FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Ultravist 300 mg/ml solucidn inyectable y para perfusion en cartucho precargado (100 ml).
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

1 ml de solucidn inyectable contiene 623 mg de iopromida (equivalente a 300 mg de iodo).

Excipientes:
1 ml de solucién inyectable contiene 0,0123 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.
3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion inyectable y para perfusion en cartucho precargado.
Solucién clara, de incolora a amarillo palido.

Las caracteristicas fisico-quimicas de la solucion de Ultravist, a la concentracién de 300 mg I/ml se
indican en la tabla a continuacion.

Osmolalidad (osm/kg H,0) a 37 °C
0,62

Viscosidad (mPa.s)

a20°C 8,7

a37°C 4,7
Densidad (g/ml)

a20°C 1,328

a 37°C 1,322
pH 6,5-8,0

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagnéstico
Ultravist 300 mg/ml esta indicado para:

— realce del contraste en tomografia computarizada (TC)
— arteriografia convencional

— flebografia convencional de extremidades

— angiografia por sustraccién digital (ASD)

— urografia intravenosa

— artrografia e histerosalpingografia

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia



Las dosis indicadas a continuacion constituyen Gnicamente recomendaciones y representan las dosis
habituales para un adulto de 70 kg de peso. Las dosis se expresan para inyeccién Unica o por kilo de

peso corporal (kg p.c.).

La presentacion de cartucho precargado es adecuada para aquella posologia que se ajuste al volumen
de dicho cartucho con el fin de evitar desaprovechar parte de su contenido.

Indicacién

Dosis Recomendada Dosis Maxima Total

(inyeccidn Unica)

Arteriografia Convencional

— cayado adrtico 50 — 80 ml 1,59 I por kg.p.c

— vascular selectiva 6-15ml 1,59 | por kg.p.c

—  carotidea retrograda | 30 — 40 ml 1,59 I por kg.p.c
Aortografia Convencional

— toracica 50 — 80 ml 1,59 I por kg.p.c

— abdominal 40 - 60 ml 1,59 | por kg.p.c

Arteriografia de Extremidades

— superiores 6-12ml 1,591 por kg.p.c

— inferiores 20-30ml 1,59 | por kg.p.c
Flebografia de Extremidades

— superiores 14 -30 ml 1,59 | por kg.p.c

— inferiores 30-60 ml 1,59 | por kg.p.c

Angiografia por Sustraccion Digital (ASD)

— intravenosa

30-60ml 1,59 | por kg.p.c

Velocidad del flujo: 8 - 12 ml/seg en la vena cubital; 10-20 ml/seg por
catéter en la vena cava Unicamente para la visualizacion de los grandes
vasos del tronco. Puede reducirse la cantidad de medio de contraste
presente en las venas y ser a la vez diagnostica, administrando una
solucidn isotonica de cloruro sédico en bolo inmediatamente después.

— intraarterial

2-25ml | 1,591 por kg.p.c

En la ASD intraarterial son suficientes volimenes mas pequefios y
concentraciones mas bajas de iodo que en la técnica intravenosa.
Cuanto mas selectiva sea la angiografia, menores dosis de medio de
contraste se necesitaran. Por ello, este método se recomienda en
pacientes con una funcion renal restringida.

Tomografia Computarizada

TC)

—  craneal

1,0- 2,0 ml/kg p.c 1,59 | por kg.p.c

— de cuerpo entero

1,0-2,0 ml/kg p.c 1,59 | por kg.p.c

Las dosis necesarias del medio de contraste y sus velocidades de
administracion dependen del 6rgano a estudiar, del problema
diagndstico planteado y, en especial, de los distintos tiempos de
exploracion y reconstruccién de la imagen de los escéneres utilizados.

Urografia Intravenosa

0,3gl/kgp.c. =1,0ml/ kg

b.C. 1,59 | por kg.p.c

Es posible aumentar la dosis recomendada en pacientes obesos o con la
funciodn renal restringida, si se considera necesario.

Administracion
por via
intraarterial o
intravenosa.

Artrografia

3-15ml 15 ml

Administracién
por via
intraarticular.

El uso repetido
no esta

autorizado para
esta indicacion.

Histerosalpingografia

10-25ml 25 ml

Administracion
por via
intrauterina.

El uso repetido
no esta
autorizado para
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Indicacién Dosis Recomendada Dosis Maxima Total
(inyeccién Unica)

esta indicacion.

Informacion adicional en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (poblacion mayor de 65 afios de edad):
No es necesario realizar un ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica (menor de 18 afios de edad):

No debe utilizarse Ultravist en poblacién menor de 18 afios porque no se han establecido su seguridad
y eficacia clinica en dicho grupo, con la excepcidn de que puede utilizarse Gnicamente para Urografia
Intravenosa.

La reducida capacidad de concentracion fisioldgica de la nefrona, todavia inmadura, de los rifiones
infantiles, obliga a administrar dosis relativamente elevadas del medio de contraste tal y como se
indica en la tabla a continuacion.

Urografia intravenosa Dosis recomendada

Neonatos (menores de 1 mes) 1,2 g I/kg p.c. = 4,0 ml/kg p.c.
Nifos lactantes (entre 1 mes y 2 afios) 1,09 I/kg p.c. = 3,3 ml/ kg p.c
Nifios pequefios (entre 2 y 11 afios) 0,59 l/kg p.c. =1,7 ml/ kg p.c
Poblacion pediatrica de 11 a 18 afios 0,3gl/kgp.c. =1,0 ml/ kg p.c

Recién nacidos (<1 mes) y nifios lactantes (de 1 mes a 2 afios):

Los nifios menores de 1 afio de edad, y especialmente los recién nacidos, son susceptibles de padecer
trastornos electroliticos y alteraciones hemodindmicas. Se debera prestar especial atencién en lo
relacionado con la dosis del medio de contraste a administrar, con la técnica del procedimiento
radioldgico y con el estado del paciente.

Las dosis recomendadas en neonatos, nifios lactantes, nifios pequefios y poblacion pediatrica de 11 a
18 afios, no deben sobrepasarse.

Pacientes con insuficiencia hepatica:
No es necesario realizar un ajuste de la dosis. Véase advertencias y precauciones en seccion 4.4.

Pacientes con insuficiencia renal:

Debido a que iopromida es excretada casi exclusivamente de forma inalterada por los rifiones, la
eliminacion de iopromida se encuentra prolongada en pacientes con insuficiencia renal. A fin de
reducir el riesgo de insuficiencia renal adicional inducida por el medio de contraste, en pacientes con
insuficiencia renal pre-existente, se debe emplear la menor dosis diagndstica (ver también seccion 4.4)

Forma de administraciéon

Informacién general:

e Recomendaciones dietéticas

Se puede mantener una dieta normal hasta dos horas antes de la administracion del medio de contraste.
Durante las 2 horas previas a la administracion, el paciente debe abstenerse de comer para reducir el
riesgo de aspiracion ya que las nauseas y vomitos son posibles reacciones adversas conocidas de estos
medios de contraste.

e Calentamiento del medio de contraste previo a su administracion



Los medios de contraste que se calientan a la temperatura corporal antes de su administracién se
toleran mejor y pueden administrarse mas facilmente debido a la disminucion de su viscosidad.

Administracién por via intraarterial e intravenosa:

La administracion por via intraarterial e intravenosa de este medicamento debe realizarse
exclusivamente por personal autorizado. La prueba debe realizarse bajo supervisién médica.

Se recomienda insertar una canula o catéter intravascular flexible con el fin de disponer, en caso de
emergencia, de acceso intravenoso inmediato durante toda la exploracion. La administracion por via
intraarterial o intravenosa de los medios de contraste debe realizarse, a ser posible, con el paciente en
declbito supino. El paciente deberd mantenerse en esta posicion y en observacién durante al menos 30
minutos después de la administracién, dado que la mayoria de las reacciones adversas ocurren durante
dicho periodo.

En los pacientes que padezcan una marcada insuficiencia cardiovascular o renal y en aquellos que
presenten un estado general deteriorado, la dosis del medio de contraste a administrar debe ser la
menor posible. En estos pacientes se recomienda vigilar la funcion renal durante al menos los 3 dias
siguientes a la exploracion. La posologia debe adaptarse a la edad, al peso corporal, al problema
clinico motivo de la exploracién y a la técnica diagndstica a realizar.

Entre inyecciones separadas debe darse el tiempo suficiente para que, en el organismo, el paso
intravascular de liquido intersticial permita normalizar el aumento de la osmolalidad sérica. En el caso
de situaciones especiales en el adulto, en las que sea necesario sobrepasar una dosis total de 300 a 350
ml, debe realizarse una reposicion hidrica y posiblemente electrolitica.

La extravasacién del medio de contraste puede, en raras ocasiones, provocar dolor local y edema que
normalmente remite sin secuelas. Sin embargo, se ha descrito inflamacién e incluso necrosis tisular.
Se recomienda elevar y enfriar el lugar afectado como medida de rutina. Puede ser necesaria la
descompresién quirdrgica en casos de sindrome compartimental.

En la Tomografia Computarizada, siempre que se pueda, se debe inyectar Ultravist en forma de bolo
intravenoso, preferentemente mediante el empleo de un inyector. Sélo para los escaneres lentos se debe
administrar aproximadamente la mitad de la dosis total en forma de bolo y el resto durante los 2 - 6
minutos siguientes para garantizar unos niveles en sangre relativamente constantes, aunque no maximaos.

La TC helicoidal permite con la técnica de corte Unico y en especial con la de multicorte, la rapida
adquisicién de datos durante una Unica apnea. Para optimizar el efecto del bolo administrado por via
intravenosa en la region de interés (pico, tiempo y duracion de la intensificacion del contraste), se
recomienda encarecidamente el empleo de un inyector automéatico y el seguimiento del bolo.

En la TC craneal, para realzar el contraste en malformaciones vasculares arteriovenosas, hemangiomas
0 en meningiomas muy vascularizados, se recomienda realizar la exploracion alrededor de 0-5
minutos después de terminada la infusién; en los tumores malignos intracraneales, muy
vascularizados, alrededor de 5 minutos y en los poco vascularizados, entre 10 y 15 minutos. Las
diferencias se explican en virtud de los distintos tiempos de replecion méxima, propios de cada tejido
patoldgico.

Método de administracion y exploracion diagnostica para la urografia intravenosa:

Si se siguen las directrices posolégicas anteriores y se inyecta Ultravist 300 durante 1 - 2 minutos,
normalmente el parénquima renal se opacifica de forma intensa tras 3-5 minutos y la pelvis renal con el
tracto urinario en 8 a 15 minutos, tras el comienzo de la administracion. Dentro de estos intervalos, se



debe elegir el tiempo méas préximo a la inyeccion para los pacientes mas jovenes y el tiempo mas alejado
para los de mayor edad.

En recién nacidos, lactantes y nifios pequefios, se recomienda la realizacion de la primera radiografia,
como pronto, 2 - 3 minutos después de la administracion del medio de contraste.

Artrografia e histerosalpingografia:

Este medicamento debe administrarse exclusivamente por via intraarticular o intrauterina.

La administracion intraarticular o intrauterina de este medicamento debe realizarse exclusivamente por
personal autorizado. La prueba debe realizarse bajo supervision médica.

Durante la artrografia y la histerosalpingografia se recomienda realizar las inyecciones del medio de
contraste bajo control fluoroscopico.

4.3 Contraindicaciones
— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (incluida alergia al iodo)
— Hipertiroidismo clinico
— No deben realizarse histerosalpingografias durante el embarazo, como en todos los
procedimientos radioldgicos, o en presencia de procesos inflamatorios agudos en la cavidad
pélvica
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Para todas las indicaciones

Reacciones de Hipersensibilidad

Ultravist puede estar relacionado con reacciones anafilactoides/ de hipersensibilidad y otras reacciones
idiosincraticas que se manifiestan como sintomas cardiovasculares, respiratorios o cutaneos.

Las reacciones similares a las alérgicas van desde un rango de leves a moderadas, incluyendo la aparicién
de shock (ver seccidn 4.8). La mayoria de estas reacciones ocurren en la primera media hora, tras la
administracion. Sin embargo, pueden aparecer reacciones retardadas (tras horas o dias).
El riesgo de reacciones de hipersensibilidad es mayor en caso de:

- reacciones previas a medios de contraste

- historia de asma bronquial u otros trastornos alérgicos

Se debe valorar cuidadosamente el balance riesgo/beneficio, particularmente de los pacientes con
hipersensibilidad conocida a Ultravist o a alguno de sus excipientes, 0 con una historia de reaccién de
hipersensibilidad previa a cualquier otro medio de contraste iodado debido a un incremento del riesgo
de aparicion de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo reacciones graves).

Sin embargo, dichas reacciones son variables e impredecibles.

Los pacientes que experimentan éstas reacciones mientras toman beta bloqueantes pueden ser resistentes
al tratamiento con beta agonistas (ver seccion 4.5).

En caso de aparicion de una reaccién de hipersensibilidad grave, los pacientes con enfermedades
cardiovasculares son mas susceptibles a desenlaces graves o fatales.



Debido a la posibilidad de aparicion de reacciones de hipersensibilidad graves después de la
administracién, se recomienda la observacion de los pacientes una vez finalizado el procedimiento
diagndstico.

Es necesario que se dispongan de las medidas de urgencia adecuadas para todos los pacientes.

Si se administra premedicacion en estos pacientes (con predisposicion alérgica, con asma bronquial o con
antecedentes de alergia a otros medios de contraste), se recomienda la utilizacion de un régimen con
corticosteroides.

Disfuncion tiroidea

Se debe valorar cuidadosamente el balance riesgo/beneficio, particularmente en pacientes con
diagnostico o sospecha de hipertiroidismo o bocio, debido a que los medios de contraste iodados
pueden inducir hipertiroidismo y crisis tirotoxicas. Si se planea administrar un medio de contraste
iodado en estos grupos de pacientes de riesgo, se deberia valorar la funcion tiroidea antes de la
administracion de Ultravist, y/o la medicacion tirostatica preventiva.

Se recomienda monitorizar la funcion tiroidea en neonatos, especialmente en prematuros, que han sido
expuestos a Ultravist a través de la madre durante el embarazo o en el periodo neonatal, debido a que
una exposicion a un exceso de iodo puede causar hipotiroidismo, que posiblemente requiera
tratamiento.

Trastornos del SNC

Los pacientes con trastornos del SNC pueden tener un riesgo elevado de padecer complicaciones
neurolégicas relacionadas con la administracion de Ultravist. Las complicaciones neurolégicas son
maés frecuentes con la realizacion de angiografia cerebral y procedimientos relacionados.

Debe tenerse cuidado en situaciones donde el umbral convulsivo esté disminuido, como historial de
convulsiones previas 0 uso de cierta medicacion concomitante.

Los factores que aumentan la permeabilidad de la barrera hematoencefélica facilitan el paso del medio
de contraste al tejido cerebral, produciendo, posiblemente, reacciones en el SNC.

Hidratacion

Se debe asegurar una hidratacion adecuada antes y después de la administracion de Ultravist por via
intraarterial e intravenosa a fin de minimizar el riesgo de nefrotoxicidad inducida por medios de
contraste (ver también Administracion por via intraarterial e intravenosa - Insuficiencia renal). Esto
es especialmente importante en pacientes con mieloma multiple, diabetes mellitus, poliuria, oliguria,
hiperuricemia, asi como en neonatos, nifios lactantes, nifios pequefios y pacientes de edad avanzada.

Ansiedad

Los estados de excitacion, ansiedad y dolor intensos pueden aumentar el riesgo de reacciones adversas
o intensificar las reacciones relacionadas con los medios de contraste. Se debe tener cuidado a fin de
minimizar el estado de ansiedad en estos pacientes.

Pruebas previas a la administracion del medio de contraste

No se recomienda la realizacion de pruebas de sensibilizacién mediante el empleo de pequefias dosis
de medio de contraste, dado que éstas no tienen valor predictivo alguno. Ademas, ocasionalmente las
pruebas de sensibilizacion han provocado por si mismas reacciones de hipersensibilidad graves e
incluso mortales.

Pacientes de edad avanzada
Los trastornos neuroldgicos o la patologia vascular subyacentes que se observan frecuentemente en los
pacientes de edad avanzada aumentan el riesgo de reacciones adversas a los medios de contraste iodados.

Estado de salud muy deteriorado




La necesidad de la exploracion debe ser valorada con mucho cuidado en pacientes con un estado de salud
muy deteriorado.

Advertencia sobre excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por ml, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Administracion por via intraarterial o intravenosa

Insuficiencia renal

La nefrotoxicidad inducida por medios de contraste, se presenta como una insuficiencia transitoria de

la funcioén renal, y puede ocurrir después de la administracion por via intraarterial o intravenosa de
Ultravist. En raras ocasiones, puede aparecer una insuficiencia renal aguda.

Los factores de riesgo incluyen, p. ej.
— insuficiencia renal preexistente
— deshidratacion
— diabetes mellitus
— mieloma multiple/paraproteinemia
— dosis altas y/o repetidas de Ultravist.

Se debe asegurar una hidratacion adecuada en todos los pacientes que reciben Ultravist.

Se puede administrar Ultravist para exploraciones radiol6gicas a los pacientes en didlisis, sin funcién
renal residual, ya que los medios de contraste iodados se eliminan en el proceso de dialisis.

La exploracion con medios de contraste se decidird con un criterio muy riguroso en casos de
alteraciones graves de las funciones hepatica o renal (manteniendo al paciente debidamente hidratado).

Solo se administrara si es absolutamente necesario en pacientes con alteraciones graves de la funcién
renal incluyendo pacientes con enfermedad hepatica grave con sindrome hepatorrenal y a aquellos que
van a ser sometidos a trasplante hepético, ya que pueden tener un retraso significativo en el
aclaramiento del medio de contraste.

En pacientes con insuficiencia renal terminal, los medios de contraste no ionicos pueden eliminarse
del organismo mediante hemodialisis.

Diabetes mellitus

La administracién de medios de contraste iodados en pacientes diabéticos con dafio renal preexistente
predispone a disfuncién renal. Puede aparecer acidosis lactica en pacientes en tratamiento con
biguanidas (ver seccion 4.5).

Patologia cardiovascular

Hay un mayor riesgo de que se produzcan cambios hemodindmicos clinicamente relevantes y arritmias
en pacientes con patologia cardiaca significativa o enfermedad coronaria severa.

La inyeccidn intraarterial o intravenosa de Ultravist puede precipitar la aparicion de un edema pulmonar
en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Feocromocitoma
Los pacientes con feocromocitoma tienen riesgo de desarrollar una crisis hipertensiva.




Pacientes con trastornos autoinmunes
Se ha informado de casos de vasculitis graves o de un sindrome de tipo Stevens-Johnson, en pacientes con
trastornos autoinmunes previos.

Miastenia gravis
La administracion de Ultravist puede agravar los sintomas de la miastenia gravis.

Fendmenos tromboembdlicos

Una propiedad de los medios de contraste radioldgicos no idnicos es su escasa interferencia sobre las
funciones fisioldgicas normales. Como consecuencia de ello, su actividad anticoagulante in vitro es menor
gue la de los medios de contraste i6nicos. Numerosos factores, ademas del medio de contraste, tales como
la duracion del procedimiento a realizar, el nimero de inyecciones, el tipo de material del catéter y de la
jeringa, la patologia subyacente del paciente y la medicacion concomitante, pueden contribuir al
desarrollo de acontecimientos tromboembdlicos. Por consiguiente, todo ello debe ser tenido en cuenta
cuando se lleve a cabo un procedimiento de cateterismo vascular, debiéndose prestar especial atencion a la
técnica angiografica empleada e irrigar frecuentemente el catéter con suero salino fisiolégico (afiadiendo
heparina, siempre que sea posible), asi como minimizar la duracion del procedimiento, con el objeto de
minimizar el riesgo de acontecimientos tromboembdlicos relacionados con el procedimiento diagndstico
realizado.

Se ha informado de que la utilizacién de jeringas de plastico en lugar de jeringas de cristal disminuye,
pero no elimina, la posibilidad de que se produzcan fendmenos de coagulacién in vitro.

Se aconseja tener precaucion en los pacientes con homocistinuria debido al riesgo de inducir
acontecimientos tromboembdlicos.

Mieloma multiple o paraproteinemia de Waldestrom

Los pacientes con mieloma multiple o paraproteinemia de Waldestrom tienen una mayor
predisposicion a presentar una insuficiencia transitoria de la funcién renal tras la administracién por
via intraarterial o intravenosa del medio de contraste. En raras ocasiones puede aparecer una
insuficiencia renal aguda (ver insuficiencia renal).

Artrografia e histerosalpingografia
Es necesario excluir toda posibilidad de embarazo antes de realizar una histerosalpingografia.

La inflamacion de las trompas uterinas puede aumentar el riesgo de reacciones tras la
histerosalpingografia.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Biguanidas (metformina): En pacientes con insuficiencia renal aguda o insuficiencia crénica grave, la
eliminacion de biguanidas puede verse disminuida, dando lugar a la acumulacion y desarrollo de acidosis
lactica. Como el uso de Ultravist puede dar lugar a una insuficiencia renal o un agravamiento de la misma,
los pacientes tratados con metformina pueden tener un riesgo mas elevado de desarrollar acidosis lactica,
especialmente aquellos con insuficiencia renal previa (ver seccion 4.4 - Administracién por via
intraarterial e intravenosa - Insuficiencia renal). En base a las mediciones de la funcion renal, se debe
considerar la necesidad de interrumpir la administracién de metformina.

Neurolépticos, analgésicos, antieméticos, antihistaminicos y sedantes del grupo fenotiazinico:

Se deben evitar completamente el tratamiento concomitante con estos medicamentos ya que rebajan el
umbral epileptégeno. Cuando sea posible, la terapia con los farmacos mencionados debe suspenderse
al menos 48 horas antes de la exploracion neurorradiol6gica, pudiéndose recomenzar no antes de las
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12 horas posteriores al reconocimiento. No se debe interrumpir el tratamiento con farmacos
anticonvulsivos y debe administrarse en 6ptimas dosificaciones.

Betablogueantes:

Los pacientes con predisposicion alérgica, asma bronquial o con antecedentes de alergia a otros medios de
contraste, que presentan reacciones de hipersensibilidad mientras toman beta-bloqueantes pueden ser
refractarios a los efectos del tratamiento con agonistas de los receptores beta (ver seccion 4.4).

Interleukina-2: los tratamientos previos (de hasta varias semanas) con interleukina-2 se han asociado con
un incremento del riesgo de aparicion de reacciones retardadas a Ultravist.

Medios de contraste colecistograficos orales: No existe evidencia de interaccion con los medios de
contraste eliminados por via renal.

Diuréticos: Debido al riesgo de deshidratacién provocada por los diuréticos, antes de administrar el
medio de contraste iodado la rehidratacion salina para minimizar el riesgo de insuficiencia renal aguda
es necesaria.

Interferencias con pruebas analiticas: Los medios de contraste iodados pueden interferir con los
estudios de la funcion tiroidea, ya que la capacidad del tiroides de fijar iodo puede estar reducida
durante varias semanas. Los resultados de PBI (iodo fijado a proteinas) y los estudios de captacion de
iodo radiactivo, que dependen de la estimacion del iodo, no pueden reflejar con exactitud la funcién
tiroidea hasta los 16 dias siguientes a la administracion de medios de contraste iodados. Sin embargo,
estos no influyen sobre las pruebas de funcion tiroidea que no dependen de las estimaciones del iodo,
por ejemplo los ensayos de captacion de la resina T3 y la tiroxina libre o total (T4).

Asimismo las concentraciones elevadas de medios de contraste en suero y orina pueden interferir con
el anélisis de bilirrubina, proteinas y sustancias inorganicas (hierro, cobre, calcio y fosfatos). Se
recomienda que no se realicen estas determinaciones en las primeras 24 horas después de la
exploracion.

Radiofarmacos: el diagnostico y tratamiento de alteraciones tiroideas con radiofarmacos tireotropicos
deben ser retrasados durante varias semanas después de la administracion de Ultravist debido a la
disminucién de la captacién del radiofarmaco.

4.6 Embarazo y lactancia
Embarazo:
No se han llevado a cabo estudios bien controlados en mujeres embarazadas.

Tras la aplicacion diagndstica de iopromida en humanos, los estudios realizados en animales no
indican efectos nocivos en el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal.

Debe valorarse la relacion riesgo-beneficio antes de administrar un contraste iodado teniendo en
cuenta la sensibilidad del tiroides fetal por el iodo, ya que la sobrecarga aguda de iodo tras la
administracion de un contraste iodado a la madre puede provocar disfuncién tiroidea fetal.

Lactancia:
No se ha investigado la seguridad de Ultravist en lactantes. La excrecion de los medios de contraste en

la leche humana es escasa. No es previsible dafio alguno para el lactante (ver también seccion 4.4 -
Disfuncion tiroidea).



4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méaquinas.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de Ultravist est4 basado en los datos obtenidos de estudios previos a la
comercializacion, en mas de 3.900 pacientes y de estudios postautorizacion en méas de 74.000
pacientes, asi como de datos de notificacién espontanea y de la bibliografia.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas (> 4 %) en pacientes recibiendo Ultravist son
cefalea, nduseas y vasodilatacion.

Las reacciones adversas mas graves observadas en pacientes recibiendo Ultravist son shock
anafilactico, parada respiratoria, broncoespasmo, edema laringeo, edema faringeo, asma, coma, infarto
cerebral, accidente cerebrovascular, edema cerebral, convulsion, arritmias, parada cardiaca, isquemia
de miocardio, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, bradicardia, cianosis, hipotension, shock,
disnea, edema pulmonar, insuficiencia respiratoria y aspiracion.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con Ultravist estan representadas en la tabla a continuacion. Estan
clasificadas de acuerdo con la clasificacién de drgano-sistema. Para describir una determinada
reaccion, sus sinénimos y trastornos relacionados se utiliza el término MedDRA més apropiado.

Las reacciones adversas obtenidas de ensayos clinicos se clasifican de acuerdo a sus frecuencias. Los
grupos de frecuencias estan definidos de acuerdo con el siguiente convenio:

muy frecuentes: > 1/10

frecuentes: >1/100 a < 1/10

poco frecuentes: > 1/1.000 a < 1/100
raras: > 1/10.000 a < 1/1.000

muy raras: < 1/10.000

Las reacciones adversas identificadas Unicamente durante el seguimiento post-comercializacion, y
para las cuales no se ha podido estimar ninguna frecuencia, se listan bajo “frecuencia no conocida”.

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos o durante el seguimiento post-
comercializacién en pacientes tratados con Ultravist

Clasificacién de 6rganos Muy Poco frecuentes Raras Muy | Frecuencia
. Frecuentes .
del sistema frecuentes Raras | no conocida

Trastornos del sistema Reacciones de
inmunoldgico hipersensibilidad/
anafilactoides
(shock
anafilactico®,
parada
respiratorias*,
broncoespasmo*,
edema laringeo* o
faringeo™ o facial o
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Clasificacién de 6rganos Muy Poco frecuentes Raras Muy | Frecuencia
. Frecuentes X
del sistema frecuentes Raras | no conocida
lingual®, espasmo®
laringeo o faringeo,
asmas*,
conjuntivitisg,
lagrimeo$,
estornudos, tos,
edema de mucosas,
rinitis, ronqueras,
irritacion de
gargantad, urticaria,
prurito,
angioedema)
Trastornos endocrinos Crisis
tirotoxica,
Trastorno
tiroideo
Trastornos psiquiatricos Ansiedad
Trastornos del sistema Mareos, Reaccion Coma*,
nervioso Cefalea, vasovagal, Isquemia o
Disgeusia Estado infarto*
confusional, cerebral,
Nerviosismo, Accidente
Parestesia / cerebrovascu
hipoestesia, lar*, Edema
Somnolencia cerebral®*,
Convulsion*,
Ceguera
cortical
transitoria?,
Pérdida de la
consciencia,
Agitacion,
Amnesia,
Temblor,
Trastornos
del habla,
Paresia/parali
Sis
Trastornos oculares Vision
borrosa,
alteraciones
de la vision
Trastornos del oido y del Trastornos de
laberinto audicion
Trastornos cardiacos Dolor/ Arritmias* Parada Infarto de
malestar en cardiaca*, miocardio*,
el pecho Isquemia o Insuficiencia
infarto de cardiaca*,
miocardio* Bradicardia*,
Palpitacion Taquicardia,
€s, Cianosis*
Trastornos vasculares Hipertension | Hipotension* Shock*,
Vasodilatacio Fendémenos
n tromboembol
icos?
Vasoespasmo
a
Trastornos respiratorios, Disnea* Edema
toracicos y mediastinicos pulmonar*,
Insuficiencia
respiratoria*,
Aspiracion*

11



Clasificacién de 6rganos Muy Poco frecuentes Raras Muy | Frecuencia
. Frecuentes -
del sistema frecuentes Raras | no conocida
Trastornos Vémitos, Dolor abdominal Disfagia,
gastrointestinales Nauseas Agrandamien
to de las
glandulas
salivales,
Diarrea
Trastornos hepatobiliares
Trastornos de la piel y del Reacciones
tejido subcutaneo cutaneas
bullosas
(p-ej.
sindrome de
Stevens
Johnson’s o
de Lyell),
Rash,
Eritema,
Hiperhidrosis
Trastornos Sindrome
musculoesqueléticos y del compartimen
tejido conjuntivo tal en caso de
extravasacion
a
Trastornos renales y Insuficiencia
urinarios renal?
Fallo renal
agudo?
Trastornos generales y Dolor, Edema Malestar
alteraciones en el lugar de Reacciones general,
administracion en el lugar de Escalofrios,
inyeccion Palidez,
(diferentes
tipos, p. €j.
dolor,
sensacion de
calor,
edemas,
inflamacion®
y lesionS del
tejido blando
en caso de
extravasacion
)
Sensacion de
calor
Exploraciones Fluctuacione
complementarias sdela
temperatura
corporal

*Se han notificado casos mortales o que han puesto en peligro la vida.
@ S6lo con la administracion por via intraarterial o intravenosa

§ Reacciones identificadas s6lo durante el seguimiento post-comercializacion (frecuencia no conocida)

La mayoria de las reacciones después de mielografia o del uso del medio de contraste en cavidades
corporales aparecen algunas horas después de la administracion.

Efectos de clase

La anestesia general esta indicada para realizar la exploracion en algunos pacientes seleccionados; sin
embargo, se ha descrito una alta incidencia de reacciones adversas en dichos pacientes, que se ha
atribuido a la incapacidad del paciente para distinguir entre reacciones adversas propiamente dichas y
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efectos hipotensivos de la anestesia que prolonga el tiempo de circulacion e incrementa la duracion de
la exposicion al medio de contraste.

49 Sobredosis

Los resultados de los estudios de toxicidad aguda en animales no indican riesgo alguno de
intoxicacion aguda tras la administracion de Ultravist.

Sobredosis por via intraarterial o intravenosa:

Los sintomas pueden incluir alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico, fallo renal, complicaciones
cardiovasculares y pulmonares.

En caso de sobredosis intraarterial o intravenosa accidental se recomienda monitorizar la funcion renal
y el balance hidroelectrolitico. El tratamiento de la sobredosis debe ir dirigido hacia el soporte de las
funciones vitales.

Ultravist es dializable.

En caso de una sobredosis intraarterial o intravenosa accidental en humanos, la pérdida de agua y
electrolitos debe compensarse mediante infusion. La funcion renal debe vigilarse durante al menos los
3 dias siguientes a la realizacion de la prueba. Si es necesario, se puede utilizar la hemodilisis para
eliminar del organismo del paciente la mayor parte del medio de contraste.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
51 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: medios de contraste para rayos-X de baja osmolaridad, hidrosolubles y
nefrotopicos.
Cddigo ATC: VOBABO5.

El compuesto que proporciona el contraste en las formulaciones de Ultravist es la iopromida, un
derivado del &cido isoftalico triiodado en el que el iodo firmemente unido absorbe los rayos-X. La
iopromida es un medio de contraste radioldgico triiodado, no i6nico, hidrosoluble, con un peso
molecular de 791,12.

5.2 Propiedades farmacocinéticas
e Distribucion

Tras su administracion por via intraarterial o intravenosa, Ultravist se distribuye muy rapidamente en
el espacio extracelular, con una semivida plasmatica de 3 minutos.

La unidn a proteinas plasmaticas con una concentracion en plasma de 1,2 mg I/ml es de un 0,9£0,2 %.
No atraviesa la barrera hematoencefalica intacta, pero si atraviesa la barrera placentaria del conejo en
una pequefia cantidad. 5 minutos después de la inyeccién intravenosa en embolada (entre 1y 5
minutos) de Ultravist 300, un 2846 % de la dosis se encontr6 en el volumen total de plasma, con
independencia de la dosis administrada. Tras la administracién por via intratecal del medio de
contraste, se observd una concentracion maxima de iodo, a las 3,8 horas, del 4,5 % de la dosis
administrada, por volumen total de plasma.

e Metabolismo
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No se detectd metabolito alguno en el hombre tras la administracion de Ultravist, a las dosis
clinicamente relevantes.

e Eliminacion

La semivida de eliminacion en pacientes con una funcién renal normal es de aproximadamente 2
horas, con independencia de la dosis administrada. A las dosis recomendadas para fines diagndsticos,
la filtracién de Ultravist es exclusivamente glomerular. La excrecién renal es de aproximadamente el
18 %, 60 % y 92 % de la dosis administrada a los 30 minutos, 3 horas y 24 horas de la administracion
del medio de contraste, respectivamente. El aclaramiento total fue de 103 ml/min para la
concentracion de 370 mg I/ml.

e Poblaciones especiales de pacientes

En pacientes con insuficiencia renal terminal, los medios de contraste no i6nicos pueden eliminarse
del organismo mediante hemodialisis.

La eliminacién del medio de contraste en pacientes con alteraciones de la funcién hepatica no se ve
afectada, ya que s6lo un 1,5 % de la dosis se excreta por las heces después de tres dias de su
administracion.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas y genotoxicidad. No
hay resultados referentes a potencial carcinogénico y toxicidad para la reproduccién.

Los estudios de tolerancia local tras la administracion intravenosa, intraarterial e intramuscular, no
mostraron reacciones adversas significativas de intolerancia.

Los estudios de genotoxicidad realizados con iopromida no mostraron potencial genotdxico.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Edetato de calcio y sodio.

Trometamol.

Acido clorhidrico (diluido al 10 %).

Agua para preparaciones inyectables.

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con los mencionados en el epigrafe 6.6.

6.3 Periodo de validez

Antes de la apertura del envase por primera vez: 3 afios.
10 horas tras la apertura del envase por primera vez.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
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Antes y después de la apertura del envase por primera vez:
Conservar protegido de la luz y de los rayos X.

No conservar a temperatura superior a 30°C.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Ultravist 300 se presenta en cartuchos precargados monodosis de 200 ml conteniendo 100 ml de
solucidn inyectable y para perfusion.

La naturaleza de los componentes de los cartuchos se describe a continuacion:

Cilindro: polimero de ciclo-olefina, incoloro, siliconizado con emulsion oleosa de
silicona.

Tapon del émbolo: poliisopreno, tipo I, siliconizado con aceite de silicona.

Capuchon: poliisopreno, tipo I, siliconizado con aceite de silicona.

Nucleo rigido: policarbonato.

Tapdn de seguridad:  polipropileno.

6.6 Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Ultravist debe ser calentado a la temperatura corporal antes de su administracion.

e Inspeccion

El medio de contraste debe inspeccionarse visualmente antes de su uso y no debe administrarse en

caso de que se haya producido una alteraciéon de su color, se evidencie la aparicion de particulas en
suspensién (incluyendo cristales), o en caso de que el envase esté defectuoso.

¢ Manipulacién

El medio de contraste debe ser administrado por personal cualificado mediante los procedimientos y
equipos adecuados. Los autoinyectores/bombas no deben utilizarse en nifios pequefios.

Todas las inyecciones que conlleven medios de contraste deben realizarse bajo condiciones de
esterilidad.

Es imprescindible seguir las instrucciones complementarias suministradas por los fabricantes de los
dispositivos y de los respectivos materiales empleados.

Los tubos de conexion y todas las partes desechables del sistema de inyeccion deben ser desechados
cuando el cartucho precargado esté vacio.

Cualquier resto de la solucion del medio de contraste en el cartucho precargado, tubos de conexion o
en cualquier otra parte del material fungible del sistema de inyeccion, debe ser desechado. La
eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con
él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer Hispania, S.L.
Avda. Baix Llobregat, 3-5
08970 Sant Joan Despi (Barcelona)
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