo intravascular de meio de contraste pode precipitar edema pumonar em doentes com
insuficiéncia cardiaca.

- Perturbacdes do SNC

Devera haver especial precaugdo na administragdo intravascular de meios de contraste em doentes com
enfarte cerebral agudo, hemorragia intracraniana aguda, e outras situages que envolvam lesdes na
barreira hematoencefalica, edema cerebral ou desmielinizacdo aguda. Os tumores intracranianos ou
metastases e historia de epilepsia podem aumentar a incidéncia de ataques convulsivos ap6s a
administracdo de meios de contraste iodados. Os sintomas neuroldgicos devidos a doencas
cerebrovasculares, tumores intracranianos ou metastases, patologias degenerativas ou inflamatorias,
podem ser exacerbados pela administracdo de meio de contraste. VVaso-espasmo e isquémia cerebral
subsequente podem ser provocados por injecgdo intra-arterial de meio de contraste. Os doentes que
tenham doencas cerebrovasculares sintomaticas, que tenham tido um acidente vascular cerebral ou
ataques isquémicos passageiros frequentes, correm maior risco de ter complicacfes neuroldgicas.

- Disfuncéo hepética grave
Em caso de insuficiéncia renal grave, a coexisténcia de disfungdo hepética grave pode atrasar seriamente
a excre¢do do meio de contraste, possivelmente sendo necessaria hemodialise.

- Mieloma e paraproteinemia
Mieloma e paraproteinemia podem predispor a insuficiéncia renal apds a administracdo do meio de
contraste. E obrigatdria a hidratagdo adequada.

- Feocromocitoma

Os doentes com feocromocitoma podem desenvolver crises de hipertenséo graves (ocasionalmente
incontrolaveis) no seguimento da administracao intravascular de meio de contraste. E recomendada pré-
medicacdo com bloqueadores dos receptores alfa.

- Doentes com perturbagdes auto-imunes
Em doente com perturbacfes auto-imunes pré-existentes foram registados casos de vasculite grave ou
sindrome de Stevens-Johnson.

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

- Alcoolismo



O alcoolismo agudo ou crénico pode aumentar a permeabilidade da barreira hematoencefalica. Isto
facilita a passagem do meio de contraste para o tecido cerebral, possivelmente originando reac¢des do
SNC. Deve igualmente haver precaucdo especial com doentes alcoolicos e toxicodependentes por causa
da possivel reducao do limiar de acessos.

- Coagulacgéo
In vitro, os meios de contraste id6nicos iodados inibem mais a coagulacdo sanguinea, do que 0s meios de

contraste ndo idnicos. No entanto, os profissionais de saude que fagcam procedimentos de cateterizacdo
vascular, deverdo ter em conta que, para além do meio de contraste, existem inimeros factores que podem
contribuir para o desenvolvimento de problemas tromboembodlicos, incluindo a duragdo do procedimento,
namero de injec¢des, 0 material do cateter e da seringa, estado da doenca subjacente e medicacao
concomitante. Desta forma, enquanto se realiza o procedimento de cateterizagdo vascular, dever-se-a ter
conhecimento destes factos e ter especial atencéo relativamente & técnica angiogréfica, lavar
frequentemente o cateter com soro fisioldgico (se possivel com adi¢do de heparina) e minimizar a duracéo
do procedimento por forma a minimizar o risco de trombose e embolismo relacionados com o
procedimento.

O uso de seringas de plastico em vez de seringas de vidro diminuiu, mas nao eliminou, a possibilidade da
ocorréncia de coagulagéo in vitro.

E aconselhada precaucio em doentes com homocistindria devido ao risco da indugéo de trombose e
embolismo.

4.4.3 Uso em cavidades corporais
Devera ser excluida a possibilidade de gravidez antes de realizar histerosalpingografia.

A inflamacdo das vias biliares ou da trompa pode aumentar o risco de reacgdes no seguimento de
procedimentos de colangiografia, CPRE ou histerosalpingografia.

4.5 Interac¢des medicamentosas e outras

A prevaléncia de reaccdes tardias (ex. febre, rash, sintomas de tipo gripal, dores nas articulacGes e
prurido) aos meios de contraste é superior em doentes que tenham recebido interleucina.

Interferéncia com teste de diagnostico
Apo6s a administracdo de meios de contraste iodados, a capacidade do tecido da tir6ide em reter
radioisotopos para diagndéstico das patologias da tirdide fica reduzida, durante um periodo de tempo que
pode chegar as duas semanas, existindo alguns casos individuais em que este periodo ainda é mais longo.

4.6 Gravidez e aleitamento

Os estudos de toxicidade reprodutiva com amidotrizoato de s6dio ou meglumina néo revelaram potencial
teratogénico ou embriotoxico no seguimento de administracdo inadvertida de Urografina durante a
gravidez.

A seguranca da administracdo de Urografina em doentes gravidas ndo foi ainda suficientemente
demonstrada. Uma vez que, quando possivel, a exposicao a radiacdo devera ser evitada durante a
gravidez, os beneficios de qualquer exame raio-X, com ou sem meio de contraste, deverdo ser
cuidadosamente pesados contra o possivel risco.



Os meios de contraste eliminados por via renal, como é o caso da Urografina, passam para o leite
materno, apenas em gquantidades muito pequenas.

Alguns dados limitados sugerem que o risco de passagem do 4cido diatrizdico através do leite materno ao
lactente é reduzido, pelo que a
amamentacdo é provavelmente segura.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Como com todos 0s meios de contraste iodados, em casos raros, existe a possibilidade da ocorréncia de
reaccOes retardadas apds a administracdo de meio de contraste, que podem comprometer a capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

De modo a dar uma indicacdo aproximada sobre a incidéncia, as seguintes defini¢cdes aplicam-se quando

9 <C

aparecem no textos os termos “frequente”, “pouco frequente” e “raro”:

- frequente: incidéncia > 1: 100
- pouco frequente: incidéncia < 1: 100, mas > 1: 1000
- raro: incidéncia < 1: 1000

4.8.1. Uso intravascular

Os efeitos indesejaveis associados ao uso intravascular de meios de contraste iodados sdo geralmente
suaves a moderados e passageiros. No entanto, foram registadas reac¢des graves e com risco de vida,
assim como mortes. A prevaléncia de reaccOes adversas em doentes a receber meios de contraste i6nicos
é de 12%, comparativamente a 3% para 0s nao ionicos.

As reaccdes registadas mais frequentemente sao nauseas, vomitos e uma sensacao de dor e sensacgdo geral
de calor.

- Reaccdes anafilactoides/hipersensibilidade

Angioedema moderado, conjuntivite, tosse, prurido, rinite, crises esternutatérias e urticaria foram
registados de forma comum. Estas reac¢fes, que podem ocorrer independentemente da quantidade
administrada e do modo de administracdo, podem ser os primeiros sinais de um estado de choque
incipiente. A administragdo do meio de contraste devera ser imediatamente interrompida e — se necessario
- devera ser instituida terapia especifica via acesso venoso (ver 4.4.1.” Adverténcias e precaugdes
especiais de utilizagdo”).

Podem acontecer, em casos raros, reac¢0es graves que exijam tratamento de emergéncia, sob a forma de
reaccgdo circulatéria acompanhada de vasodilatacdo periférica e subsequente hipotensao, taquicardia
reflexa, dispneia, agitagdo, confuséo e cianose, podendo provocar perda de consciéncia.

Hipotenséo, brocospasmo e espasmo da laringe ou edema sdo pouco comuns.

Reacgdes tardias devidas a meios de contraste sdo raras (ver 4.4.1.” Adverténcias e precaucdes especiais
de utilizacao™).

- Corpo no geral




Sensacdo de calor e cefaleia sdo frequentes. Indisposicdo, arrepios ou suores e reac¢fes vagovagais sao
pouco frequentes.

Em casos raros, sdo possiveis alteracdes na temperatura corporal e intumescimento das glandulas
salivares.

- Respiratorias
Perturbacdo passageira da frequéncia respiratéria, dispneia, sofrimento respiratorio e tosse sdo frequentes.

Paragem respiratoria e edema pulmonar sdo reacgdes raras.
- Cardiovascular

Perturbagdes passageiras clinicamente relevantes da frequéncia cardiaca, tensdo arterial, perturbagdo no
ritmo ou funcéo cardiacos e paragem cardiaca sdo pouco frequentes.

Podem acontecer, em casos raros, reac¢des graves que exijam tratamento de emergéncia, sob a forma de
reacgdo circulatéria acompanhada de vasodilatacdo periférica e subsequente hipotensao, taquicardia
reflexa, dispneia, agitacdo, confuséo e cianose, podendo provocar inconsciéncia.

Foram registados casos raros de problemas tromboembdlicos graves que provocaram enfarte do
miocérdio.

- Gastrointestinal
Nauseas e vomitos sdo reaccOes frequentes. Dores abdominais foram registadas como pouco frequentes.

- Cerebrovascular

A angiografia cerebral e outros procedimentos nos quais 0 meio de contraste atinja o cérebro em altas
concentracdes com o sangue arterial, podem ser acompanhadas de complicagdes neurolégicas
passageiras, tais como: tonturas, cefaleias, agitacdo ou confusdo, amnésia, perturbacées na fala, visao,
audicdo, convulsdes, tremores, paresia/paralisia, fotofobia, cegueira temporaria, coma e sonoléncia sdo
pouco frequentes.

Foram registados casos raros de problemas tromboembdlicos graves, em casos isolados fatais,
provocando acidente vascular cerebral.

- Renal
Raramente foram registados casos de insuficiéncia ou faléncia renal.

- Pele
Angioedema moderado, reaccao de rubor com vasodilatacdo, urticaria, prurido e eritema foram
observados de forma frequente.

Reacc0es toxicas da pele tais como sindrome mucocutaneo (ex. Sindroma de Stevens-Johnson ou
sindroma de Lyell) podem ocorrer em casos raros.

- Irritacdo local (local de injecgéo)

E frequente a ocorréncia de dor local, principalmente na angiografia periférica. A extravasagio de meios
de contraste, incluindo Urografina, da origem a dor local e edema, mas habitualmente retrocede sem
sequelas. No entanto, em casos muito raros, foi observada inflamacao e até necrose dos tecidos. Sdo
pouco comuns tromboflebite e trombose venosa.



4.8.2. Uso em cavidades corporais

Séo raras reac¢Oes apds a administracdo em cavidades corporais. A maioria ocorre algumas horas apos a
administracdo devido a absorcao lenta a partir da area de administracéo e distribuicdo em todo o
organismo, principalmente através de processos de difusdo controlados.

E frequente a elevacdo de niveis de amilase apds CPRE. A opacificagio acinosa ap6s CPRE demonstrou
estar associada a um risco aumentado de pancreatite p6s CPRE. Foram descritos casos raros de
pancreatite necrosada.

S&o pouco frequentes reac¢des vasovagais relacionadas com histerosalpingografia.

- Reaccdes anafilactoides/hipersensibilidade

E rara a hipersensibilidade sistémica, maioritariamente moderada e ocorre geralmente sob a forma de
reaccOes cutaneas. No entanto, a possibilidade de ocorréncia de reaccdes de hipersensibilidade graves ndo
pode ser excluida. Ver 4.8.1. sobre o uso intravascular, para o texto completo relativo a reac¢des
anafilactdides.

4.9 Sobredosagem

Na eventualidade de uma sobredosagem acidental intravascular em humanos, a perda de agua e
electrolitos devem ser compensados por perfusdo. A funcédo renal deve ser monitorizada pelo menos nos 3
dias seguintes.

Se necessario, pode ser usada hemodialise para eliminar o meio de contraste do organismo.

5 Propriedades farmacoldgicas

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 19.1.1 — Produtos iodados
Cddigo ATC: VO8A A01

Os componentes da Urografina que provocam contraste sdo os sais do acido amido(dia-)triz6ico, nos
quais o iodo que absorve os Raios-X se encontra presente em ligacfes quimicas estaveis. As
caracteristicas fisico-quimicas da solucéo injectavel de Urografina séo as seguintes:

Urografina 76%
Concentracdo em iodo (mg/ml) 370
Osmolalidade (osm/kg H»O) 2,10
a37°C

Viscosidade (mPa.s)

a20°C 18,5
a37°C 8,9
Densidade (g/ml)

a20°C 1,418
a37°C 1,411
Valor de pH 6,0-7,0




5.2 Propriedades farmacocinéticas

- Distribuicéo
A ligacdo as proteinas plasmaticas no seguimento de injeccdo intravenosa € inferior a 10%.

Ap0s a administracdo em bdlus intravenosa de 1 ml/kg de peso corporal de Urografina a 60%, pode
esperar-se, passados 5 minutos, uma concentracdo plasmatica correspondente a 2-3 g de iodo por litro.
Ap6s um periodo de 3 horas, o nivel sanguineo desce de forma relativamente rapida nos primeiros 30
minutos, depois com uma semi-vida de 1-2 horas.

O &cido amidotrizoico ndo penetra nos eritrocitos, é rapidamente distribuido ao espago extracelular apds
administracdo intravenosa, mas ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica intacta e é excretado pelo leite
materno em quantidades minimas.

- Metabolismo e eliminacao

Em doses de diagnostico, o acido amidotrizéico € eliminado por filtragdo glomerular. Cerca de 15% da
dose € eliminada na forma quimicamente inalterada através da urina durante 0s primeiros trinta minutos
apos a administracdao. Mais de 50% séo eliminados nas trés horas seguintes. Nao foram encontrados
metabolitos.

A cinética que se observa na distribuicdo e eliminagdo da Urografina ndo esta relacionada com a dose,
dentro dos limites da dose terapéutica de relevancia clinica. Isto significa que duplicar ou diminuir a dose
a metade resulta em niveis plasmaticos e quantidades eliminadas de meio de contraste expressos em
grama por unidade de tempo que sdo o dobro ou metade dos niveis de partida. Devido, no entanto, ao
aumento da diurese osmotica, com o dobrar da dose, a concentracdo urinaria do meio de contraste nao
aumenta na mesma proporgao.

- Caracteristicas nos doentes

Na insuficiéncia renal o amidotrizoato pode também ser eliminado por via extra renal através do figado,
embora a uma velocidade perfeitamente reduzida. Os meios de contraste renal podem ser facilmente
removidos do organismo por hemodidlise. Independentemente do local de aplicagédo a eliminacéo
completa num curto periodo de tempo é garantida mesmo nos tecidos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

- Toxicidade sistémica
Os resultados obtidos nos estudos de toxicidade aguda revelaram ndo haver risco de intoxicagdo aguda
apos a utilizacdo da Urografina.

Em modelos experimentais de tolerancia sistémica com meglumina ou amidotrizoato de sédio, apds
administracdes intravenosas didrias repetidas, ndo produziram qualquer evidéncia que contrarie a
administracdo Unica de diagndstico no Homem.

- Potencial genotoxico, carcinogenicidade
Os estudos sobre os efeitos genotdxicos do amidotrizoato in vivo e in vitro ndo evidenciaram potencial
mutagénico.

Nao foram efectuados estudos de carcinogenicidade.



Dada a auséncia de efeitos genotdxicos e tomando em linha de conta a estabilidade metabdlica,
farmacocinética e a auséncia de indicagdes de efeitos toxicos sobre os tecidos de crescimento rapido do
amidotrizoato, bem como o facto das formulagGes de Urografina serem administradas em dose Unica, ndo
ha qualquer evidéncia de risco de efeito carcinogénico no homem.

- Toleréncia local e potencial de sensibiliza¢do de contacto

Com excepcdo de um estudo de irritacdo local, quando administrada por via intramuscular, ndo foram
efectuados em animais investigacdes sobre a tolerancia local da Urografina. No entanto, estudos de
toleréncia local ap6s administracéo extra-vascular, intravenosa, intraperitoneal, assim como apés
aplicacéo no oviducto, foram efectuados com amidotrizoato de meglumina. Além disso, os locais de
aplicacdo foram examinados ap6s administracdo intravenosa repetida de meglumina ou amidotrizoato de
sodio nos estudos de tolerancia sistémica. Os resultados destes estudos devem ser considerados como
representativos para a Urografina.

Estes estudos ndo deram qualquer indicagdo de que sejam esperados efeitos adversos locais a nivel dos
Vasos sanguineos, das mucosas ou das membranas serosas humanas. Ap6s administracéo extra-vascular
inadvertida podem ocorrer ligeiras reaccdes de intolerancia local.

Os estudos animais, incluindo as investigac6es sobre o efeito de sensibilizacdo de contacto, ndo deram
qualquer indicacdo que aponte para que o0 amidotrizoato tenha potencial sensibilizante.

6 InformacgGes farmacéuticas
6.1 Lista dos excipientes

Edetato de sodio e calcio
Agua para injectaveis

6.2 Incompatibilidades

Para evitar o risco de possiveis incompatibilidades, os meios de contraste ndo devem ser misturados com
outros medicamentos.

6.3 Prazo de validade

5 anos
1 dia apds a primeira abertura do recipiente e sem retirada de meio de contraste.

6.4 Precauc0es especiais de conservagéo

Conservar ao abrigo da luz e radiacéo ionizante.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Ampola: vidro tipo I, incolor

Frasco:vidro tipo Il, incolor

Fecho:borracha de clorobutilo com capsula de rebordo em aluminio

Apresentagéo:

Ampolas de 20 ml
Frascos de 50 ml, 100 ml e 200 mi



6.6 Instrugdes de utilizacdo e manipulagéo

- Verificacdo
A Urografina é diponibilizada de forma pronta a usar como uma solucédo limpida, incolor a amarela
palida.

O meio de contraste ndo devera ser usado em caso de descoloracdo acentuada, existéncia de particulas na
solugdo ou recipiente com defeito.

- Manipulacédo
O meio de contraste ndo deve ser inserido na seringa ou no frasco de perfuséo ligado ao sistema de
perfusdo sendo no momento imediatamente antes de se efectuar o exame.

A tampa de borracha ndo deve ser perfurada mais do que uma vez, por forma a prevenir a entrada de
grande nimero de particulas pela tampa para a solugdo. Recomenda-se 0 uso de canulas com uma ponta
longa e um didmetro maximo de 18 G para perfurar a tampa de borracha e retirar o meio de contraste
(canulas especiais para retirar o0 meio de contraste com um orificio lateral como por ex. as canulas
Nocore-Admix, sdo particularmente adequadas).

A solugdo do meio de contraste ndo usada numa sessdo de exames deve ser rejeitada.
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