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|
BUENOS AIRES, 1 8 ABR 20%
|

|
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-0013579-14-2 del Registro

de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:
Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS TEMIS
LOSTALO S.A., solicita la aprobacidn de nuevos proyectos de rétulos,

prospectos y nueva presentacion de venta de la especialidad medicinal

. para diagnéstico de uso in vivo denominada, PRERAY 300 y PRERAY 370 /

:IOPAMIDOL, forma farmacéutica y concentracion: INY;ECTABLE,

" IOPAMIDOL 612 mg / ml; INYECTABLE, IOPAMIDOL 755 mg / ml,
|

autorizado por el Certificado N° 6.076.

Que los proyectos presentados se adecuan a la nhormativa
aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92, Disposicion N© 5904/96 para
rotulos y prospectos y Disposicion 855/89 para nuevas presentaciones.

Que a fojas 165 y 167 obra el informe técnico favoréb!e de la

|
\
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos. j
\
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Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto
| i
N© 1.490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015. |

Por ello;

. EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACICSNAL

" DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE: ’|

_!ARTICULO 19.- Autorizase los proyectos de rétulos de fojas 124} a 129,

Idesgloséndbse fojas 124 y 125; proyecto de prospectos de foja}s 130 a

.. 165, desglosdndose de fojas 130 a 141; de la especialidad medic:inal para

' diagndstico de uso in vivo denominada, PRERAY 300 y PRER/-_‘i«Y 370 /

IOPAMIDOL, forma farmacéutica y concentracion: INYIEECTABLE,

IOPAMIDOL 612 mg / mi; INYECTABLE, IOPAMIDOL 755 mg { ml vy la

nueva presentacién de venta: FRASCO-AMPOLLA x 500 ml MULTIDOSIS,

ademas de los ya aprobados, propiedad de la firma LABOR?'ATORIOS

TEMIS LOSTALO S.A.. |

ARTICULO 20°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el (IEertificado
|

NO 6.076 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia

autenticada de la presente Disposicién. ;



| ‘ "Z016- Aiaa del Bicentenania de la Declanacisn de b2 %a.’e,éwdeum?fdcmmﬂ
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ARTICULO 39,- Registrese; por mesa de entradas notiﬁéuese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la |presente

| disposicidn conjuntamente con rétulo y prospecto, girese a la Direccidn de

. Gestion de Informacién Técnica a los fines de adjuntar al legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

C ji-mel él @ 9

) Dr. ROBER¥® LEBE
Subadmisistrador Nacionak

ANMAT
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' l‘ ! . PROYECTO DE ROTULO
\ Qﬁtiﬁ%i@uj PRERAY 300
\ e IOPAMIDOL
,gm .~ 1“? =Ht'£) Inyectable 19 ABR 2015
r:-?' ) ‘_'_‘ iyt I(‘.wtl-‘ - .
T_iﬁﬁﬁiﬁmﬁaae*ﬁﬁbETA INDUSTRIA ARGENTINA
CONTENIDO:

i frasco ampella x 10, 20, 50 y 100 ml

1 frasco ampolla x 500 ml multidosis

Para usc exclusivo de hospitales:

Caja conteniendo 25 frascos ampolla x 50 ml
Caja conteniendo 10 frascos ampolla x 100 ml

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada 1 ml, contienen:

IopamidPl ............................................. 612,00 mg
Excipientes:

Trometamina, Edetato cadlcico disédico, Acido clorhidrico ‘

(csp pH 6,5-7,5) y Agua destilada para inyectables ..... c.s.

|
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospectc adjunto.

CONSERVACION
Almacenar a temperatura inferior a 25%c protegido de la luz. .

PARA LAS PRESENTACIONES X 10, 20, 50 Y 100 ML DESECHAR CUALQUIER
PORCION SOBRANTE.

LA PRESENTACION X 500 ML DEBERA SER UTILIZADA CON UN SISTEMA DE
TUBOS AL PACIENTE.

INSPECCIONAR VISUALMENTE PARA DETECTAR PARTICULAS ANTES DE SU
ADMINISTRACION.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS. I

PRODUCTQ PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VIVO" AUTORIZADO POR EL
MINISTERIO DE SALUD. CERTIFICADC N°® 006076

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., ZEPITA 3178 (Cl285ABF) CIUDAD DE
BUENOS AIRES. ‘

DIRECCION TECNICA: Dr. Pablo R. Stahl, Farmacéutico

, Dr. PABLO R, STAHL
peZ BINEGTOR TECHIGE - APODERADO
M.N_M“1G?§s



PROYECTO DE ROTULO
PRERAY 370
IOPAMIDOL
Inyectable

VENTA EﬁJO RECETA INDUSTRIA ARGENTINA

CONTENIDO:

1 frasco ampella x 10, 20, 50 y 100 ml

1 frascp ampolla x 500 ml rmultidosis

Para uso exclusivo de hospitales:

Caja conteniendo 25 frascos ampolla x 50 ml

Caja conteniendo 10 frascos ampolla x 100 ml

]
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada 1 ml, contienen:

Topamidol .ot i et e it e e e e e e it e 755,00 mg
Excipiehtes: '
Trometamina, Edetato cédlcico disédico, Acido clorhidrico

(csp pH 6,5-7,5) y Agua destilada para inyectables .... c.s

POSOLOGiA Y FORMA DE ADMINISTRACION
Ver prospecto adjunto.

CONSERVACION
Almacenar a temperatura inferior a 25°c protegido de la luz.
i

PARA LAS PRESENTACIONES X 10, 20, 50 Y 100 ML DESECHAR CUALQUIER
PORCION SOBRANTE.

|
LA PRESENTACION X 500 ML DEBERA SER UTILIZADA CON UN SISTEMA DE
TUBOS AL PACIENTE.

|
|

INSPECCIONAR VISUALMENTE PARA DETECTAR PARTICULAS ANTES DE 218)
ADMINISTRACION.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

PRODUCTO PARA DIAGNOSTICC DE USO "IN VIVO" AUTORIZADO POR EL
MINISTERIC DE SALUD. CERTIFICADO N° 006076

LABCRATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., ZEPITA 3178 (C1283ABF) C
AUTCNOMA DE BUENOS AIRES.

.

UDAD

————

| B} : , .
DIRECCION TECNICA: Dr. Pablo R. Stahl, Farmacéutico

TBURATCRIOS TEMIS (OSTALO 5.4,

- i, MAGLG R BTAFLC
} DIRESYOR FRENIOG {ARODERADG
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PROYECTO DE PROSPECTO
PRERAY 300 y 370

IOPAMIDOL
Inyectable
VENTA BAJO RECETA INDUSTRIA ARGENTTINA
|
FORMULA CUALI-CUANTITATIVA '
Cada 1 ml, contienen:
PRERAY PRERAY
{ 300 370
Topamidol ...t ii ittt et 612,00 mg 755,00 mg
Excipientes:
TrOMEEAMITIA v i v v e v o msessssssnnnnensenenssss 1,00 mg 1,00 mg
Edetato calcico disddico .. e iiinaaann 0,39 mg 0,48 mg
Acido clorhidrico c.s.p pH ............ 6,5 - 7,5 6,5 = 17,5

Agua destilada para inyectables c.s.p ... 1,00 ml 1,00 ml

ACCION TERAPEUTICA
Medio de contraste radioldgice iodado, no idnico.

INDICACIONES

PRERAY esté indicado en adultos para la mielografia toracica y
lumbar,por inyeccién lumbar, y para mielografia cervical mediante
inyeccién lumbar o por inyeccidn lateral entre C; y Cs.

PRERAYestd indicadeo, ademas, para angiocardiografia, estudilos de
la aorta Yy sus ramas principales, rteriografia
cerebral,arteriografia femoral, flebografia de la pierna,
urografia, y aumento de contraste intravascular de la tomografia
computarizada en adultos; también para angiocardiografia y
urografia pediatricas.

POSOLOGIA / MODO DE ADMINISTRACION

NORMAS PARA PROCEDIMIENTOS INDIVIDUALES

La administracién de medios de contraste debe ser llevada a cabo
poer personal capacitado, familiarizado con el procedimiento y ha
de utilizarse la técnica apropiada. Se deben tener a mano los
equipos y medicamentos de resucitacidn. i

MIELOGRAFIA

Dosis y administracién
El wvolumen y concentracién de PRERAY gque ha de administrarse
dependeran del grado y extensidn del contraste requeridc en el
&rea o Aareas gue se desee examinar y del equipo y técnica
utiiizados. Para el examen de las regiones lumbar y toracica, la
concentracidén de PRERAY recomendada es 300 mgI/ml, las cuales son
ligeramente hiperténicas al liquido cefalorraguideo (LCR). Para
desplazar el medic de contraste a zonas de examen mas distales,
como en la mielcgrafia cervical mediante inyeccidén lumbar, se
recomiendan las concentraciones mas elevadas (300 mgIl/ml y 370
mgIl/ml} a fin de compensar la dilucién de Iopamidol en el LCR.

No se debe exceder la dosis total del iodo de 3 g (10 ml de la
concentracidn 300 mgl/ml}. Como en todo procedimiento
diagndéstico, han de emplearse el volumen y la dosis minimas
capaceside proporcionar una visualizacidn adecuada. La mayoria de
los procedimientos no requieren dosis ni concentraciones maximas.

No es necesaria la anestesia. Los pacientes deben estar bien
hidratades. Aquellos dque sean propenscs a convulsiones deben
mantenerse bajo medicacidn anticonvulsiva.

Dr. PABLQO R. STAHL
DIRECTOR TECNICG - APODERADC

/’i"-ﬂ M.N. K" 12708
1)
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Velocidad de la inyeccidn: Para evitar la mezcla excesiva con el
LCR y su dilucidén consecuente, el radiopaco debe inyectarse
lentamente.
Dependiendo del volumen estimado de PRERAY que puede requerirse
para el procedimiento, podrd extraerse una pequefia cantidad de
LCR para realizar pruebas o minimizar la distensién de 1los
espacios subaracndideos.
La aguja de puncién lumbar puede retirarse inmediatamente después
de la inyeccién, ya gue no es necesario extraer PRERAYdespués de
inyectade en el espacic subaracndideo.
Repeticién del procedimiento: Antes de repetir el examen, se debe
dejar transcurrir un intervalo de 48 horas como minimo.
Las dosis totales de PRERAY usualmente recomendadas para
mielografia cervical, torédcica, y lumbar fluctdan entre 1,44 gI vy
3 glI, administradas del modo siguiente:

Procedimiento Concentracién Escala Posolégica
M}elogrgfla lumbar y toracica 300 mgT/ml De 10 a 15 ml
(inyeccidén lumbar) i
Mielografia cervical '
(inyeccién lumbar) 300 mgI/ml Ce 7 a 10 ml

i ] ical
Mielografia cervical 300 mgI/ml De 6a 8 ml
(inyeccidn laterccervical)

DESCARTESE TODA PORCICN SOBRANTE DEL RADIOPACO.

Debe ejercerse siempre un manejoc apropiade del paciente para
reducir al minimo la posibilidad de complicaciones relacionadas
con el procedimiento. i
Antes del procedimiento

Suspéndase la administracidén de neurolépticos (incluyendo las
fenotiacinas: cloropromacina, proclorperacina y prometacina) por
lo mencs 48 horas antes.

Contintese la dieta normal hasta 2 horas antes del procedimiento.
Aseglrese la hidrataciédn con 1ligquidos hasta realizarse el

procedimiento.
Si el paciente necesita un sedante, pueden administrarse diazepam
o barbituricos. En pacientes con dolor intenso, puede ser

necesaric administrar analgésicos.

Durante el procedimiento

Empléese la dosis y concentracién minima necesaria (véase Dosis y
Administraciodn}.

En todas las técnicas posturales, manténgase 1a cabeza del
paciente elevada por encima del punto mas alto de la columna.

No se baje la cabecera de la mesa mas de 15° para desplazar el
medio de contraste hacia la cabeza. '

En pacientes con Jlordosis excesiva considérese la posicidn
lateral para aplicar la inyeccidén y para el desplazamiento del
radiopaco hacia la cabeza.

Inyéctese el medioc de contraste lentamente para evitar una mezcla
excesiva.

Para mantener el farmaco en forma de bolo, hagase desplazar el
medio de contraste hacia la zona distal muy lentamente, bajo
control fluoroscodpico.

Evitense la entrada intracraneal de un bolo.

Evitese la dispersidn prematura y alta de radiopaco hacia 1la
cabeza.

Evitense. los movimientos bruscos o actives del paciente, a fin de
minimizar la mezcla excesiva con el liquido cefalorraguideo.
Indiquese al paciente gue permanezca pasivo, muévasele lentamente

y s6lo cuandc sea necesario,
a Tl":'s U“]Q\Th‘LD S;\
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Al término del procedimiento cervical directo o lumbocedﬁlghﬂ°
elévese la cabecera de la mesa a 45° por aprox1madamente 2
minutos, para hacer descender el medio de contraste a nlveles mas

bajos.

Después del procedimiento

Elévese la cabecera de la camilla a por lc menos 25° antes de
acostar al paciente en ella. Alternativamente, puede
transportarsele sentado en silla de ruedas.

El paciente serd acostado en la camilla y transferido de ésta a
la cama con lentitud, permaneciendo completamente pasivo y con la
cabeza levantada.

Antes de acostar al paciernte en la cama, elévese la cabecera
entre 30° y 45°

Indiquese al paciente gue debe permanecer inmdévil en la cama, en
posicién sentada o semisentada, especialmente durante las
primeras 6 horas.

Manténgase al paciente bajo observacidn estricta durante por 1lo
menos 12 horas después del mielograma. El paciente debe
permanecer en cama, con privilegios sobre el uso del bajo, por 24
horas.

Obténgase la cooperacidén de las visitas para que el paciente
permanezca dquieto y «con la cabeza levantada, especialmente
durante las primeras horas.

Exhdértese al paciente a ingerir liquidos. Alimentos sdélidos segun
sean tolerados. .

En caso de nauseas y voémitos, no se empleen antieméticos
fenotiacinicos.

Las nauseas y vomitcs persistentes resultaran en desh1dratac1on,
ante lo cual se recomienda considerar prontamente el reemplazo de
liquidos por via intravenosa.

Debe prestarse especial atencidédn a pacientes en quienes se
sospeche depresidén del umbral convulsivo. Si ocurriera un ataque

epiléptico, debera administrarse inmediatamente tratamiento
antiepiléptico (10 mg de diazepam) por 1inyeccidn 1intravenosa
lenta. Una vez controlado el ataque, podrad administrarse

tratamiento profilactico(fenobarbital sédico) para prevenir su
reaparicidén. 31 se presentaran signos de hiperreactividad, debera
administrarse diazepam por via intravenosa. De ser necesario,
pueden darse antieméticos no fenotiacinicos y analgésicos.

Manejo alternative post-procedimiento

La evidencia reciente sugiere gue el mantener al paciente después
de la mielografia en posicidén erecta (en silla de ruedas o
ambulando) puede ayudar a reducir al minimo los efectcs adversos.
La posicidn erecta puede también ayudar a retardar la dispersién
del medio de contraste hacia arriba y a incrementar al maximo la
absorcidn subaracnoidea espinal.

ANGIOCARDIOGRAFia

PRERAY, a una concentracién de 370 mgI/ml, estd indicado para la
angiocardicgrafia en adultos (inyecciones de la raiz adrtica vy
ventriculografia izquierds, y artericgrafia coronaria selectiva).

Precauciones

Durante la administracién de dosis elevadas de PRERAY, conviene
moniteorizar continuamente los signos vitales. La administracidn
de volumenes grandes debe hacerse con cautela en enfermos con
insuficiencia cardiaca incipiente, por la posibilidad de agrawvar
el proceso preexistente. La hipotensidén debe ser corregida
rapidamente, yva que puede inducir arritmias graves.

N
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Se debe tener especial cuidado respecto de 1la d051f1cacron'?n P

pacientes con insuficiencia del wventriculo derecho, hlperten51on
pulmonar o lechos vasculares pulmonares estendticos.

Dosis y administracién

La dosis ¢ el volumen individual se determina por el tamafio de la
estructura que ha de visualizarse, el gradoe anticipado de
hemodilucién vy la competencia vwvalvular. El pesoc es una
consideracidén de menor importancia en adultos; el volumen de cada
inyeccidn es mas importante que la dosificacién total. Cuando se
administren volumenes 1individuales grandes, <convendra dejar
transcurrir un tiempo suficiente entre una y otra inyeccidn para
permitir la disminucidén de las alteraciones hemodinamicas.

En adultos, para procedimientos angiocardiograficos, el volumen
recomendado para una sola inyeccién de PRERAY a concentracién de
370 mgI/ml es el siguiente:

Inyecciones de la raiz adrtica y del ventriculo izquierdo: La
dosis usual es de 45 a 60 ml por inyeccidn, gue puede repetirse
segln sSea necesario.

Anteriocgrafia coronaria selectiva: La dosis wusual para este
procedimiento es de 1,5 a 8 ml por inyeccidn, que puede repetirse
segin sea necesario.

Procedimientos angiocardiograficos combinados (miltiples): La
visualizacidén de varios oOrganos gue hayan de examinarse puede
obtenerse durante una sola sesidn radiografica.

PRERAYes bien tolerade en procedimientos angiograficos que
requieren inyecciones miltiples. E1 volumen total méximoi para
procedimientos mualtiples no debe exceder de 250 ml de la
concentracién de 370 mgI/ml (87,5 gI). :

ESTUDIOS DE LA AORTA Y SUS RAMAS PRINCIPALES
Las soluciones de 300 a 370 mgIl/ml de PRERAY estan indicadas para
estudios de la acrta y sus ramas principales en adultos.

Precauciones

Al emplear medios de contraste idnicos, en casos de circulaciédn
aértica lenta, existen mayores probabkilidades de que 1la
acrtografia cause espasmo muscular. Ademds, se han reportado
ocasionales complicaciones neurolégicas graves, incluyendo
paraplejia, con el uso de radiopacos i1dénicos en pacientes

afectados de obstruccidén aortoiliaca o de la arteria femoral,
compresidédn abdominal, hipo e hipertensidn. Dichas reacciones han
ocurrido también en pacientes gque recibieron anestésicos
raquideos, inyeccicones de vasopresores para aumentar el
contraste, o inyecciones lumbares bajas (L2-13) . Tales
reacciones, sin embargo, no han sido reportadas con el uso de
radiopacos no iénicos. En estos pacientes, la concentracién, el
volumen vy el numero de inyecciones repetidas del medio de
contraste deben mantenerse en el minimo, con intervalcs
apropiados entre inyecciocnes. La posicién del paciente y la punta
del catéter han de monitorizarse cuidadosamente.

La introduccidén de una dosis adrtica elevada en la arteria renal
puede producir, aiin en ausencia de sintomas, albuminuria,
hematuria v elevaciones de la creatinina y el nitrdgeno ureico.
Sin embargo, estos valores alterados retornan a la normalidad en
la mayoria de los casos.

Dosis y administracién
Para estudios aortograficos el wvolumen usual de 1la inyeccidn
unica para adultos es de 40 ml (entre 30 y 60 ml) de la solucidn

“AE'O'R FTAHL
mthTaputcmcc APODERADO

?/ N 12766



sopusn®

de 300 & 370 mgI/ml, gque puede repetirse, si estd indicado),
exceder un total de 250 ml.

ARTERIOGRAFIA CEREBRAL
Para la arteriografia cerebral en adultos se indica la
concentracién de 300 mglI/ml de PRERAY. Estd indicada una
preparacidédn apropiada del paciente, incluyendo premedicacién
adecuada. i

|
Precauciones |
La arteriografia cerebral debe emprenderse con suma cautela en
pacientes de edad avanzada, asi como en aquéllos en condiciones
clinica§ insatisfactorias, con arteriosclerosis avanzada,
hipertensién arterial grave, descompensacidén cardiaca o ataque
apoplético reciente. Obsérvese atentamente al paciente respecto a
posibles reacciones adversas durante la inyeccién rapida del
medio de contraste y por varias horas después de la misma.

Dosis y administracién

La dosis de PRERAY recomendada para la arteriografia cerebral es
de 5 a 10 ml por inyeccidn carotidea o vertebral, la cual{puede
repetirse. ;
Deben tomarse placas de prueba antes de inyectar el medio de
contraste. Durante la inyeccién, y poco después de ésta, las
placas |l en serie ©permitiran la visualizacién de las |fases
arterial, capilar y venosa.

FLEBOGRAFIA DE LA PIERNA Y ARTERIOGRAFIA FEMORAL ! ’
En adultos, la concentracién de 300 mgl/ml estd indicada era la
arteriografia femcoral {(técnicas aortofemoral y femoral dlrecta)

La concentracién apropiada de PRERAY para la flebografla
periférica (pierna) es de 300 mgI/ml. 1

Puede emplearse premedicacién sedante. La anestesia no se
considera necesaria con el usc de PRERAY.

Precauciones ;

Debe verificarse la ©presencia del pulso en toda arteria
periférica en la que se desee inyectar. En la trombcangeitis
obliterante ¢ en la infeccidn ascendente asociada con isqguemia
grave, la angiografia periférica, si es que se hace,  debe
ejecutarse con cautela. |
Dosis y administracién }
El volumen y concentracidn dependeran del tamario, velocidadide la
circulacién y estado morbosc del vaso inyectado, asi como del
tamafio y estade del paciente y de la técnica radioﬂégica
empleada. Las escalas posolégicas y concentraciones recomendadas
son las i siguientes:

Para artericgrafia aortofemorzl generalmente

Arterioqrafia se reguieren las concentraciones superiores
g 30 a 80 ml/iny |de la escala recomendada {300 mgI/ml).

femoral . .

Para procedimientcs femorales directos, una
‘ dosis menor es suficiente. ‘
Flebografia 20 a 100 ml/pierna !
{pierna) {300 mgI/ml} ‘

UROGRAFIA DE EXCRECION

Para 1la wurografia de excrecidn en adultos esta indicada la
soluc1on de PRERAY en concentraciones de 300 & 370 mgI/ml para
proporc1onar contraste diagndésticc del tracto urinario.

Dr. PABLO R. $TAHL
DIRECTOR TECNICO - APODERARD
?\’% M.N, N™ 12780
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Precauciones

La deshidratacidén preparatoria esta contraindicada en pacientes
de edad madura o avanzada, pacientes diabéticos o azotémicos o
aquéllos en quienes se sospeche mielomatoma.

Dosis y administracion

La dosis intravenosa usual en pacientes de peso promedic y con
funcidén renal normal es de 60 ml de la concentracidn de 300 & 370
mgl/ml, 6 65 a 70 ml de la de 300 mgI/ml. Sin embargo, las dosis
para tales pacientes han fluctuade entre 40 y 80 ml de la
concentracidén mas elevada y entre 45 y 90 ml de la ccncentracidn
mas baja. La dosis debe ajustarse de acuerdo con el peso del
paciente y su estado renal. -

AUMENTC DEL CONTRASTE EN LA TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
En adultos, PRERAY puede administrarse intravenosamente a
concentraciones de 300 &6 370 mgI/ml para incrementaﬂ las
capacidades diagnésticas de la tomografia computarizada (ﬂC) en
exploraciones de la cabeza y del cuerpo mediante aumento del
contraste. :

En examenes del créaneo con TC, PRERAY ha producido aumento del
contraste comparable en calidad a otros radiopacos
iodoeguivalentes, causando significativamente mencs reacciones
subjetivas, como sensacicnes de calor, malestar y sabor. A@emés,
reacciones tales como nauseas, vémitos, estornudos y tos, gque
pueden causar artefactos por movimiento, ocurriercon con ;menos
frecuencia 0 no se presentaron con Iopamidol, lo que indida que
este medio de contraste no ibnice es muy apropiadol para
intensificar el contraste en la TC.

Precauciones

Los aspectos caracteristicos del aumento del contraste en
exploraciones cerebrales pueden ser alterados en pacientes gue
reciben corticosteroides.

Dosis y administracién

El método de administracidén intravenosa (en bolo o por infusidn)
dependerd del propésito del examen y la supuesta naturaleza de la
lesién. ;

Los pacientes deben estar bien hidratades.

Guia de dosificacién

Concentracién Volumen Contenido total de Iodo
300 mgI/ml de 100 a 200 ml de 30 a 60 g
& 370 mgI/ml de 100 a 150 ml de 35 a 52,5 g

ANGIOCARDIOGRAFIA PEDIATRICA

En nifios, PRERAY  puede emplearse para angicocardiografia,
especialmente ventriculografia, a concentraciones de 300 & 370
mgl/mi. En nifios con cardiopatia congénita, guienes son

particularmente sensibles a los efectos osmolares de los medios
de contraste convencionales, PRERAY ha sido bien tolerado y ha
proporcionade visualizacién radiogradfica de buena a excelente. La
mayoria de los pacientes Jévenes no han presentadc signos de
malestar en el curso del examen. La anestesia no se considera
necesaria con el uso de PRERAY,

Dosis y administracién
El volumen de la solucidén de Icopamicdol utilizado en todo examen
dependera de la edad, peso, patologia primaria y el numerc de
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inyecciones requeridas.

Las dosis individuales

en

La dosis total maxima es de 4 a 6 mlv/
ventriculografia

se  calculanal

principalmente como un porcentaje de la dosis recomendada para
Pueden administrarse analgésicos o

adultos, basado en el peso.
tranguilizantes sedativos,
angiocardiografia con PRERAY.

UROGRAFIA PEDIATRICA
PRERAY estd indicado
concentracién de 300 mgI/ml.

Precaucién
La deshidratacién
urografia pediéatrica.

Dosis y administracién

para

preparatoria

o ambos,

esta

En nifos cuyo peso sea menor de 7 Kg,

de 40 ml. Pueden

administrarse

analgésicos segln se requieran.

SUMARIO DE DOSIS RECOMENDADAS

urografia

se pueden administnar
1,5 a 2 ml/Kg de PRERAY; en nifios con peso mayor de 7 Kg,
dosis recomendada es de 1,5 ml/Kg. La dosis pedidtrica maxima
tranquilizantes

a nifios sometidos a

pedidtrica en la

contraindicada en la

de
la
es
sedativos

Indicacidn

|Concentraci6n

PROCEDIMIENTOS PARA ADULTOS

Mielografia
Lumbar y torécica
{inyeccién lumbar)

Cervical
{inyecciédn lumbar)

300 mgI/ml

Cervical
{inyeccidén lateroccervical}

10 a 15 ml

7 a 10 ml

6 a 8 ml

Angiocardiografia
Inyecciones del ventriculo
izguierdo y raiz aértica

370 mgI/m)

Arteriografia coronaria selectiva

Procedimientos mualtiples

45 a 60 ml

1,5 a 8 ml

Total méx.250 ml

Pesc corporal: Menos de 7 Kg
Mas de 7 Kg

Estudios de la aorta y sus ramas| 300 mgI/ml 30 a 60 ml(usualmente 40 ml}
principales 6 370 mgl/ml Total max.250 ml
Arteriografia Cerebral 300 mgI/ml 5 a 10 ml
30 a 80 ml, usando la escala
posclbgica superior :para la
Arteriografia Femoral 300 mgI/ml arteriografia aortofemoral y
las dosis mds bajas para la
iny. femoral directa.
Flebografia {(pierna) 300 mgI/ml 20 a 100 ml/pierna
Para adultos de peso promedio:
300 mgI/ml 45 a 90 ml{usualmente '65~70 ml)
Urografia 370 mgI/ml | 40 a 80 ml (usualmente 60 ml)
Ajustar dosis de acuerdo a peso
y estado renal del paciente
300 mgI/ml 100 a 200 ml {30-60 gI)
Aumento de contraste en TC 370 mgl/ml 100 a 150 ml (35-52,5 gl)
PROCEDIMIENTOS PEDIATRICOS
Depende de la edad, peso,
patologia primaria y n®de iny.
. ' ) 300 mgI/ml Dos%s tota{ méxipa: 4 a 6 ml/Kg
Angiocardiografia Dosis individuales para
6 370 mgI/ml . ]
ventriculografia =
Peso nific x dosis adultos
Peso promedio de adultos
Urografia

300 mgIl/ml

1,5 a 2 ml/Kg
1,5 ml/Kg
Dosis méxima:40 ml

/a/
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CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Farmacologia Clinica

Después de la inyeccidén en el conducto raquideo, el Iopamidol
pasa del liquido cefalorraquideo (LCR) a la sangre y es eliminado
por excrecidén renal. Los detalles farmacocinéticos de esta
transferencia no se han determinado.

La concentracidn y el volumen iniciales del radicpaco,
conjuntamente con la manipulacién apropiada del paciente y el
volumen del LCR en el gque se deposita el radiopacc, determinaran
el grado de contraste mielografico que podra obtenerse.

Después de la inyeccién subaracnoidea para radiografias
convencionales, el TIopamidol continuard proporcionando buen
contraste diagndstico durante 30 minutos como minimo.
Aproximadamente una hora después de la inyeccidén subaracnoidea,
no se obtendra un buen contraste diagnéstico para mielografia
convencional,

Después de la inyeccién intravascular, el Iopamidol se distribuye
en el 1liquido extracelular y es excretado sin cambio por
filtracién glomerular. A su paso por los vasos los opacifica,
permitiendec asi la visualizacidén radiogréafica de estructuras
internas hasta producirse su hemodilucidén. Mas del 90% de 1la
dosis inyectada se excreta en las primeras 24 horas vy las
concentraciones urinarias pico se producen en la primer hora.

El periodo de opacificacidén maxima de los vasos renales puede
iniciarse ya a los 30 segundos de la inyeccidn intravenosa. Los
urogramas se visualizan en 1 a 3 minutos, aproximadamente, con
contraste oéptimo entre 5 y 10 minutos. La velcocidad de excrecién
puede retardarse impredeciblemente en casos de capécidad
excretoria alterada. La insuficiencia renal grave puede tener
como resultado la falta de opacificacién diagnéstica del sistema
colector.

Pruebas de laboratorio

En los estudios clinicos realizados, la influencia de PRERAY en
los parametros hemodinamicos, electrofisiolédgicos (ECG), quimico-
clinicos y de la ccagulacidén fue insignificante y se considerd
exenta de impertancia clinica.

CONTRAINDICACIONES

PRERAY no debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad
conocida al Topamidol.

Debido a la posibilidad de sobredosis, la repeticidén inmediata de
la mielografia en caso de deficiencia técnica estd contraindicada
(véase Dosis y Administracién).

ADVERTENCIAS

Han ocurridc reacciones mortales con la administracién de medios
de contraste hidrosolubles. Por lo tanto, deben tenerse a mano el
personal V% los elementos adecuados % ha de trazarse
cuidadosamente por adelantade un plan de accién para el
tratamiento inmediato de reacciones graves.

Mielografia: la puncidén espinal no debe hacerse en presencia de
infecciones locales o generales con probabilidad de bacteriemia.
Los pacientes que estén recibiendo medicacién anticonvulsiva
deben continuar dicho tratamiento. 81 se presentan convulsiones,
se recomienda administrar diazepam o fenobarbital por via
endovenosa. En agquéllos con historia de convulsiones gue no estén
siendo tratados con anticonvulsivos deberd considerarse la
premedicacidén con barbitiricos o fenitoina.

En pacientes con evidencia de penetracidn intracraneana
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accidental de wun bole grande del medic de contraste debe
considerarse instituir tratamiento profilactico anticonvulsivo
con barbittGricos, ya que es mayor el riesgo de convulsiones en
tales casos.

Exdmenes vasculares: los medios de contraste iodados no idnicos
inhiben la coagulacién sanguinea in vitro, en menor grado gue los
medios de contraste idénicos. Se ha observado coagulacidédn cuando
la sangre permanece en contactc con jeringas gque contienen medios
de contraste no idénicos.

Se ha informado sobre casos de tromboembolia grave, aramente

mortal, conducente a infarto de miocardio % accidente
vasculocerebral, durante los procedimientos angiograficos con
medios de contraste tanto idénicos come  no iénicoes. Por
consiguiente, es necesaria una técnica de administracidn
intravascular minuciosa, particularmente durante los

procedimientos angiograficos, a fin de minimizar los casos de
tromboembeclia. Son numerosos los factores, incluyendo duracidn
del procedimiento, material del catéter y la Jjeringa, estado
morboso subyacente, y medicaciocnes concomitantes, gque pueden
contribuir a la aparicidn de casos de tromboembolia. Por estas
razones, se recomiendan técnicas angiograficas minuciosas,
incluyende la cuidadosa atencidén a la guia alambrica y el
catéter, el usc de sistemas miltiples y/o espitas de triple paso,
el enjuague frecuente del catéter con soluciédn salina
heparinizada vy minimizar 1la duracidén del procedimiento. Han
habido informes de que el empleo de jeringas de plastico en vez
de las de vidrio disminuye pero no elimina la probabllldad de
coagulacién in vitro. l
PRERAY no debe emplearse, y si se usa ha de hacerse con extrema
cautela, en pacientes con insuficiencia hepatica o renal dgrave,
tirotoxicosis grave o mielcmatosis. Los diabéticos con niveles de
creatinina sérica superiores a 3 mg/dl no deben ser examinados
con este radiopaco, salve que los posibles beneficics excedan
claramente el riesgo adicional. PRERAY no se recomienda en
pacientes con anuria.

PRECAUCIONES

Antes de inyectar un medio de contraste, es necesario interrogar
al paciente sobre una posible historia de alergia, incluyendo
asma, ya que tales antecedentes pueden significar un riesgo mayor
gque el ordinario. Si bien la alergia noc constituye una
contraindicacidén abscluta al usc de PRERAY, puede considerarse la
premedicacidn parenteral con corticostercides, y posiblemente con
antihistaminicos, en pacientes con historia de alergia o en
quienes se sospeche hipersensibilidad a los medics de contraste
iodados. .

Los pacientes deben estar normalmente hidratados. La
deshidratacién preparatoria es innecesaria y puede ser peligrosa
{en enfermedades cardiovasculares, renales y hepaticas, y en la
diabetes).

Si se emplean jeringas descartables para inyectar PRERAY, el
medio de contraste debe ser aspirado en la jeringa inmediatamente
antes de la inyeccidn. :

Si se wutilizan equipos no desechables, debe ejercerse sumo
cuidado en evitar la ceontaminacidén residual con vestigios de los
agentes limpiadores.

Mutagenicidad, fertilidad, carcinogenicidad: Los estudios de
mutagenicidad y fertilidad no revelaron efectos adversos debidos
al Iopamidocl. No se han llevado a cabo estudios a largo plazo en
animales para evaluar el potencial carcincgénico de PRERAY.
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Embarazo: Utilizando en ratas dosis hasta 5 veces la recomendada
para seres humancos, PRERAY no produjo evidencias de deterloro de
la fertilidad o lesién fetal. Sin embargo, no se han realizado
estudios adecuados y bien controlades en mujeres embarazadas.
Teniendo en cuenta gue los estudios de reproduccién en animales
no siempre predicen la respuesta en seres humancs, este farmaco
debe emplearse durante el embarazo uUnicamente cuando se considere
claramente necesario.

Lactancia: Por cuanto no se ha establecido si este farmaco se
excreta en la leche humana, debe ejercerse cautela cuando se
administre PRERAY a mujeres que estén amamantando.

Precauciones en mielografia: Los pacientes de edad avanzada
pueden presentar un riesgo mayor, por lc que ha de prestarse

atencidén especial a la desis del medio de contraste, la
hidratacién del paciente entrado en afios y la técnica utilizada.
Si se observara sangre macroscopica en el ligquido

cefalorraquideo, los posibles beneficios deberan evaluarseidesde
el punto de vista de los riesgos. i

Se requiere cautela para evitar la entrada intracraneal
inadvertida de un bolo grande del medio de contraste,'! como
también para evitar la dispersidén rapida del radiopaco- (por
movimientos activos del paciente).

La experiencia con medio de contraste en mielcgrafia indica que
en la mayoria de los cascos de convulsiones motoras intensas se
presentaron unco © mas de los siguientes factcres, dque pbr lo
tanto deben evitarse: desviaciones del procedimiento recoméndado
o de la técnica mielografica, empleo en pacientes con historia de
epilepsia, sobredosis accidental, entrada intracraneal de uﬁ bolo
o difusién prematura de una concentracidén elevada del radi'paco,
medicacién con farmacos neurolépticos o antieméticos
fenotiacinicos, el no mantener la cabeza elevada durante vy
después del procedimiento y movimientos activos o esfuerzos del
paciente.

En la insuficiencia renal grave, puede anticiparse la excrecién
biliar compensatoria del farmaco, con su eliminacidén lenta en la
bilis. Los enfermos con insuficiencia hepatcorrenal no deben ser
examinados con PRERAY, salvc que los posibles beneficios excedan
claramente el riesgo adicional.

Interacciones farmacoldgicas

Los medicamentos que deprimen el umbral cenvulsivo, especialmente
los derivados de la fenotiacina incluyendo aquéllos gue se
empleen como antihistaminicos 0 antieméticos, no deben
administrarse con PRERAY. Entre otros farmacos gque deben evitarse
figuran los inhibidores de la MAQ {monoaminooxi@asa),
antidepresivos triciclicos, estimulantes del sistema nervioso
central, farmacos psicoactivos descritos como analépticos,
tranguilizantes potentes, o) drogas antipsicéticas: .estas
medicaciones deben suspenderse por lo menos 48 horas antes ‘de la
mielografia, no deben ser empleadas para controlar la nausea o
los vdémitos durante o después del examen mielcocgrafico, :y su
administracién no ha de reanudarse hasta por lo menos 24 -horas
después del ©procedimiento. En pacientes por someterse a
procedimientos no electivos y que estén recibiendo dichos
farmacos, considérese el uso profildctico de anticeonvulsivos.

Precauciones en el usc vascular

Feocromocitoma: Cuando se sospeche un feocromocitoma, se
inyectarad una dosis minima monitorizande cuidadosamente la
presidén arterial.
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Mielomatosis: Existe un riesgo definido en el uso 1ntravascu1ar~'
de medios de contraste en pacientes con mieloma multiple. Aunque
ni el medio de contraste ni la deshidratacidén han demostrado
separadamente que causen anuria en casos de mieloma, se supone
que la combinacién de ambos puede resultar ser el factor causal.
81 Dbien la mielomatosis no constituye una contraindicacién
absoluta para el empleo de PRERAY, los beneficios deberan
evaluarse en comparacidn con los riesgos en tales pacientes. En
la preparacidén para el examen, ha de evitarse la deshidratacidn,
ya que ésta puede predisponer la precipitacidén de las proteinas
del mieloma en los tubulos renales.

Otros procesos patoldgicos: se aconseja precaucidn en pacientes
muy debilitados, particularmente en aquéllos con hipertensién
extrema, pacientes con enfermedad cardiovascular grave,
hipertiroidismo, asma u otros procesos alérgicos, o© que sufran
efectos de senilidad extrema (no necesariamente vejez).

Los resultades de las pruebas de PBI (iode ligado a las
proteinas) y RAI (iodo radicactivo), no reflejan la funcidén de 1la
tiroides hasta 16 dias después de la inyeccidon. Sin embargo,
otras pruebas funcionales, que no dependen de las estimaciones de
iodo, como la captacidén de resina T3 o los ensayos de tiroxina
libre, no son afectadas.

Por lo general, no deben mezclarse antihistaminicos u otras
drogas inyectables con el medio de contraste debido al riesgo de
interaccién. Se deben emplear jeringas y agujas separadas.

REACCIONES ADVERSAS |
Mielografia: La cefalea es la reaccidn mas frecuente despubs de
la mielografia con PRERAY, y puede deberse a un efecto directo
del medio de contraste o a la pérdida de liquido cefalorraqgquideo
por puncidédn de la duramadre. Puede presentarse cefalea intensa de
varios dias de duracién. Sin embargo, en el manejo del paciente,
se considera mas importante reducir al minime la entrada
intracraneal del radicpaco mediante la manipulacidén postural gue
intentar prevenir una posible pérdida de LCR.

Nduseas vy vdmitos: Han ocupado el segundo lugar en orden de
frecuencia. Es importante mantener la hidratacidén normal y no se
recomienda el usc de antieméticos fenotiacinicos. (En lugar de
medicaciones antieméticas, generalmente tode lo gque se requiere
es tranquilizar al paciente aseguriandcle que las nauseas
desaparecen por lo comin en 24 horas)

Otras reacciones: Mareos, dolor o intensificacidén de algias de la
espalda, el cuello o las extremidades, y parestesias. También se
han verificado cambios inespecificos transitorios (ondas lentas)
en los registros electroencefalograficos. La mayoria de las
reacciones fueron leves y transitorias sin secuelas clinicas.
bdemas de los efectos secundarios ya descritos, el médico debe
mantenerse alerta a la aparicidn de otras reacciones, en
particular las siguientes, gque han sido reportadas en la
literatura sobre otros radiopacos mielograficos hidrosolubles no
iénicos y raramente observadas con Iopamidol. Estas reacciones,
gque nc  constituyen una lista completa, han comprendido:
convulsiones, meningitis aséptica y bacteriana, trastornos del
sistema nerviosc central y cotros de tipo neurcldgico. Rara vez
(menos del (0,01%) se ha informado sobre la aparicidén de sindrome
de meningitis aséptica, generalmente precedido por cefaleas,
nauseas y vémitos intensos. El inicio del sindreme se produjo por
lo general entre 12 Y 18 horas postprocedimiento. Las
caracteristicas scbresalientes fueron meningismo, fiebre, a veces
con signos oculomotores y confusidén mental. La puncién lumbar
reveld un elevado recuento leucocitario, elevado contenido
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proteico a menudo con un bajo nivel de glucosa y ausenc1a§ e{fi _____
microorganismos. El trastorno generalmente comenzdé a desapérecer ’///
de manera esponténea unas 10 horas después de su inicio), conkltek:
restablecimiento completo en 2 & 3 dias. l
Uso vascular: En angiografias y raramente en la urografia por via
intravehocsa, pueden ocurrir reacciones leves gue consisten
principglmente en sensacién pasajera de calor, dolor leve del
pecho, bochorncs, nauseas, vdémitos, reacciones cutdneas ligeras
(prurito, urticaria) vy malestar y dolor leves. Las reaccilones
generales, aungque de naturaleza similar a las asociadas con
medios iénicos, son menos frecuentes y generalmente, |menos

intensas.

SOBREDOSIFICACION g

Ante 1la eventualidad de wuna sobredesificacién, concurrir al
Hospital méas cercanc o) comunicarse con los Centros de
Toxicologia: i
Hospital de Pediatria Ricardc Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital ALejandro Posadas: (011) 4654 6648/4658-7777
Optativamente, otros Centros de Intoxicaciones.

PRESENTACIONES !
PRERAY @OO y 370: 1 frasco ampolla x 10, 20, 50 yv 100 ml

1 frasco ampoclla x 50C ml multidosis.

Para uso exclusive de Hospitales:

Caja conteniendo 25 frascos ampella x 50 ml

Caja conteniende 10 frascos ampolla x 100 ml

PARA LAS PRESENTACIONES X 10, 20, 50 Y 100 ML DESECHAR CUALQUIER
PORCION SOBRANTE.

LA PRESENTACION X 500 ML DEBERA SER UTILIZADA CON UN SISTEMA DE
TUBOS AL PACIENTE.

i
INSPECCIONAR VISUALMENTE PARA DETECTAR PARTICULAS ANTES DE SU
ADMINISTRACION.

ALMACENAR A TEMPERATURA INFERIOR A 25°C PROTEGIDO DE 1A LUZ.

MANTENER LEJOS DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

|
PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO DE USO "IN VIVO" AUTORIZADO POR EL
MINISTERIO DE SALUD. CERTIFICADC N° 006076

LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A., ZEPITA 3178 (C1285ABF) CIUDAD
AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

DIRECCION TECNICA: Dr. Pablo R. Stahl, Farmacéutico
|

FECHA DE LA ULTIMA REVISION: .......... -

r. PABLO R. STAHL
DIRECTOR TECNICO - APODERACD
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