RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Urografina, 660 mg/ml + 100 mg/ml, solugao injetavel.

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 sodio e diatrizoato de meglumina) em solugdo aquosa.

Excipientes com efeito conhecido:
1 ml de solu¢do contém 3,62 mg de sodio

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugdo injetavel.

Solu¢do limpida, incolor a amarelo palido e sem particulas visiveis.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Este medicamento ¢ apenas para uso em diagndstico.

Urografia intravenosa e retrograda.

Também para todos os exames angiograficos, assim como para artrografia, colangiografia intraoperatoria,
colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE), sialografia, fistulografia, histerosalpingografia,

€ outras.

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

4.2 Posologia e modo de administragao
Informacao 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, os doentes devem
evitar alimentos que causem flatuléncia, como: ervilhas, feijao, lentilhas, saladas, frutas, pao fresco, pao
escuro e todos os tipos de vegetais nao 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 criangas de pouca idade, esta contraindicado o jejum prolongado e a
administragdo de laxantes.

- Hidratacao
Dever4 ser assegurada uma hidrata¢do adequada antes e apos a administragdo de meio de contraste. Isto

aplica-se especialmente em doentes com mieloma multiplo, diabetes mellitus com nefropatia, poliuria,
oligtria, hiperuricemia, assim como em recém-nascidos, lactentes e criangas de pouca idade e doentes
idosos. Deverao ser corrigidos antes do exame, distirbios de equilibrio eletrolitico e hidrico.

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

Lactentes novos (idade < 1 ano) e especialmente recém-nascidos, sdo suscetiveis a desequilibrios
eletroliticos e alteragdes 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, agitacdo e dor do doente podem levar ao aumento do risco de efeitos
secundarios ou a intensificagdo das reagdes relacionadas com os meios de contraste. Podera ser dado um
sedativo a estes doentes.

- Aquecimento antes do uso

Os meios de contraste aquecidos a temperatura corporal antes da administracdo sdo melhor tolerados e
podem ser injetados mais facilmente devido a reducgdo da viscosidade. Usando uma incubadora, somente
o numero 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
quimica. Contudo, ndo deverdo ser excedidos os trés meses.

- Pré teste

Nao sdo recomendados teste de sensibilidade com uma pequena dose de meio de contraste, ja que ndo tém
valor prognostico. Para além disso, o teste de sensibilidade por si s6 originou, ocasionalmente, reacdes de
hipersensibilidade graves e até fatais.

Dosagem para uso intravascular

A administracdo de meios de contraste por via intravenosa deve ser feita, se possivel, com o doente
deitado. Apos a administragdo, o doente deve permanecer sob observacao durante pelo menos 30 minutos,
uma vez que a maioria das rea¢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. Nestes doentes, ¢ aconselhavel a monitorizagao
da funcdo renal, pelo menos durante 3 dias apds a administragao.

Entre administragdes, devera ser deixado tempo suficiente para que haja afluxo de fluido intersticial para
normalizar o aumento da osmolalidade sérica. Para que seja atingido, € 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, eletrolitos.

Doses recomendadas:




Urografia intravenosa

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

Adultos

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

Criancas

A fraca capacidade fisiologica de concentracdo dos nefronios ainda imaturos da crianga, 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 15-20ml
Acima de 12 anos Dose do adulto

Tempo de filmagem
O parénquima renal pode ser melhor visualizado se a filmagem for efetuada logo a seguir ao final da
administragao.

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

Em recém-nascidos, lactentes e criancgas de pouca idade aconselha-se fazer o primeiro filme logo aos 2
minutos ap6s 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 ¢ 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. Sdo
indicados tempos de perfusdo de 20 a 30 minutos em doentes com insuficiéncia cardiaca.

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

Angiografia



A Urografina esta também indicada para exames angiograficos. A solucdo a 76% ¢ preferivel para os
exames angiograficos que requerem concentragao 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.

Administragdo em cavidades corporais

Urografia retrograda

Geralmente cerca de 30% da solugdo ¢ 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 injegdes de meio de contraste deverdo ser monitorizadas por radioscopia durante a artrografia,
histerosalpingografia e, especialmente, CPRE.

4.3 Contraindicagodes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
A Urografina esta contraindicada no hipertiroidismo e na insuficiéncia cardiaca descompensada.

A histerosalpingografia ndo deve ser efetuada durante a gravidez ou na presenga de processos
inflamatorios agudos na cavidade pélvica.

CPRE esta contraindicada na pancreatite aguda.

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

4.4 Adverténcias e precaugoes especiais de utilizagdo
Para todas as indicagoes

As seguintes adverténcias e precaucdes sdo comuns a todos os meios de administragdo, contudo, os riscos
mencionados sdo mais elevados na administracao intravascular.

- Hipersensibilidade

Ocasionalmente, foram observadas reagdes de tipo alérgico apds a administragdo de meios de contraste
para raio-X, tais como a Urografina (ver 4.8. ”Efeitos indesejaveis”). Estas reagdes manifestam-se
normalmente por sintomas respiratorios ou cutdneos ndo graves, tais como dificuldade respiratoria
moderada, vermelhidao da pele (eritema), urticaria, prurido ou edema facial. Sao possiveis reagdes
graves, como angioedema, edema sub-glotico, broncospasmo e choque anafilatico. Geralmente, estas
reagOes ocorrem dentro de uma hora apds a administracdo do meio de contraste. No entanto, em casos
raros, poderdo ocorrer reagoes tardias (apos horas a dias).

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



Antes da injegdo de qualquer meio de contraste, o doente devera ser questionado relativamente a historia
de alergias (ex.: alergia a marisco, febre dos fenos, urticéria), sensibilidade ao iodo ou a meios de
contraste radiograficos e asma bronquica, uma vez que a incidéncia de reagdes adversas aos meios de
contraste é superior em doentes nestas condi¢des e a pré-medicagdo com anti-histaminicos e/ou
glucocorticoides pode ser considerada.

Os doentes com asma bronquica correm especial risco de ter broncospasmo ou reagoes de
hipersensibilidade.

As reacdes de hipersensibilidade podem ser agravadas em doentes a tomar betabloqueantes,
particularmente na presenca de asma bronquica. Para além disso, devera ser considerado que os doentes
que tomam betabloqueantes podem ser refratarios ao tratamento standard de rea¢des de hipersensibilidade
com beta-agonistas.

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

- Disfuncao da tiroide

Nos doentes com hipertiroidismo ou bdcio conhecido ou suspeito, devera ser feita uma avaliacao
risco-beneficio particularmente cuidadosa, uma vez que os meios de contraste iodados podem
interferir com a funcao tiroideia, agravar ou induzir hipertiroidismo e crise tireotoxica.

Em doentes com hipertiroidismo conhecido ou suspeito, pode ser considerado o exame a funcao
tiroideia antes da administracdo de Urografina e/ou medicacgao tireostatica preventiva.

Em neonatos, principalmente nos bebés prematuros, que tenham sido expostos a Urografina,
quer através da mae durante a gravidez ou no periodo neonatal, ¢ recomendada a monitorizagao
da funcgao tiroideia, uma vez que a exposi¢do a um excesso de iodo pode causar hipotiroidismo,
requerendo possivelmente tratamento.

- Doenga cardiovascular
Existe um risco aumentado de ocorréncia de reagdes graves em doentes com doenca cardiaca grave,
particularmente na insuficiéncia cardiaca e doenga das artérias coronarias.

- Idosos
A patologia vascular e perturbagdes neurologicas frequentemente subjacentes nos idosos, podem
constituir um risco aumentado de reagdes adversas aos meios de contraste iodados.

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

Uso intravascular

- Insuficiéncia renal




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

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

Assegurar uma hidratagdo adequada em doentes de risco antes da administragdo do meio de contraste, de
preferéncia pela manuteng@o de uma perfusdo intravascular antes e depois da administracdo, e até os rins
eliminarem o meio de contraste.

Evitar esforcos adicionais nos rins sob a forma de medicamentos nefrotoxicos, 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 funcgao renal voltar aos niveis da pré-administracao.

Doentes em dialise podem receber meios de contraste para procedimento radioldgico, uma vez que os
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 precaugdo, devera 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 fungdo renal ter voltado ao
normal.

- Doenga cardiovascular

Em doentes com doenga valvular e hipertensdo pulmonar, a administragdo de meio de contraste pode
originar alteracdes hemodindmicas pronunciadas. As rea¢des envolvendo alteragdes isquémicas do ECG e
arritmia major sdo mais comuns em doentes mais idosos do que nos que t€ém doenga cardiaca pré-
existente.

A injecdo intravascular de meio de contraste pode precipitar edema pulmonar em doentes com
insuficiéncia cardiaca.

- Perturba¢des do SNC

Devera haver especial precaucdo na administragdo intravascular de meios de contraste em doentes com
enfarte cerebral agudo, hemorragia intracraniana aguda, e outras situagdes que envolvam lesdes na
barreira hematoencefalica, edema cerebral ou desmielinizagdo aguda. Os tumores intracranianos ou
metastases e historia de epilepsia podem aumentar a incidéncia de ataques convulsivos apos a
administragdo de meios de contraste iodados. Os sintomas neurologicos devidos a doengas
cerebrovasculares, tumores intracranianos ou metastases, patologias degenerativas ou inflamatorias,
podem ser exacerbados pela administracdo de meio de contraste. Vaso-espasmo e isquemia cerebral
subsequente podem ser provocados por injecao intra-arterial de meio de contraste. Os doentes que tenham
doengas cerebrovasculares sintomaticas, que tenham tido um acidente vascular cerebral ou ataques
isquémicos passageiros frequentes, correm maior risco de ter complica¢des neurologicas.



- Disfunc@o hepatica grave
Em caso de insuficiéncia renal grave, a coexisténcia de disfungdo hepatica grave pode atrasar seriamente
a excre¢ao do meio de contraste, possivelmente sendo necessaria hemodialise.

- Mieloma e paraproteinemia
Mieloma e paraproteinemia podem predispor a insuficiéncia renal apos a administragdo do meio de
contraste. E obrigatoria a hidratacdo adequada.

- Feocromocitoma

Os doentes com feocromocitoma podem desenvolver crises de hipertensio graves (ocasionalmente
incontrolaveis) no seguimento da administragio intravascular de meio de contraste. E recomendada pré-
medicagdo com bloqueadores dos recetores alfa.

- Doentes com perturbacdes autoimunes
Em doente com perturbagdes autoimunes 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 rea¢des do
SNC. Deve igualmente haver precaucao especial com doentes alcoolicos e toxicodependentes por causa
da possivel redugdo do limiar de acessos.

- Coagulagdo
In vitro, os meios de contraste id0nicos iodados inibem mais a coagulagdo sanguinea, do que os meios de

contraste ndo i6nicos. No entanto, os profissionais de saude que fagam procedimentos de cateterizagao
vascular, deverdo ter em conta que, para além do meio de contraste, existem iniimeros fatores que podem
contribuir para o desenvolvimento de problemas tromboembolicos, incluindo a duragdo do procedimento,
numero de injegOes, o material do cateter e da seringa, estado da doenca subjacente e medicagao
concomitante. Desta forma, enquanto se realiza o procedimento de cateterizagdo vascular, dever-se-a ter
conhecimento destes factos e ter especial atenc@o relativamente a técnica angiografica, lavar
frequentemente o cateter com soro fisiologico (se possivel com adigdo de heparina) e minimizar a duragéo
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 ndo eliminou, a possibilidade da
ocorréncia de coagulagdo in vitro.

E aconselhada precaucdo em doentes com homocistinuria devido ao risco da indugdo de trombose e
embolismo.

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 reagdes no seguimento de
procedimentos de colangiografia, CPRE ou histerosalpingografia.



Este medicamento contém 362,00 mg de sodio por dose (100ml), equivalente a 18,1% da
ingestao diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sodio para um adulto.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagao

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

Interferéncia com teste de diagndstico

Apos a administragdo de meios de contraste iodados, a capacidade do tecido da tiroide em reter
radioisotopos para diagnostico das patologias da tiroide fica reduzida, durante um periodo de tempo que
pode chegar as duas semanas, existindo alguns casos individuais em que este periodo ainda ¢ mais longo.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Os estudos de toxicidade reprodutiva com amidotrizoato de sodio ou meglumina ndo revelaram potencial
teratogénico ou embriotdxico no seguimento de administragao inadvertida de Urografina durante a
gravidez.

A seguranga da administracdo de Urografina em doentes gravidas nao foi ainda suficientemente
demonstrada. Uma vez que, quando possivel, a exposi¢do 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.

Amamentacao

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

Alguns dados limitados sugerem que o risco de passagem do acido diatrizéico através do leite materno ao
lactente ¢ reduzido, pelo que a amamentacédo ¢ provavelmente segura.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

As reagdes adversas sdo classificadas segundo a convencdo MEDRA relativamente a sua
frequéncia em Muito frequentes (>1/10), Frequentes (=1/100, <1/10), Pouco frequentes
(>1/1.000, <1/100), Raros (=1/10.000, <1/1.000), Muito raros (<1/10.000) ou desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

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 rea¢des graves e com risco de vida, assim
como mortes. A prevaléncia de reagdes adversas em doentes a receber meios de contraste idnicos ¢ de
12%, comparativamente a 3% para os ndo i6nicos.



As reacdes registadas mais frequentemente sdo nauseas, vomitos ¢ uma sensagao de dor e sensagdo geral
de calor.

Sao apresentados abaixo os efeitos secundarios agrupados por classes de sistemas de 6rgaos
segundo a base de dados MedDRA, por ordem decrescente de classe de frequéncia:

- Doengas do sistema imunitario

Frequentes: Reacdes anafilactoides/hipersensibilidade - Angioedema moderado, conjuntivite, tosse,
prurido, rinite, crises esternutatdrias e urticaria. Estas reagdes, que podem ocorrer independentemente da
quantidade administrada ¢ 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 sec¢ao 4.4).

Pouco frequentes: hipotensao, broncospasmo e espasmo da laringe ou edema.

Raros: Casos de reagoes graves que exijam tratamento de emergéncia, sob a forma de reagdo circulatoria
acompanhada de vasodilatag@o periférica e subsequente hipotensdo, taquicardia reflexa, dispneia,
agitacdo, confusdo e cianose, podendo provocar perda de consciéncia. Reacgdes tardias devidas a meios
de contraste (ver sec¢ao 4.4).

- Cardiopatias

Pouco frequentes: Perturbagdes passageiras clinicamente relevantes da frequéncia cardiaca, tensdo
arterial, perturbacdo no ritmo ou funcéao cardiacos e paragem cardiaca.

Raros:

- casos de reagdes graves que exijam tratamento de emergéncia, sob a forma de reagio circulatoria
acompanhada de vasodilatag@o periférica e subsequente hipotensdo, taquicardia reflexa, dispneia,
agitagdo, confusdo e cianose, podendo provocar inconsciéncia.

- casos de problemas tromboembolicos graves que provocaram enfarte do miocardio.

- Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino

Frequentes: Perturbacdo passageira da frequéncia respiratoria, dispneia, sofrimento respiratorio e
tosse.

Raros: Paragem respiratoria e edema pulmonar.

- Doengas do sistema nervoso

Pouco frequentes: A angiografia cerebral e outros procedimentos nos quais o meio de contraste atinja o
cérebro em altas concentragdes com o sangue arterial, podem ser acompanhadas de complicagdes
neuroldgicas passageiras, tais como: tonturas, cefaleias, agitacdo ou confusio, amnésia, perturbacdes na
fala, visdo, audi¢do, convulsdes, tremores, paresia/paralisia, fotofobia, cegueira temporaria, coma e
sonoléncia.

Raros: casos de problemas tromboembolicos graves, em casos isolados fatais, provocando acidente
vascular cerebral.

- Doengas gastrointestinais
Frequentes: Nduseas e vomitos.
Pouco frequentes: Dores abdominais.

- Afeccdes dos tecidos cutaneos e subcutianeos



Frequentes: Angioedema moderado, reacdo de rubor com vasodilatagdo, urticaria, prurido e eritema.
Raros: Reagoes toxicas da pele tais como sindrome mucocutinea (ex. Sindrome de Stevens-Johnson ou
sindrome de Lyell).

- Doengas renais e urinarias
Raros: casos de insuficiéncia ou faléncia renal.

- Perturbagdes gerais e alteragdes no local de administragdo

Frequentes: Sensacdo de calor e cefaleia.

Pouco frequentes: Indisposi¢ao, arrepios ou suores € reagdes vasovagais.

Raros: possiveis alteragdes na temperatura corporal e intumescimento das glandulas salivares.

- Irritagdo local (local de inje¢do)

A extravasac¢do de meios de contraste, incluindo Urografina, d4 origem a dor local e edema, mas
habitualmente retrocede sem sequelas.

Frequentes: dor local, principalmente na angiografia periférica.

Pouco frequentes: tromboflebite e trombose venosa.

Muito raros: inflamagao e até necrose dos tecidos.

Uso em cavidades corporais

Séo raras reagdes apos a administracdo em cavidades corporais. A maioria ocorre algumas horas apos a
administragdo devido a absor¢ao lenta a partir da area de administracao e distribuicdo em todo o
organismo, principalmente através de processos de difusdo controlados.

Sao apresentados abaixo os efeitos secundarios agrupados por classes de sistemas de 6rgaos
segundo a base de dados MedDRA, por ordem decrescente de classe de frequéncia:

- Doengas do sistema imunitario

Reagdes anafilactoides/hipersensibilidade - E rara a hipersensibilidade sistémica,
maioritariamente moderada e ocorre geralmente sob a forma de rea¢des cutaneas. No entanto, a
possibilidade de ocorréncia de rea¢des de hipersensibilidade graves ndo pode ser excluida. Ver
4.8. sobre o uso intravascular, para o texto completo relativo a reagdes anafilactdides.

- Doengas do sistema nervoso
Pouco frequentes: reagdes vasovagais relacionadas com histerosalpingografia.

- Exames complementares de diagnostico

Frequentes: elevacgdo de niveis de amilase apos CPRE. A opacificagdo acinosa ap6s CPRE demonstrou
estar associada a um risco aumentado de pancreatite p6s CPRE.

Raros: casos de pancreatite necrosada.

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas ap0s a autoriza¢do do medicamento ¢ importante,
uma vez que permite uma monitoriza¢ao continua da rela¢do beneficio-risco do medicamento.
Pede-se aos profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas
diretamente ao INFARMED, I.P.:



Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Satde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

e-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Na eventualidade de uma sobredosagem acidental intravascular em humanos, a perda de agua e eletrélitos
devem ser compensados por perfusdo. A funcao 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 FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo Farmacoterapéutico: 19.1.1 — Meios de diagnostico. Meios de contraste radioldgico. Produtos
iodados, codigo ATC: VOSA A0l

Os componentes da Urografina que provocam contraste sdo os sais do acido amido(dia-)trizéico, nos
quais o iodo que absorve os Raios-X se encontra presente em ligagdes quimicas estaveis. As
caracteristicas fisico-quimicas da solucao injetavel de Urografina s@o 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

- Distribui¢do
A ligacdo as proteinas plasmaticas no seguimento de injec¢@o intravenosa ¢ inferior a 10%.

Ap6s a administragdo em bolus intravenosa de 1 ml/kg de peso corporal de Urografina a 60%, pode
esperar-se, passados 5 minutos, uma concentragdo plasmatica correspondente a 2-3 g de iodo por litro.


http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram

Ap6s um periodo de 3 horas, o nivel sanguineo desce de forma relativamente rapida nos primeiros 30
minutos, depois com uma semivida de 1-2 horas.

O acido amidotrizéico ndo penetra nos eritrocitos, ¢ rapidamente distribuido ao espago extracelular apos
administragdo intravenosa, mas ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica intacta e ¢ excretado pelo leite
materno em quantidades minimas.

- Biotransformacao e eliminagio

Em doses de diagnostico, o acido amidotrizdico ¢ eliminado por filtracdo glomerular. Cerca de 15% da
dose ¢ eliminada na forma quimicamente inalterada através da urina durante os primeiros trinta minutos
apos a administragdo. Mais de 50% sdo eliminados nas trés horas seguintes. Nao foram encontrados
metabolitos.

A cinética que se observa na distribui¢do e eliminagdo da Urografina nao 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 proporcao.

- 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 hemodialise. Independentemente do local de aplicacdo a eliminagéo
completa num curto periodo de tempo ¢ 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 intoxicagao aguda
apos a utilizagdo da Urografina.

Em modelos experimentais de tolerancia sistémica com meglumina ou amidotrizoato de sddio, apos
administragdes intravenosas diarias repetidas, ndo produziram qualquer evidéncia que contrarie a
administrag@o Unica de diagnostico no Homem.

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

Nao foram efetuados estudos de carcinogenicidade.

Dada a auséncia de efeitos genotoxicos e tomando em linha de conta a estabilidade metabolica,
farmacocinética e a auséncia de indicacdes de efeitos toxicos sobre os tecidos de crescimento rapido do
amidotrizoato, bem como o facto das formula¢des de Urografina serem administradas em dose tinica, ndo
héa qualquer evidéncia de risco de efeito carcinogénico no homem.

- Tolerancia local e potencial de sensibilizacdo de contacto

Com excegdo de um estudo de irritagdo local, quando administrada por via intramuscular, ndo foram
efetuados em animais investigagdes sobre a tolerancia local da Urografina. No entanto, estudos de
tolerancia local apds administragdo extra-vascular, intravenosa, intraperitoneal, assim como apos




aplicagdo no oviduto, foram efetuados com amidotrizoato de meglumina. Além disso, os locais de
aplicacdo foram examinados apos administragdo 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. Apos administragdo extra-vascular
inadvertida podem ocorrer ligeiras reagdes de intolerancia local.

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Edetato de sodio e calcio
Agua para injetaveis

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 apos a primeira abertura do recipiente e sem retirada de meio de contraste.

6.4 Precaugoes especiais de conservagao

Conservar ao abrigo da luz e radiacdo ionizante.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Ampola: vidro tipo I, incolor

Frasco: vidro tipo II, incolor

Fecho do frasco: borracha de clorobutilo com capsula de rebordo em aluminio
Apresentacao:

Ampolas de 20 ml

Frascos de 50 ml, 100 ml e 200 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminagdo e manuseamento

- Verificagdo



A Urografina ¢ disponibilizada de forma pronta a usar como uma solucao limpida, incolor a amarela
palida.

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

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

A tampa de borracha ndo deve ser perfurada mais do que uma vez, por forma a prevenir a entrada de
grande numero de particulas pela tampa para a solucdo. Recomenda-se o 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 o meio de contraste com um orificio lateral como por ex. as canulas
Nocore-Admix, sdo particularmente adequadas).

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer Portugal, Lda

Avenida Vitor Figueiredo n°4 - 4° piso
2790-255 Carnaxide

Portugal

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

N° de registo: 8564724 - 1 ampola de 20 ml de solu¢do injetavel, 660 mg/ml + 100 mg/ml, em
embalagem de vidro incolor tipo I

N° de registo: 8564732 - 10 ampolas de 20 ml de solugdo injetavel, 660 mg/ml + 100 mg/ml, em
embalagem de vidro incolor tipo I N° de registo: 8564740 - 10 frascos de 50 ml de solugdo
injetavel, 660 mg/ml + 100 mg/ml, em embalagem de vidro incolor tipo II

N° de registo: 8564757 - 1 frasco de 100 ml de solugdo injetavel, 660 mg/ml + 100 mg/ml, em
embalagem de vidro incolor tipo II Embalagem com n.° de registo

N° de registo: 8564773 - 10 frascos de 100 ml de solugdo injetavel, 660 mg/ml + 100 mg/ml, em
embalagem de vidro incolor tipo II N° de registo: 8564765 - 1 frasco de 200 ml de solucdo
injetavel, 660 mg/ml + 100 mg/ml, em embalagem de vidro incolor tipo II

9. DATA DA PRIMEIRAS AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 de abril de 1983

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

15 de margo de 2023



