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Secretaria de Politicas.
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“BUENOS AIRES, 18 MAR IOt

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-010337-13-5 del Registro
de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes. actuaciones la firma TEMIS LOSTALO S.A.
representante en Argentina de LABORATORIOS ANDRE GUERBET DE
PARIS. FRANCIA solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospectos
e informacion para el paciente para el producto XENETIX / IOBITRIDOL,
forma farmacéutica y  concentracién: SOLUCION INYECTABLE
INTRAVASCULAR, 54,840 g/100 mi; 65,810 g/100 ml; 76,786 g/100 ml,
autorizado por el Certificado N° 44.404.
aplicable Ley 16.463, Decreto N°® 150/92 y Disposiciones N°: 5904/96,
2349/97 y Circular N© 4/13.

Que de fojas 266 a 267 obra el informe técnico favorable del
Departa-mento de Evaluacién.Medicamentos.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

NO 1.490/92 y 1271/13.
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de Salud
Secretania de Poléticas, DISPOSICION N4 8 0 @

Regulaciin ¢ Tnotitutos
AN AT
Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase los proyectos de rétulos de fojas 170, 179,
188, 197, 207, 217, 227, 237, 247, prospectos de fojas 171 a 178, 180 a
y 248 a 256, e informacion para el paciente de fojas 257 a 259; 260 a 262
y 263 a 265, desglosando de fojas 170, 171 a 178, 197, 198 a 206, 227,
228 a 236 y 257 a 259, para la Especialidad Medicinal denominada
XENETIX / IOBITRIDOL, forma farmacéutica y concentracién: SOLUCION
INYECTABLE INTRAVASCULAR, 54,840 g/100 ml; 65,810 g/100 mi;
76,780 g/100 ml, propiedad de la firma TEMIS LOSTALO S.A.
representante en Argentind de LABORATORIOS ANDRE GUERBET DE

PARIS. FRANCIA, anulando los anteriores. | '

ARTICULO 20, - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado
NO 44,404 cuando el mismo se presente acompafiado de la copia
autenticada de la presente Iii;;osicién.

ARTICULO 3°. - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al

interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente

disposicidn conjuntamente con los rétulos, prospectos e informacién para
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el paciente, girese al Departamento de Registro a los fines de adjuntar al

legajo correspondiente, Cumplido, Archivese.

Expediente N© 1-0047-0000-010337-13-5 ‘3
DISPOSICION N© ﬂ 800 ij
nc
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

XENETIX
ICBITRIDOL
Solucién Inyectable Intravascular

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque contiene

informacién importante para usted.

s Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

e Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

e Este medicamento se la ha recetado solamente a usted y no debe dérselo a otras personas aungue tengan los
mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

e Siexperimenta efectos adversos consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos gque no aparecen
en este prospecto.

Contenido de la Informacién

En este prospecto

Qué es XENETIX solucién inyectable y para qué se utiliza

Que necesita saber antes de usar XENETIX solucion inyectable.
Como usar XENETIX solucién inyectable.

Posibles efectos adversos.

Conservacion de XENETIX solucién inyectable.

Datos adicionales

oW

1. QUE ES XENETIX solucién inyectable, Y PARA QUE SE UTILIZA
XENETIX pertenece al grupo de medios de contraste yodados. Estos medicamentos se utilizan durante una
exploracién radiolégica.

Indicaciones terapéuticas _

XENETIX sirve para intensificar el contraste de las imagenes obtenidas durante estas exploraciones con el fin
de visualizar y delimitar mejor el contorno de determinadas partes del cuerpo.

Este medicamento es unicamente para uso diagnostico.

2. QUE NECESITA SABER ANTES DE USAR XENETIX solucién inyectable

Contraindicaciones

No use XENETIX solucidn inyectable:

e Si es alérgico al principio activo (iobitridol) o a cualquiera de los demas componentes de XENETIX.
Encontrard la lista de los componentes en la seccion 6, “Informacidn adicional”.

e Si ha sufrido ya una reaccién alérgica tras fa inyeccion de un medicamento que contenga el mismo
principio activo (el iobitridol) (ver también la seccién 4, “Posibles efectos adversos”).

e Sipresenta un exceso de hormonas tiroideas (tirotoxicosis).

e Si estd embarazada, cree que estd embarazada y debe someterse a una exploracién del tero y las
trompas, que son los conductos que comunican el utero con el ovario {(histerosalpingografia).

Advertencias y Precauciones especiales de empleo
Tenga especial cuidado con XENETIX solucidn inyectable:
Como todos los medios de contraste yodados, con independencia de la via de administracion y la dosis, existe
la posibitidad de efectos adversos que pueden ser minimos, pero pueden poner en peligro la vida. Estos
efectos pueden aparecer en la primera hora 0, mas rara vez, en los 7 dias siguientes a la administracidn. Son a
menudo imprevisibles, pero el riesgo de que aparezcan aumenta si ya ha sufrido una reaccién a una
administracion previa de un medio de contraste yodado (ver seccion 4, «Posibles efectos adversos»).
Antes de Ja exploracién, debe informar a su médico si esta en una de las situaciones siguientes:
o Si ha sufrido ya una reaccién a un medio de contraste yodado con motivo de una exploracién.
e Sisufre deterioro de la funcién de los rifiones (insuficiencia renal),
Si sufre simultaneamente deterioro de la funcién de los rifiones y del higado (insuficiencia renal y
hepatica).
e Sisufre deterioro de la funcién del corazdn {insuficiencia cardiaca) o cualquier otra enfermedad del
corazon o de 105 vasos sanguineos.
» Sitiene una concentracion elevada de azlcar en sangre (diabetes).
Si sufre una enfermedad del pancreas (pancreatitis aguda).
Si tiene asma y ha sufrido una crisis asmética en los 8 dias anteriores a la exptoracion.
Si sufre epilepsia.
Si ha sufrido un ataque cerebral, si ha sufrido en un pasado reciente hemorragias en el interior del
craneo (hemorragia intracraneal).
Si presenta un aumento de la cantidad de liquido en el interior del cerebro (edema cerebral}.

e Sipresenta una produccién excesiva de hormonas que causa una tension arterial muy EBARAHIAI0S TEM
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e Sisufre una enfermedad de los masculos (miastenia).

e Sisufre o ha sufrido una enfermedad del tiroides.

e Sidebe someterse proximamente a una exploracion del tiroides o a un tratamiento con yodo
radiactivo.

e  Sisufre una enfermedad de la médula 6sea (mieloma, gammapatia monoclonal, mieloma maultiple o
enfermedad de Waldenstrém).

e Sisufre ansiedad o nerviosismo o tiene dolores (caso en el que pueden aumentar los efectos
adversos).

» Sibebe regularmente grandes cantidades de alcohol o toma drogas.

¢ Sisufre cualguier otra enfermedad.

Uso de XENETIX solutién inyectable con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente:

¢ un medicamento para tratar una concentracion elevada de azucar en sangre {(metformina).

e un medicamento para tratar una enfermedad del corazén o la tensién arterial alta (del grupo de los
betabloqueantes o de los diuréticos).

¢ un medicamento utilizado para tratar determinados canceres {interleucina 2).

$i toma o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluidos los adquiridos sin receta, consulte a su
médico o farmacéutico.

Embarazo

No debe recibir nunca XENETIX si estd embarazada o si cree que lo esta y debe someterse a una exploracion
del Gtero y las trompas (los conductos gue comunican el Gtero con los ovarios).

Si estd embarazada o presenta un retraso de la regla, es imprescindible que informe de ello a su medico antes
de someterse a la exploracion radiolégica.

Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar un medicamento.

Lactancia

XENETIX puede eliminarse en la leche materna.

No debe dar el pecho durante al menos 24 horas tras la administracion de XENETIX.

Conduccidn y uso de maquinas

Sin ningun riesgo conocido hasta el momento.

Si nota cualquier tipo de malestar tras la exploracién, no debe conducir ni usar méaquinas.

informacién importante sobre algunos de los componentes de XENETIX:

Este medicamento contiene sodio. La concentracion de sodio es inferior a 1 mmol por 100 mi, por lo que
puede considerarse “sin sodio”.

COMO USAR XENETIX solucién inyectable

Posologia

La dosis inyectada, que puede variar seg(in el tipo de exploracion y la técnica empleada, pero también segin
su peso, gasto cardiaco y estado general, la determina exclusivamente el medico.

Forma y via de administracién
Solucién inyectable por via intravascular o intracavitaria.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
Al igual que todos ios medicamentos, XENETIX puede tener efectos adversos, aungue no todas las personas
los sufran.

Pueden aparecer reacciones alérgicas, en ocasiones graves.

Puede reconocerse una alergia por los efectos siguientes:

» Reacciones que aparecen muy rapidamente {a menudo en la primera hora) en forma de granos en la
piel, enrojecimiento (eritema) y picores (urticaria localizada o extensa) e hinchazén brusca de la caray
del cuello (edema de Quincke).

« Reacciones de aparicién mas tardia en la piel en forma de salpullido {erupciones maculopapulosas) y,
excepcionalmente, de lesiones graves e importantes de la piel con aspecto de vesiculas y ampollas en
el cuerpo (sindrome de Lyell o de Stevens-lohnson).

e Efectos en la respiracién: tos, inflamacion de la nariz {rinitis), sensacién de opresion en la garganta,
dificultad para respirar, hinchazén de la garganta {edema de la laringe), dificultad para respirar
asociada con tos (espasmo bronquial), paro respiraterio.

e Efectos sobre el corazdn y los vasos: tension arterial baja {hipotension), vértigo, malestar general,
trastornos del ritmo cardiaco, paro cardiaco.

= Efectos digestivos: nauseas, vomitos, dolores de vientre,

Si experimenta uno de estos efectos durante o después de la inyeccién de XENETIX, debe informar de
ello a su médico inmediatamente.

Pueden aparecer otros efectos adversos, como:

e [Efectos sobre el corazén y los vasos sanguineos

¢ Efectos sobre los nervios y 10s sentidos

e Trastornos de la digestion
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e Efectos en los rifiones

e Trastornos respiratorios

En la parte del cuerpo en la que se inyecte XENETIX:

- dolor e hinchazdn leves y temporales

- formacién de un coadgulo de sangre en una vena de la pierna (tromboflebitis}
- inflamacion o incluso destruccién local de la piel en caso de difusion del producto fuera de los vasos en los
gue se inyecte XENETIX.

Si nota efectos adversos no mencionados en este prospecto o si sufre uno de los efectos adversos descritos
de forma grave, comuniqueselo a su médico.

CONSERVACION DE XENETIX solucién inyectable

Conservar a temperatura ambiente y protegido de la luz.

No utilice XENETIX solucién inyectable, después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el
frasco.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

DATOS ADICIONALES

Composicién de XENETIX solucidn inyectable por 100 ml de solucién

El principio activo es: iobitridol

XENETIX 250 (250 mg de yodo/ml) solucién inyectable contiene: 54,84 g de iobitridol {cantidad equwalente a
25 g de yodo]).

XENETIX 300 (300 mg de yodo/ml) solucién inyectable contiene: 65,81 g de iobitridol (cantidad equivalente a
30 g de yodo).

XENETIX 350 {350 mg de yodo/ml) solucién inyectable contiene: 76,78 g de iobitridol (cantidad equivalente a
35 g de yodo).

Los demdas componentes son: Edetato de Calcio y Sodio, Trometamol base, Clorhidrato de Trometamol,
Hidrdxido de Sodio o Acido Clorhidrico {para ajuste del pH) y agua para preparaciones inyectables.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD. CERTIFICADO N2 44.404

ELABORADO En GUERBET PRODUTOS RADIOLOGICOS Ltda., Rua André Rocha 3000, CEP 22710-561 Rio de
Janeiro - Brasil.

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR LABORATORIQOS TEMIS LOSTALO S.A., Zepita 3178 (C1285ABF) C.AB.A,,
Republica Argentina.

DIRECTOR TECNICO: Dr. PABLO STAHL FARMACUETICO

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pégina Web de
la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0B00-333-
1234
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PROYECTQO DE ROTULO
XENETIX 250
IOBITRIDOL
Sclucién Inyectable intravascular

INDUSTRIA BRASILENA VENTA BAJO RECETA

CONTENIDO: Envases conteniendo:15 ml, 20 ml, 50 ml, 60 ml, 100
ml, 150 ml, 200 ml, 250 ml y 50C ml (*)

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada 100 ml de solucidn contienen:

Tobitridol (anhidro) ...t rnnna. 54,840 g
Edetato cadlcico de sodio {(anhidro) ............. 0,010 g
Clorhidrato de trometamol ..........cvciioions 0,268 g .
Trometamol base ... .ttt eaassss 0,0364 g i
NGOH 1M © HCL 1M C.SeDe eevmeme et teeneanenns pE 7,3 B
Agua destilada apirdégena C.S.P. ...t 100 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Medio de contraste hidrosoluble iodado, no idénice, de baja
osmolaridad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR AL RESGUARDO DE LA LUZ Y A UNA TEMPERATURA INFERIOR A
35°C.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 44.404

ELABORADO EN GUERBET PRODUTOS RADIOLOGICCS Ltda., Rua André
Rocha 3000, CEP 22710-5%61 Rio de Janeirc - Brasil.

IMPORTADO Y COMERCIALIZADC POR LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A.,
Zepita 3178 (Cl285ABF) C.A.B.A., Republica Argentiha.

DIRECTOR TECNICO: DR. PABLC STAHL FARMACEUTICO

Lote N® & e Fecha de vencimiento:

(*) 25 frascos ampolla por 50 ml Uso Hospitalario Exclusivo
10 frascos ampolla por 100 ml Uso Hospitalario Exclusivo
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PROYECTO DE PROSPECTO
XENETIX 250
IOBITRIDOL
Sclucidén Inyectable intravascular

INDUSTRIA BRASILENA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada 100 ml de solucidn contienen:

Iobitridol {(anhidro) ... ... ittt ittt ittt eneennen.n 54,840 g
Edetato calcico de sodio {anhidro) ................ 0,010 g
Clorhidrato de trometamol .........ciiiiiiiiine.. 0,268 g
Trometamol base ...ttt e e e et e e e e 0,0364 g
NaOH IM © HCLl IM C.B i tee i it ittt tna st i s pH 7,3
Agua destilada apirdgena C.S.P. «cuvser it otnnnnnsan 100 ml
e Contenido de iodo por mililitreo: 250 mg ¢ Cantidad de iodo por frasco de 50 ml:
¢ Viscosidad a 20 °C: 6 mPa.s ¢ Cantidad de icdo por frasco de 100 ml:
e Viscosidad a 37 °C: 4 mPa.s ¢ (Cantidad de icdo por frasco de 200 ml:
e Osmolalidad: 585 mOsm / kg H,0O e Cantidad de iodo por frasco de 500 ml:

ACCION TERAPEUTICA:
Medio de <contraste hidrosoluble iodado, no idnico, de baja
osmolaridad. Cddigo ATC: V0BAB11

INDICACIONES:
Este medicamento es uUnicamente para uso diagndstico.

Medio de contraste destinado a los siguientes usos:

. Flebografia

. Tomografia computarizada

. Angiografia digital per via intraarterial

. Colangiopancreatografia retrdégrada endoscdpica

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Propiedades farmacocinéticas

Inyectado por wvia wvascular, icbhitridol se distribuye en el
compartimiento intravascular y el espacio intersticial. En el ser
humano, la semivida de eliminacidén es de 1,8 h, el volumen de
distribucidén es de 200 ml/kg y el aclaramiento total medio es de 93
ml/min. La unién a las proteinas plasmaticas es insignificante
(<2%) . Se elimina principalmente por via renal (filtracidn
glomerular sin resorcidn ni secrecidn tubular) sin alterar. E1
efecto de diuresis osmética inducido por XENETIX estd relacionado
con la osmolalidad y el volumen inyectado.

En caso de insuficiencia renal, la eliminacidén se realiza
principalmente por via biliar. La sustancia es dializable.

Datos preclinicos sobre seguridad
Los resultados toxicoldgicos demuestran la ausencia de efectos o su
aparicién en condiciones muy distantes de las previstas en la
clinica humana (posologia, repeticién de dosis) por via intravenosa.
En administracién unica en dosis altas (9 a 18 g de iodo/kg)},
XENETIX proveca signos transitorios de  hipotermia, depresién
respiratoria y lesiones histoldgicas dependientes de la dosis en los
4drganos de destino {higado, rifién), COomo vacuolizacidn
hepatocitaria, vacuclizacién y ectasia tubular. En administracién
reiterada durante 28 dias en el perro en dosis elevadas (2,8 g de
iodo/kyg) se ha observado una degeneracién granulovacuolar rever51ble
que desaparece al interrumpir el tratamiento.

Vee

12,5 g
25 g
50 g
125 g



En caso de extravasacién puede observarse un efecto irritante 10 a}§ “A
Los resultados de los estudios en animales no han demostrado ningudl

efecto teratdgeno.

POSOLOGIA/MODO DE ADMINISTRACION:

La dosis debe ser adaptada al tipo de examen y los territorios a
opacificar, asil comc al peso corporal y a la funcidn renal de los
pacientes, especialmente en caso de nifios.

Posologia media recomendada:

Indicaciones Dosis media (ml/kg) Volumen total
(min.-max.) ml

Flebografia 2,6 150-220

Tomografia computarizada 2,0 95-170

del todrax

Angiografia digital por 3,1 75-360

via intraarterial

Colangiopancreatografia c,7 < 50 ml

retrbégrada endoscéopica

CONTRAINDICACIONES:
¢ Hipersensibilidad &l icbitridol o a algunc de los excipientes

¢ Antecedente de reaccidn inmediata maycr o cutdnea retardada
tras la inyeccidén de XENETIX 25C.

o Tirctoxicosis franca

ADVERTENCIAS:

. Hay riesgo de alergia, sean cuales sean la wvia de
administracidén y la dosis.

. El riesgo de intolerancia no es univoco con las especialidades
administradas localmente para la opacificacidén de cavidades
corpeorales:

a) La administracién por determinadas vias {(articular, biliar,
intratecal, intrauterina, etc.) entrafia una distribucidén sistémica
no desdefiable: pueden observarse efectos sistémicos.

b) La administracién por wvia oral o rectal implica habitualmente

una difusidn sistémica muy limitada; si la mucosa digestiva es
normal, solo se detecta en orina un maximo de un 5% de la dosis
administrada y el resto se elimina con las heces. Sin embargo, en
caso de alteraciones de la mucosa, la abscrcién aumenta y puede ser
total y rapida en caso de perforacidén, con paso a la cavidad
peritoneal; en tal caso, el medicamento se elimina por via urinaria.
Por tanto, la eventual aparicidn de efectos sistémicos dependientes
de la dosis esta en funcidén del estade de la mucosa digestiva.

) El mecanismo inmuncalérgico no depende de la dosis y puede
observarse siempre, cualquiera que sea la via de administracién.

Por censiguiente, en cuanto a la frecuencia e intensidad de los
acontecimientos adversos, se contraponen:

. Las especialidades administradas por via vascular Y
determinadas vias lccales
. Las especialidades administradas por via digestiva y de baja

absorcidén en estado nocrmal.
Informaciones generales sobre el conjunto de los medios de contraste
iodados

Advertencias

En ausencia de estudios especificos, la mielografia no es una
indicacién de XENETIX.

Todos los medios de contraste 1iodados pueden provocar reacclones
mencres o mayores potencialmente mortales. Pueden ser inmediatas
{mencs de 60 minutos) o retardadas (hasta 7 dias). Frecuentemente
son imprevisibles.

El riesgo de reaccidn grave obliga a tener acceso inmediato a los
medios necesarics para la reanimacidén de urgencia.

Se han postulado muchos mecanismos:

. Texicidad directa sobre el endotelio wvascular y las proteinas
tisulares

e

m‘ -
BORATORIOS Thm LTSI TS —)
Dr. PABLO R. STAH!
DIRECTOR TECNICQ - APQUER -
M.N. N° 12767




58900

. Accidn farmacologica que modifica la concentracién
determinados factores endbdgenos (histamina, fracciones del
complemento, mediadores de la infiamacidén), mas frecuente ceon los
medios hiperosmolares.

. Alergia inmediata de tipo IgE dependiente del medio de
contraste XENETIX (anafilaxia)

. Reacciones alérgicas de mecanismo celular (reacciones cutaneas
retardadas)

Los pacientes que ya hayan presentado una reaccidén durante una
administracién previa de un medio de contraste iodado presentan un
riesgo superior de nueva reaccidén en casce de readministracidn del
mismo u otro medio de contraste iodado y, por tanto, se consideran
sujetos de riesgo.

Medios de contraste iodades y tircides

Antes de la administracidén de medios de contraste iocdados hay gque
cerciorarse de que el paciente no se sometera posteriormente a una
exploracién gammagrafica o bioldégica de la tircides ni se le
administrard icde radiactivo con intencién terapéutica.
Efectivamente, la administracién por cualquier via de medics de
contraste iodados altera las determinaciones hormenales vy la
fijacién de 1dodo en la tiroides o en las metastasis de cancer
tiroideo hasta la normalizacidén de la icduria.

Otras advertencias

La extravasacién es una complicacidén poco frecuente (0,04% a 0,95%)
de la inyeccidn intravenosa de medios de contraste. La mayoria de
las lesiones, mas frecuentes con los productos de alta osmolalidad,
son de caracter leve, si1 bien cualquier medio de contraste iodado
puede producir lesiones dgraves, como una ulceracidn cutdnea, una
necrosis de los tejidos o un sindrome compartimental. Los factores
de riesgo y/c de gravedad estdn relacionados con el paciente {un
estado vascular deficiente o fragil) y con la técnica ({(usoc de una
jeringa eléctrica ¢ de un volumen elevado). Por lo tanto, se deben
identificar estos factores, optimizar el lugar de la inyeccidn y la
técnica, ademds de realizar un seguimiento antes, durante y después
de la inyeccidén de Xenetix.

PRECAUCIONES

Intolerancia a los medios de contraste iodados

Antes de la exploracioén:

. Identificar a los sujetos de riesgoe mediante una anamnesis
detallada.

Se han indicado 1los corticostercides y antihistaminicos H1 como
premedicacién en los pacientes con mayor riesgce de intolerancia (con
intolerancia conocida a un medic de contraste iodado). Sin embargo,
dicha premedicacidén no evita el desencadenamientce de un shock
anafilactico grave o mortal. Mientras dure la exploracidn, hay que
asegurarse de que se dispone de:

. Vigilancia médica

. Mantenimiento de una via de acceso venoso

Después de la exploracidn:

. Tras la administracidén de un medio de contraste, el paciente
permanecerda en observacién durante al menos 30 minutos, puesto gue
la mayoria de los acontecimientos adversos graves aparecen en dicho
intervalo.

. Se advertira al paciente de la posibilidad de reacciones
retardadas (hasta 7 dias) {(ver seccidén Reacciones adversas)
Insuficiencia renal

Los medios de contraste iodados pueden alterar transitoriamente la
funcidén renal ¢ agravar una insuficiencia renal preexistente. Cabe
adoptar las sigulientes medidas preventivas.

. Identificar a los pacientes de riesgo: pacientes deshidratados,
con insuficiencia renal, diabéticos, con insuficiencia cardiaca
grave, con gammapatia monoclonal (mieloma miltipie, enfermedad de
Waldenstrodm), con antecedentes de insuficiencia renal +tras la
administracién de medios de contraste iodados, nifios menores de 1
afic y ancianos con ateromatosis.

. En su caso, hidratar mediante aporte hidrosddi
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. Se evitard asociar medicamentos nefrotdxicos {(si la asd
es imprescindible, habra que reforzar la vigilancia bioldgica génai
Dichos tarmacos incluyen aminoglucédsidos, organopla ‘ﬂ@§i$
metotrexato en dosis altas, pentamidina, foscarnet, algunos
antivirales {aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, adefovir,
cidofovir, tenofovir), vancomicina, amfotericina B, inmunosupresores
como ciclosporina, tacrolimus, ifosfamida.
. Respetar un intervalo minimo de 48 horas entre dos
exploraciones radioldgicas con la inyeccidn de medic de contraste o
retrasar cualquier nueva exploracidén hasta la recuperacidn de la
funcién renal inicial.
. Evitar la acidosis léactica en el diabético tratade con
metformina en funcidén de la creatininemia. Funcidén renal normal:
interrumpir la administracién de metformina desde la administracidn
del medic de contraste durante un periodo minimo de 48 horas o hasta
la normalizacién de la funcidén renal. Funcidédn renal anormal: esta
contraindicada la metformina. En urgencias: si la exploracidén es
imperativa, se adoptaran las siguientes precauciones: interrupcion
de la metformina, hidratacién, seguimiento de 1la funcidén renal vy
evaluacidédn de signos de acidosis léactica.
Los pacientes en hemodidlisis pueden recibir medios de contraste
iodados, puesto gue son dializables. Conviene consultar antes con el
servicio de hemodialisis.
Insuficiencia hepatica
Se prestard especial atencidn cuando coexistan en un mismo paciente
una insuficiencia renal y una insuficiencia hepédtica, situacidn en
la que se intensifica el riesgc de retencidn del medio de contraste.
Conviene ser prudentes en caso de insuficiencia renal o hepatica,
diabetes o anemia falciforme.
Es preciso asegurarse de gue el estado de hidratacidén de los
pacientes es correcto antes y después de la administraciédn de medios
de contraste y, especialmente, en los pacientes con 1insuficiencia
renal y con diabetes, ya gue es importante mantener la hidratacién
para disminuir la degradacidén de la funcidn renal.
Asma
Se recomienda el control del asma antes de la inyeccién de un medio
de contraste iodado.
Se prestard una atencidén especial en caso de crisis asméatica
declarada durante los 8 dias anteriores a la exploracidén por el
aumento del riesgo de broncoespasmo.
Disfuncidén tiroidea
Tras la inyeccidén de un medio de contraste icdado, particularmente
en paclientes con bocic © antecedentes de disfuncidén tiroidea, hay
riesgo de crisis de hipertiroidismo o de induccién de
hipotiroidismo. Asimismo, hay riesgo de hipotiroidismo en el neonato
cuya madre o €l mismc han recibido un medio de contraste iodado.
Trastornos cardiovasculares (ver seccién Reacciones adversas)
En los pacientes que sufren alguna enfermedad cardiovascular (por
ejemplo, insuficiencia cardiaca inicial o establecida, enfermedad
coronaria, hipertensidn arterial pulmcnar, valvulopatlia o trastornos
del ritmo cardiaco, el riesge de reaccidn cardiovascular aumenta
tras la administracidn de un medio de contraste iodado. La inyeccién
intravascular del medio de contraste icdade puede dar lugar a un
edema pulmonar en los pacientes con insuficiencia cardiaca patente o
latente, mientras que la administracidén en caso de hipertensidn
arterial pulmonar o] valvulopatia puede causar trastornos
hemodinamicos importantes. La frecuencia y el grado de gravedad
parecen estar relacionados con la gravedad de los trastornos
cardiacos. En caso de hipertensidén arterial grave y crénica, se
podria agravar el riesgo de lesidn renal tras la administracidén del
medio de contraste \% también del propic cateterismo. Es
imprescindible valorar cuidadosamente la relacién beneficio/riesgo
en estos pacientes.
Trastornos del sistema nervioso central
La relacidn riesgo/beneficio debe evaluarse caso por caso:
. En wvirtud del riesgo de agravamiento de la sintomatolcgia
neurcldgica en pacientes con accidente isguémicce transitorigc,
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infarto cerebral agudo, hemorragia intracraneal reciente,
cerebral, epilepsia idiopé&tica o secundaria ({(tumor, cicatriz).
. En caso de administracidén por via intraarterial
alcohdlice (alcoholismo agudo o crénico) y en adictos a
sustancias.

Feocromocitoma

Los pacientes con feccromocitoma  pueden sufrir una crisis
hipertensiva tras la administracién intravascular del medic de
contraste, y requieren un tratamiento especificc antes de la
exploracioén.

Miastenia

La administracién de un medio de contraste puede agravar los
sintomas de miastenia.

Agravamiento de acontecimientos adversos

Las manifestaciones de los acontecimientos adversos relacionados con
la administracién de un medio de contraste icdado pueden
intensificarse por estados pronunciados de excitacidn, ansliedad o
dolor. Puede requerirse una preparacién especifica que podria
incluir la sedacidn.

Excipientes

Este medicamento contiene sodio. La concentracién de sodio es
infericr a 1 mmol por 100 ml, por lo que se puede considerar
practicamente “sin sodio”.

Advertencias y precauciones de emplec referentes a algunas vias de
administracion con difusidén sistémica notable

Advertencias y precauciones de emplec referentes a algunas vias de
administracién con difusién sistémica notable

Pancreatitis aguda en caso de pancreatografia retrégrada endoscédpica
(PRE) .

Interacciones Medicamentosas:

Medicamentos

+ Metformina en diabéticos {(ver seccidn Advertencias Y
precauciones especiales de emplec, Insuficiencia renal).

+ Radiofarmacos (ver seccidn Advertencias)

Los medios de contraste iodados alteran durante varias semanas la
captacidén de iodo radiactivo por el tejido tiroideco, lo que puede
provocar, por una parte, una falta de fijacién en la gammagrafia
tiroidea vy, por otra, una reduccidn de la eficacia terapéutica del
iodo 131.

Si se ha previsto una gammagrafia renal por inyeccién de
radiofdrmacos secretados por los tubulos renales, es preferible
hacerla antes de la inyeccidén del medio de contraste icdado.

+ Betabloqueantes, sustancias vasoactivas, inhibidores de 1la
enzima de conversidén de la angiotensina, antagonistas de los
receptores de la angiotensina.

Estos farmacos reducen la eficacia de los mecanismos compensatorios
cardiovasculares de los trastornos tensionales: se informard al
médico antes de la inyeccidn del medio de contraste icdado y se
dispondra de medios de reanimacién.

+ Diuréticos

En virtud del riesgo de deshidratacidn inducida peor los diuréticos,
se reguiere la rehidratacidén hidroelectrclitica previa para limitar
los riesgos de insuficiencia renal aguda.

+ Interleucina 2

Hay un riesgo de intensificacién de reacciones a los medics de
contraste en caso de tratamiento reciente con interleucina 2 (via
intravenosa) : exantema o mas raramente hipotensién arterial,
oliguria e insuficiencia renal.

Otras formas de interaccién

Las concentraciones elevadas de medio de contraste iodado en plasma
y orina pueden interferir con las determinaciones 1in vitre de
bilirrubina, proteinas vy sustancias inorgénicas (hierro, cobre,

calcico y fésforo); se recomienda no practicar dichas determinaciones
en las 24 horas sigulentes a la exploracién.
R
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Fertilidad, embarazoc y lactancia
Embriotoxicidad

Los estudios en animales no han demostrade ningun efecto teratdgeno.
En ausencia de efecto teratdégeno en animales, no se espera que el
producto cause malformaciones en humanos. Hasta la fecha, las
sustancias causantes de malformacicones en humanos han mestrado
efectos teratdgenos en animales en estudios bien diseflados con dos
especies.

Fetotoxicidad

La sobrecarga puntual de iodo consecutiva a la administracidn del
producto a la madre puede provocar una disfuncidén tiroidea fetal si
la exploracién se practica tras 14 semanas de amenorrea. Sin
embargc, la reversibilidad de este efecto y el beneficio materno
esperado justifican que no se posponga la administracidén puntual de
un medio de contraste icdado si esta indicada la exploracién en una
gestante.

Mutagenicidad y fertilidad

El producto no es mutagénico en las condiciones de exploracién en
que se emplea.

No se dispone de datos sobre la funcidédn reproductiva.

Lactancia

Los medics de contraste iodados se excretan débilmente en la leche
materna. Su administracidén puntual a la madre implica, por tanto, un
riesgo escaso de reaccicnes adversas en el lactante. Es preferible
suspender la lactancia materna durante 24 horas después de la
administracién del medio de contraste iodado.

Efectos scbre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe
mezclarse con otroes.

REACCIONES ADVERSAS:

¥n los estudios clinices realizados con 905 pacientes, un 11%
presentd reacciones adversas relacionadas con la administracién de
XENETIX {(aparte de la sensacidén de calcor), siendo los més frecuentes
dolores, dolor en el lugar de la inyeccidn, disgeusia y nauseas.

Las reacciones adversas relacionadas con el uso de XENETIX son
generalmente de intensidad leve a moderada y de duracidn
transitoria.

Desde su comercializacidén, las reacciones adversas observadas con
méas frecuencia durante la administracidén de XENETIX son sensacidn de
calor, dolor y edema en el lugar de la inyeccidn.

Las reacciones de hipersensibilidad son generalmente inmediatas
(durante la inyeccidén o en la hora gque sigue al comienzo de la
inyeccidn), pero a veces se retrasan (de una hora a varias horas
después de la inyeccidén} y se manifiestan en forma de reacciones
adversas cutaneas.

Las reacciones inmediatas consisten en uno o varios efectos
sucesivos o© simulténeos, por lo general, del tipo de reacciocnes
cutdneas, trastornos respiratorics y/o cardiovasculares gque pueden
ser precursores de un shock vy ser mortales en casocs excepcionales.

Se han descrito casos de trastornes graves del ritmo cardiaco,
incluida la fibrilacidédn ventricular, en pacientes con cardiopatias y
sin que se presente ninguna reaccidn de hipersensibilidad (ver
seccidén 4.4 Precaucicnes de empleo).

En la tabla siguiente se presentan las reaccicnes adversas ordenadas
por CSO (clases de sistemas y organos) y por frecuencia, para lo gue
se utilizan las siguientes convenciones: muy frecuentes (21/10),
frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
raras (21/10.000 & <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).
Las frecuencias indicadas se derivan de los datos de un estudio
observacicnal de 352.255 pacientes.
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Clasificacién por sistemas y

Frecuencia: reaccidén adversa

érganos
Trastornos del sistema | Rara: hipersensibilidad
inmunoldgico Muy rara: reaccién anafilactoide,

reaccidn anafilactica

Trastornos endocrinos

Muy rara: trastornos tiroideos

Trastornos del sistema
nervioso

Rara: presincope (reaccidn
vasovagal), temblores*,
parestesias®*

Muy rara: coma®*, convulsicnes*,
confusidn mental¥, trastornos
visuales*, amnesia*, fotofobia~*,
ceguera transitoria¥*,

somnolencia*, agitacion*, cefaleas

Trastornos auditives y del
laberinto

Rara: vértigo
Muy rara: - trastornos de la
audicidn

Trastornos cardiacos

Rara: taquicardia
Muy rara: paro cardiaco, infarto

de miccardio (mas frecuente
después de una inyeccién
intracoronaria), arritmia,

fibrilacién ventricular, angina

Trastornes vasculares

Rara: hipotensidn arterial
Muy rara: colapso cardiovascular

Trastornocs respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Rara: disnea, tos, obstruccién
laringea, estornudos

Muy rara: parada respiratoria,
edema pulmonar, bronccespasmo,

laringoespasmo, edema laringeo

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuente: nauseas
Rara: vémitos
Muy rara: dolores abdominales

Trastornos de la piel y del
tejide subcutaneo

Rara: edema angioneurdético,
urticaria {localizada o}
extendida), eritema, prurito

Muy rara: pustulosis exantematica
aguda generalizada, sindrome de
Stevens-Johnson, sindrome de
iyell, eczema, exantema
maculopapular (tratandose en todos
les casos de reacciones de
hipersensibilidad retardada)

Trastornos renales 3%
urinarios

Muy rara: insuficiencia renal
aguda, anuria

Trastornos generales Y
alteraciones en el lugar de
administraciédn

Poco frecuente: sensacidén de calor
Rara: edema facial, malestar
general, escalofrics, dolor en el
lugar de la inyeccidn

Muy rara: necrosis en el lugar de
la inyeccidn tras extravasaciédn,
edema en el lugar de la inyeccidn,
inflamacidén en el lugar de
inyeccién tras extravasaciédn

Exploracicnes clinicas

Muy rara: elevacidn de la
creatininemia

*Exploraciones durante las cuales la concentracidén del medic
centraste icdado en la sangre arterial es elevada.

-
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Se han notificade las reacciones adversas siguientes
medios de contraste iodades hidrosclubles:
Frecuencia: reaccidén adversa

Clasificacidé4n por sistemas y

érganos

Trastornos del sistema | Pardlisis, paresia, alucinaciones,

nervioso trastornos del habla

Trastornos gastrcintestinales | Pancreatitis aguda {(tras una PRE)},
dolores abdominales, diarrea,
tumefaccidn parotidea,

hipersecrecién salival, disgeusia
Trastornos de la piel y del |Eritema polimorfo

tejido subcuténeo
Trastornos vasculares Tromboflebitis

Exploraciones c¢linicas Anomalias electroencefalogréaficas,
aumento de las amilasas séricas

Se puede producir de inmediato un colapso cardiovascular de gravedad
variable, sin signos precursores, y complicar las manifestaciones
cardiovasculares mencionadas en la tabla anterior.

Los dolores abdominales y la diarrea, no observados con XENETIX,
estan principalmente relacionados con la administracidn por via oral
o rectal.

En ausencia de extravasacidédn del producto inyectado, puede aparecer
un dolor localizado y un edema en el lugar de la inyeccidn, si bien
tienen un caracter benignc y transitorio.

En la administracidédn intraarterial, la sensacidn dolorcocsa en el
lugar de la inyeccidédn depende de 1la csmolalidad del producto
inyectado.

Reacciones adversas asociadas a exploraciones especificas:
Artrografia: se han notificado artralgias con frecuencia durante los
estudios clinicos (4%).

Histerosalpingografia: se han notificado dolores pélvicos con
frecuencia durante los estudios clinicos (3%).

Poblacién pediatrica

Las reacciones adversas de XENETIX en los nifios deberian ser de la
misma naturaleza gque las observadas en personas adultas. Su
frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

SOBREDOSIFICACION:

En caso de dosis muy alta, la pérdida hidrica y electrolitica debe
compensarse con una rehidratacién adecuada. Se vigilara la funcién
renal al menos durante 3 dias. Si es necesario, puede practicarse
una hemodialisis.

PRESENTACIONES:

Envases conteniende: 15, 20, 50, 60, 100, 150, 2006, 250 y 500 ml
25 frascos ampolla por 50 ml Uso Hespitalario Exclusivo

10 frascos ampolla por 100 ml Uso Hespitalario Exclusivo

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR AL RESGUARDO DE LA LUZ ¥ A UNA TEMPERATURA INFERIOR A
35°C.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIC DE SALUD.
CERTIFTICADO N° 44.404

ELABORADO EN GUERBET PRODUTOS RADIOLOGICOS LTDA, Rua André Rocha
3000, CEP 22710-561, Rio de Janeiro, Brasil.

IMPORTADGO Y COMERCIALIZADO POR LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S5.A.,
Zepita 3178 (Cl285ABF) Ciudad de Buenos Aires, Republica Argentina.
DIRECCION TECNICA: Dr. Pable Stahl, Farmacéutico

Fecha de la tltima revisidén: ./../.. fff %:>
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PROYECTO DE ROTULO
XENETIX 300
IOBITRIDOL
Solucién Inyectable intravascular

INDUSTRIA BRASILENA VENTA BAJO RECETA

CONTENIDO: Envases conteniendo:15 ml, 20 mi, 50 mi, 60 ml, 100
ml, 150 ml, 20C ml, 250 ml y 500 ml (*)

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada 100 ml de sclucién contienen:

Iobitridol {(anhidro) ... .. it annrnans 65,810 g
Edetato calcico de sodio (anhidro} ............. 0,010 g
Clorhidrato de trometamol ..........c.veunennns 0,268 g
Trometamol BaSe .t ee it ittt aneaenans G,0364 g
NaQH 1M o0 HCL 1M C.8.D0. vt i it v nnnnnneenneeeeaaans pH 7,3
Agua destilada apirdgena C.S5.P. . anrrsan 100 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Medio de contraste hidrosoluble iodado, no iénico, de baja
osmolaridad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR AL RESGUARDO DE LA LUZ Y A UNA TEMPERATURA INFERIOR A
35°C.

ESPECTALIDAD MEDICINAL AUTCRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTTFICADO N° 44.404

ELABCRADO EN CGUERBET PRODUTOS RADICLOGICOS Ltda., Rua André
Rocha 3000, CEP 22710-561 Rico de Janeiro - Brasil.

IMPORTADO Y COMERCTIALIZADO POR LABORATCRIOS TEMIS LOSTALO S.A.,
Zepita 3178 (C1285ABF) C.A.B.A., Republica Argentina.

{

DIRECTOR TECNICO: DR. PABLO STAHL FARMACEUTICC

Lote N% @ Fecha de vencimiento:

(*) 25 frasces ampolla por 50 ml Uso Hospitalario Exclusivo
10 frascos ampolla por 100 ml Uso Hospitalario Exclusivo

//,
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PROYECTO DE PROSPECTO
XENETIX 300
IOBITRIDOL
Solucién Inyectable intravascular

INDUSTRIA BRASILENA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada 100 ml de solucidn contienen:

Iobitridol {(anhidro) .....cciiiiiiiiiiinernn 65,810 g
Fdetato calcico de sodic {(anhidro) ..........co.o... 0,01C g
Clorhidrato de trometamol ..... ..., 0,268 g
Trometamol base ..ottt it it ittt e seeaaaaaaaaas 0,0364 g
NaOH 1M © HCL IM CuSePe c et i vt tnnnttsesncnenannennss rH 7,3
Agua destilada apirégena C.S.P. +.ovvvvoonnnnannenn 100 ml
e Contenido de iodo por mililitro: e Cantidad de iodo por frasco de 20 ml: 6g
300 mg
¢ Viscosidad a 20 °C: 11 mPa.s * Cantidad de lodo por frasco de 50 ml: 15g
s Viscosidad a 37 °C: 6 mPa.s ¢ Cantidad de iodo por frasco de 60 ml: 18g

Osmolalidad: 695 mOsm / kg H0O Cantidad de iodo por frasco de 75 ml: 22,5g
Cantidad de iodo por frasco de 100 ml: 30g
Cantidad de iodo por frasco de 150 ml: 45g
Cantidad de iodo por frasco de 200 ml: 60g

Cantidad de iodo por frasco de 500 ml: 150g

* 8 = »

ACCION TERAPEUTICA:
Medioc de contraste hidrosoluble iodado, no 1idnico, de baja
osmeclaridad. Cdédigo ATC: VOBABI11

INDICACTONES:
Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.
Medio de contraste destinado a los siguientes usos:

. Urografia intravenosa

. Tomografia computarizada

. Angiografia digital por via intravenosa

. Arteriografia

. Angiocardiografia

. Cclangiopancreatografia retrégrada endoscépica
. Artrografia

. Histerosalpingografia

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Propiedades farmacocinéticas

Inyectado por via vascular, iobitridol se distribuye en el
compartimiento intravascular y el espacio intersticial. En el
ser humano, la semivida de eliminacién es de 1,8 h, el wvolumen
de distribucidn es de 200 ml/kg v el aclaramiento total medio es
de 93 ml/min. La unidén a las proteinas plasmaticas es
insignificante (<2%). Se elimina principalmente por via renal
(filtracién glomerular sin resorcidén ni secrecidn tubular) sin
alterar. El1 efecto de diuresis osmdética inducido por XENETIX
estid relacionado con la osmolalidad y el volumen inyectado.

En caso de insuficiencia renal, la eliminacidédn se realiza
principalmente por via biliar. La sustancia es dializable.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los resultados toxicoldgicos demuestran la ausencia de efectos o
su aparicién en condiciones muy distantes de las previstas en la
clinica humana (posologia, repeticién de dosis) por via
intravenosa. En administracidn unica en dosis altas (2 a 18 g de
iodo/kg), XENETIX proveca signos transitorios de hipotermia,
depresidén respiratoria y lesicnes histolégicas dependientes de
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la dosis en los oérgancs de destino (higado, rifidén), comdZ
vacuolizacidén hepatocitaria, vacuolizacidén y ectasia tubular.
administracién reiterada durante 28 dias en el perro en dosis
elevadas (2,8 g de iodo/kg) se ha observado una degeneracidn
granulovacuclar reversible que desaparece al interrumpir el
tratamiento.

En caso de extravasacién puede observarse un efecto irritante
local.

Los resultados de los estudios en animales no han demostrado

ningin efecto teratdgeno.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis debe ser adaptada al tipo de examen y los territorios a
opacificar, asi como al peso corporal y a la funcidn renal de
los pacientes, especialmente en caso de nifos.

Posologia media recomendada para las vias intravasculares:

Indicaciones Dosis media Volumen total
ml/kg {(min-max) ml

Urografia en inyeccidn:
- intravenosa rapida 1,2 50-1G0
— intravenosa lenta 1,6 100
Tomografia
computarizada:
- craneal 1,4 20-100
- cuerpc entero 1,9 20-150
Angiografia digital por
via intravenosa 1,7 40-270
Arteriografia:
- cerebral 1,8 42-210
- extremidades 2,8 85-300
inferiores :
Angiocardicgrafia 1,1 70-125
Colangiopancreatografia 0,7 < 50 ml
retrograda endoscdpica

Posologia media reccomendada para las vias intracavitarias:

Indicaciones Volumen medio Cbservaciones
ml
Artrcgrafia 5 a 20 El volumen se adaptaré
a la articulacién
Histerosalpingografisa 5a 20 Se adaptara en funcién
del volumen uterino

CONTRAINDICACIONES:
e Hipersensibilidad al diobitridel o a alguno de los
excipientes :

e Antecedente de reaccidén inmediata mayor o cuténea retardada
tras la inyeccidn de XENETIX 300

e Tirotoxicosis franca
e Histerosalpingografia en casc de gestacidn

ADVERTENCIAS:

. Hay riesgo de alergia, sean cuales sean la via de
administracidén y la dosis.

. E1l riesgo de intolerancia no es univoco con las

especialidades administradas localmente para la opacificacidn de
cavidades corporales:

a) La administracién por determinadas vias (articular, biliar,
intratecal, intrauterine, etc.) entrafia una distribucidn
sistémica no desdefiable: pueden observarse efectos sistémicos.

b) La administracién por via oral o rectal implica
habitualmente una difusién sistémica muy limitada; si la mucosa
digestiva es normal, solo se detecta en orina un maximo de un 5%
de la dosis administrada y el resto se elimina con las heces.
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Sin embargo, en caso de alteraciocnes de la mucosa, la
aumenta y puede ser total y rapida en caso de perforacién,
paso a la cavidad peritoneal; en tal caso, el medicamento se
elimina por via urinaria. Por tanto, la eventual aparicidén de
efectos sistémicos dependientes de la dosis esta en funcidén del
estado de la mucosa digestiva.

c) El mecanismo inmunocalérgico no depende de la dosis y puede
observarse siempre, cualguiera que sea la via de administracién.
Por consiguiente, en cuantc a la frecuencia e intensidad de los
acontecimientos adverses, se contraponen:

. lLas especialidades administradas por wvia vascular 'y
determinadas vias locales
. Las especialidades administradas por via digestiva y de

baja absorcién en estado normal.

Informaciones generales sobre el conjunto de los medios de
contraste iodados

Advertencias

Fn ausencia de estudios especificos, la mielecgrafia no es una
indicacidén de XENETIX.

Todos los medios de contraste iodados pueden provocar reacciones
menores o mayores potencialmente mortales. Pueden ser inmediatas
(menos de 60 minutos) o) retardadas (hasta 7 dias).
Frecuentemente son imprevisibles.

El riesgo de reaccién grave obliga a tener acceso inmediato a
los medios necesarios para la reanimacidén de urgencia.

Se han postulado muchos mecanismos:

. Toxicidad directa scbre el endotelio vascular vy las
proteinas tisulares

. Accién farmacoldgica que modifica la concentracidn de
determinados factores enddgenos (histamina, fracciones del
complemento, mediadores de la inflamaciénj, mas frecuente con
los medios hiperosmolares.

. Alergia inmediata de tipo IgE dependiente del medio de
contraste XENETIX (anafilaxia)

. Reacciones alérgicas de mecanismo celular (reacciones

cutaneas retardadas)

Los pacientes que ya hayan presentado una reaccidn durante una
administracién previa de un medio de contraste iodadoc presentan
un riesgo superior de nueva reaccién en caso de readministracién
del mismo u otrc medic de contraste iodado vy, por tanto, se
consideran sujetos de riesgo.

Medios de contraste iodados y tircides

Entes de la administracién de medios de contraste iodados hay
que cerciorarse de que el paclente nc se sometera posteriormente
a una exploracién gammagrafica o biolégica de la tiroides ni se
le administrara iocdo radiactivo con intencidén terapéutica.
Efectivamente, la administracidén por cualquier via de medios de
contraste icdados altera las determinaciones hormonales y la
fijacién de iodo en la tiroides o en las metéastasis de cancer
tiroideo hasta la normalizacién de la ioduria.

Otras advertencias

La extravasacién es una complicacién poco frecuente (0,04% a
0,9%) de la inyeccidén intravencsa de medios de contraste. La
mayoria de las lesiones, méas frecuentes con los productos de
alta osmolalidad, son de cardcter leve, si bien cualquier medio
de contraste icdado puede producir lesiones Jgraves, COMO una
ulceraciédn cutdnea, una necrosis de los tejidos o un sindrome
compartimental. Los factores de riesgo y/o de gravedad estan
relacionados con el paciente (un estado wvascular deficiente o
fragil) y con la técnica (uso de una Jjeringa eléctrica o de un
volumen elevado). Por lo tanto, se deben identificar estos
factores, optimizar el lugar de la dinyeccidén y la técnica,
ademas de realizar un seguimiento antes, durante y después de la
inyeccidén de XENETIX.
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PRECAUCIONES :

Intolerancia a los medios de contraste iodados g Lo
Antes de la exploracidn:

. Identificar a los sujetos de riesgo mediante una anamnesis
detallada.

Se han indicado los corticosteroides y antihistaminicos H1 como
premedicacién en los pacientes con mayor riesgo de intolerancia
(con intolerancia conocida a un medio de contraste iodado). Sin
embargo, dicha premedicacidn no evita el desencadenamiento de un
shock anafildctico grave o mortal. Mientras dure la exploracidn,
hay que asegurarse de gue se dispone de:

. Vigilancia médica

. Mantenimientc de una via de acceso vencso

Después de la exploracidn:

. Tras la administracién de un medio de contraste, el

paciente permanecerd en observacién durante al menos 30 minutos,
puesto que la mayoria de los acontecimientos adversos dgraves
aparecen en dicho intervalo.

. Se advertird al paciente de la posibilidad de reacciones
retardadas (hasta 7 dias) (ver seccidn Reacciones adversas)
Insuficiencia renal

Los medios de contraste iodados pueden alterar transitoriamente
la funcién renal o agravar una insuficiencia renal preexistente.
Cabe adoptar las siguientes medidas preventivas.

. Identificar a lecs pacientes de riesgo: pacientes
deshidratados, con insuficiencia renal, diabéticos, con
insuficiencia cardiaca grave, con gammapatia monoclonal (mieloma
miltiple, enfermedad de Waldenstrém), con antecedentes de
insuficiencia renal tras la administracién de medios de

contraste iodados, nifios menores de 1 afio y ancianos con
ateromatosis.

. En su caso, hidratar mediante aporte hidrosédico adecuado.

. Se evitard asociar medicamentos nefrotdxicos (si la
asociacién es imprescindible, habra que reforzar la vigilancia
bioldégica renal. Dichos farmacos incluyen aminoglucésidos,
organoplatinos, metotrexato en dosis altas, pentamidina,
foscarnet, alguncs antivirales (aciclovir, ganciclovir,

valaciclovir, adefovir, cidofovir, tencofovir), vancomicina,
amfotericina B, inmunosupresores como ciclosperina, tacrolimus,

ifosfamida.
. Respetar un intervalo minimo de 48 horas entre dos
& exploracicnes radioldégicas con la inyeccidén de medio de

contraste o© retrasar cualguier nueva exploracibén hasta la
recuperacién de la funcién renal inicial.

. Evitar la acidosis 1lactica en el diabético tratado con
metformina en funcion de la creatininemia. Funcién renal normal:
interrumpir la administracién de metformina desde la

administracién del medio de contraste durante un periode minimo
de 48 horas o hasta la normalizacién de la funcidén renal.
Funcidén renal anormal: estd contraindicada la metformina. En
urgencias: si la exploracién es imperativa, se adoptaran las
siguientes precauciones: interrupcidn de la metformina,
hidratacién, seguimiento de la funcién renal y evaluacidn de
signos de acidosis lactica.

Los pacientes en hemodidlisis pueden recibir mediocs de contraste
iodados, puesto que son dializables. Conviene consultar antes
con el servicio de hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

Se prestard especial atencién cuando coexistan en un mismo
paciente una insuficiencia renal y una insuficiencia hepatica,
situacién en la gue se intensifica el riesge de retencidn del
medio de contraste.

Conviene ser prudentes en caso de insuficiencia renal o
hepética, diabetes o anemia falciforme.

Es preciso asegurarse de que el estado de hidratacién de los
pacientes es correcto antes y después de la administracién de
medios de contraste vy, especialmente, en los pacientes con
insuficiencia renal vy con diabetes, ya que es importante
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mantener la hidratacién para disminuir la degradacidén de
funcién renal. .,
Asma 8 e oS
Se recomienda el control del asma antes de la inyeccidn de un
medio de contraste iodado.

Se prestarad una atencién especial en caso de crisis asmatica
declarada durante los 8 dias anteriores a la exploracidn por el
aumente del riesgo de bronccespasmo.

Disfuncidn tirocidea

Tras la inyeccidn de un medio de contraste iodado,
particularmente en pacientes con bocio o antecedentes de
disfuncién tiroidea, hay riesgo de crisis de hipertiroidismo o
de induccién de hipotiroidismo. Asimismo, hay riesgo de
hipotiroidismo en el neonato cuya madre o ¢l mismo han recibido
un medic de contraste iodado.

Trastornos cardiovasculares (ver seccidédn Reacciones adversas)

En los pacientes que sufren alguna enfermedad cardiovascular
(por ejemplo, insuficiencia cardiaca dinicial o establecida,
enfermedad coronaria, hipertensidn arterial pulmonar,
valvulopatia o trastornos del ritmo cardiaco, el riesgo de
reaccién cardiovascular aumenta tras la administracién de un
medio de contraste iodado. La inyeccidn intravascular del medio
de contraste iodado puede dar lugar a un edema pulmonar en 1os
pacientes con insuficiencia cardiaca patente o latente, mientras
que la administracién en caso de hipertensidn arterial pulmonar
o valvulopatia puede causar trastornos hemodinamicos
importantes. La frecuencia y el grade de gravedad parecen estar
relacionados con la gravedad de los trastornos cardiacos. En
caso de hipertensién arterial grave y crénica, se podria agravar
el riesgo de lesién renal tras la administracidén del medio de
contraste vy también del propio cateterismo. Es imprescindible
valorar cuidadosamente la relacién beneficio/riesgo en estos
pacientes.

Trastornos del sistema nerviosc central

La relacién riesgo/beneficio debe evaluarse caso por caso:

. En virtud del riesgo de agravamiento de la sintomatologia
neuroldégica en pacientes con accidente 1squémico transitorio,
infarto cerebral agudo, hemorragia intracraneal reciente, edema
cerebral, epilepsia idiopatica o secundaria (tumor, cicatriz).

. En caso de administracién por via intraarterial en un
alcohélico (alcoholismo agudo o crénico) y en adictos a otras
sustancias.

Feocromocitoma

Los pacientes con feocromocitoma pueden sufrir una crisis
hipertensiva tras la administracién intravascular del medio de
contraste, y requieren un tratamientc especifico antes de la
exploracidn.

Miastenia

La administracién de un medio de contraste puede agravar los
sintomas de miastenia.

Agravamiento de acontecimientos adversos

Las manifestaciones de los acontecimientos adversos relaciocnados
con la administracién de un medio de contraste icdado pueden
intensificarse por estados pronunciados de excitacidn, ansiedad
o dolor. Puede requerirse una preparacién especifica que podria
incluir la sedacidn.

Excipientes

Este medicamento contiene sodio. TLa concentracién de sodio es
inferior a 1 mmol por 100 ml, por lo gque se puede considerar
practicamente “sin sodio”.

Interacciones medicamentosas:

Medicamentos

+ Metformina en diabéticos {ver seccidén Advertencias ¥y
precauciones especiales de empleo, Insuficiencia renal).

+ Radiofarmacos {ver seccidn Advertencias)
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Los medics de contraste iodados alteran durante varias seman Bl
la captacién de iodo radiactivo por el tejido tiroideo, loc g
puede provocar, por una parte, una falta de fijacidén en la
gammagrafia tircidea y, por otra, una reduccidén de la eficacia
terapéutica del iocdo 131.

Si se ha previsto una gammagrafia renal por inyeccién de
radiofarmacos secretados por los tubulos renales, es preferible
hacerla antes de la inyeccién del medio de contraste iodaco.

+ Betablogueantes, sustancias vasoactivas, inhibidores de 1la
enzima de conversién de la angiotensina, antagonistas de los
receptores de la angiotensina.

Estos farmacos reducen la eficacia de los mecanismos
compensatorios cardiovasculares de los trastornos tensionales:
se informard al médico antes de la inyeccidén del medio de
contraste iodado y se dispondrd de medios de reanimaciodn.

+ Diuréticos

En virtud del riesgo de deshidratacién inducida por 1los
diuréticos, se requiere la rehidratacién hidroelectrolitica
previa para limitar los riesges de insuficiencia renal aguda.

+ Interleucina 2

Hay un riesgo de intensificacién de reacciones a los medios de
contraste en caso de tratamiento reciente con interleucina 2
(via intravenosa): exantema o mas raramente Thipotensién
arterial, oliguria e insuficiencia renal.

Otras formas de interaccién

Las concentraciones elevadas de medic de contraste iodadc en
plasma y orina pueden interferir con las determinaciones in
vitro de Dbilirrubina, proteinas y sustancias 1inorganicas
(hierro, cobre, calcio y fésforo); se recomienda no practicar
dichas determinaciones en las 24 horas siguientes a la

exploracidn.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embriotoxicidad

Los estudios en animales no han demostrado ningin efecto
teratdgeno.

En ausencia de efecto teratdgeno en animales, no se espera dJue
el producto cause malformaciones en humanos. Hasta la fecha, las
sustancias causantes de malformacicnes en humanos han mostrado
efectos teratégenos en animales en estudios bien disefiados con
dos especies.

Fetctoxicidad

lLa sobrecarga puntual de iodo consecutiva a la administracidn
del producto a la madre puede provocar una disfuncidén tiroidea
fetal si la exploracidén se practica tras 14 semanas de
amenorrea. Sin embargo, la reversibilidad de este efecto y el
beneficio materno esperado Jjustifican gue no se posponga la
administracién puntual de un medio de contraste iodado si esté
indicada la exploracidon en una gestante.

Mutagenicidad y fertilidad

El producto no es mutagénico en las condiciones de exploracidn
en que se enmplea.

No se dispone de datos scobre la funcidn reproductiva.

Lactancia

Los medios de contraste iodados se excretan débilmente en la
leche materna. Su administracién puntual a la madre implica, por
tanto, un riesgo escaso de reacciones adversas en el lactante.
Es preferible suspender la lactancia materna durante 24 horas
después de la administracién del medic de contraste iodado.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No procede.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamentc no
debe mezclarse con otrcs,
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REACCIONES ADVERSAS: E“E 8 0 0
En los estudios clinicos realizados con 905 pacientes,
presenté reacciones adversas relacionadas con la administracidn
de XENETIX {aparte de la sensacién de calor), siendo las mas
frecuentes dolores, dolor en el lugar de la inyeccién, disgeusia
y nauseas.

las reacciones adversas relacionadas con el uso de XENETIX son
generalmente de intensidad leve a moderada Yy de duraciédn
transitoria.

Desde su comercializacidén, las reacciones adversas observadas
con mas frecuencia durante la administracidén de XENETIX son
sensacién de calor, dolor y edema en el lugar de la inyeccidn.
Las reacciones de hipersensibilidad son generalmente inmediatas
(durante la inyeccién o en la hora que sigue al comienzo de la
inyeccidén), pero a veces se retrasan (de una hora a varias horas
después de la inyecciédn) y se manifiestan en forma de reacciones
adversas cutéaneas.

lLas reacciones inmediatas consisten en uno o© varios efectos
sucesivos ¢ simultaneos, por lo general, del tipo de reacciones
cutdneas, trastornos respiratorios y/o cardiovasculares gque
pueden ser precursores de un shock y ser mortales en casos

excepcionales.
Se han descrito casos de trastornos graves del ritmo cardiaco,
incluida la fibrilacién ventricular, en pacientes con

cardiopatias vy sin gque se presente ninguna reaccidén de
hipersensibilidad (ver seccidén 4.4 Precauciones de empleo).
En la tabla siguiente se presentan las reacciones adversas

ordenadas por CSO ({clases de sistemas y O¢rganos) y por
frecuencia, para lo gue se utilizan las siguientes convenciones:
muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000C),
muy raras (<1/10.000}, frecuencia no concocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibles). Las frecuencias

indicadas se derivan de lcos datos de un estudio observacional de
352.255 pacientes.

Clasificacién por sistemas y | Frecuencia: reaccidén adversa
drganos

Trastornos del sistema | Rara: hipersensibilidad

inmunolégico Muy rara: reaccidén anafilactoide,
reaccidén anafilédctica

Trastornos endocrinos Muy rara: trastornos tiroideos

Trastornos del sistema | Rara: presincope (reaccidn

nervioso vasovagal), temblores¥,
parestesias®*
Muy rara: coma*, convulsiones*,
confusidn mental®*, trastornos
visuales®, amnesia*, fotofobia*,
ceguera transitoria¥*,

somnolencia*, agitacidén*, cefaleas

Trastornos auditivos y del|Rara: vértigo

laberinto Muy rara: trastornos de la
audicién
Trastornos cardiacos Rara: taquicardia
Muy rara: parc cardiaco, infarto
de miccardio (mas frecuente
después de una inyeccion
intracoronaria), arritmia,
fibrilacién ventricular, angina
Trastornos vasculares Rara: hipotensidn arterial
Muy rara: colapso cardiovascular
Trastornos respiratorios, | Rara: disnea, tos, obstruccidn laringea,
tordcicos y mediastinicos estornudos
Muy rara: parada respiratoria, edema

pulmenar, broncoespasmo, laringoespasmo,
edema laringeo
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Trastornos gastrointestinales | Poco frecuente: nduseds ~
Rara: vémitos
Muy rara: dolores abdominales

Trastornos de la piel y del | Rara: edema angioneurdtico,
tejido subcutédneo urticaria (localizada o)
extendida), eritema, prurito

Muy rara: pustulosis exantematica

aguda generalizada, sindrome de
Stevens-Johnson, sindrome de
Lyell, eczema, exantema
maculopapular (tratandeose en todos
los casos de reacciones de
hipersensibilidad retardada)
Trastornos renales y | Muy rara: insuficiencia renal
urinarios aguda, anuria
Trastornos generales y | Poco frecuente: sensacién de calor
alteraciones en el lugar de|Rara: edema facial, malestar
administracién general, escalofrios, dolor en el

lugar de la inyeccién

Muy rara: necrosis en el lugar de
la inyeccidén tras extravasacidn,
edema en el lugar de la inyeccidn,
inflamacién en el lugar de
inyeccidén tras extravasacidn

Exploraciones clinicas Muy rara: elevacidn de la
creatininemia

*Exploraciones durante las cuales la concentracidon del medio de
contraste iocdado en la sangre arterial es elevada

Se han notificado las reaccicnes adversas siguientes con otros
medios de contraste iodados hidrosolubles:

Frecuencia: reaccidén adversa
Clasificacién por sistemas y

érganos

Trastornos del sistema | Paralisis, paresia, alucinaciones,

nervioso trastornos del habla

Trastornos gastrointestinales | Pancreatitis aguda (tras una PRE),
dolores abdominales, diarrea,
tumefaccién parotidea,

hipersecrecidn salival, disgeusia

Trastornos de la piel y del |Eritema polimorfo
tejido subcutaneo

Trastornos vasculares Tromboflebitis

Explcraciones clinicas Anomalias electrcencefalograficas,
aumento de las amilasas séricas

Se puede producir de inmediato un colapso cardiovascular de
gravedad variable, sin signos precursores, y complicar las
manifestaciones cardigovasculares mencionadas en la tabla
anterior.

Los dolores abdominales vy la diarrea, no observados con XENETIX,
estadn principalmente relacicnados con la administracidén por via
oral ¢ rectal. ‘

En ausencia de extravasacidén del producto inyectado, puede
aparecer un dolor localizado y un edema en el lugar de la
inyeccién, si bien tienen un caracter benigno y transitorio.

En la administracidén intraarterial, la sensacidén dolorosa en el
lugar de la inyeccidén depende de la osmolalidad del productoe
inyectado.
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Reacciones adversas asociadas a exploraciones especi&?%:o E,% -----------
Artrografia: se han notificado artralgias con frecuencia durahfe, <
los estudios clinicos (4%).

Histerosalpingografia: se han notificado dolores pélvicos con
frecuencia durante los estudios clinicos (3%).

Poblacidn pediatrica

Las reacciones adversas de XENETIX en los nifios deberian ser de
la misma naturaleza que las observadas en perscnas adultas. 5u
frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

SOBREDOSIFICACION:

En casc de dosis muy alta, la pérdida hidrica y electrolitica
debe compensarse con una rehidratacién adecuada. Se vigilara la
funcién renal al menos durante 3 dias. Si es necesario, puede
practicarse una hemodialisis.

PRESENTACION:

Fnvases conteniendo: 15 ml, 20 ml, 50 ml, 60 ml, 1C0 ml, 150 ml,
200 mi, 250 ml y 500 ml

25 frascos ampolla por 50 ml Uso Hospitalario Exclusivo

10 frascos ampolla por 100 ml Uso Hospitalario Exclusivo

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR AL RESGUARDO DE LA LUZ Y A UNA TEMPERATURA INFERIOR A
35°C.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 44.404

ELABORADO EN GUERBET PRODUTOS RADIOLOGICOS Ltda., Rua Andreé
Rocha 3000, CEP 22710-561 Rio de Janeiro - Brasil.

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A.,
Zepita 3178 (C1285ABF} C.A.B.A., Republica Argentina.

DIRECTOR TECNICO: Dr. PABLO STAHL FARMACEUTICO

Fecha de la ultima revisidn: ../../..
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PROYECTOC DE ROTULO
XENETIX 350
IOBITRIDOL
Solucién Inyectable intravascular

INDUSTRIA BRASILENA VENTA BAJO RECETA

CONTENIDO: Envases conteniendo:15 ml, 20 mi, 50 ml, 60 ml, 100
ml, 150 ml, 200 ml, 250 ml y 500 ml (*)

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada 100 ml de solucién contienen:

Tobitridol (anhidro) .....cc.ii i, 76,780 g
Edetato cdlcico de sodio (anhidro) ............. 0,010 g
Clorhidrato de trometamol ............ ..o 0,268 g
TrOMELAMOL DASE  «nvevtete e e et eneeaeaanannns 0,0364 g
NaOH 1M © HCLl IM CiS.iP: vt vtnrnernentoeasssenans pH 7,3
Agua destilada apirdgena C.S.P. «eveveecennessasn 100 ml

ACCION TERAPEUTICA:
Medio de contraste hidroscluble icdade, no idénico, de baja
osmolaridad.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR AL RESGUARDCO DE LA LUZ Y A UNA TEMPERATURA INFERIOR A
35°C.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTCRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 44.404

ELABORADO EN GUERBET PRODUTOS RADIOLOGICOS Ltda., Rua André
Rocha 3000, CEP 22710-561 Ric de Janeiro - Brasil.

IMPORTADO Y COMERCIALIZADC POR LABCRATORIOS TEMIS LOSTALO S.A.,
Zepita 3178 (C1285ABF) C.A.B.A., Republica Argentina.

DIRECTOR TECNICO: DR. PABLO STAHL FARMACEUTICO

Lote N° 1 e, Fecha de vencimiento:

(*)y 25 frascos ampolla por 50 ml Usc Hospitalario Exclusivo
10 frascos ampolla por 100 ml Usoc Hospitalario Exclusivo
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PROYECTO DE PROSPECTO
XENETIX 350
IOBITRIDOL
Solucién Inyectable intravascular

INDUSTRIA BRASILENA VENTA BAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA:
Cada 100 ml de soluciédn contienen:

‘Iobitridol (ANNI1dro) vt ettt s e e e e e i 76,780 g

Edetato cdlcico de sodio (anhidro) ................ ¢,010 g

Clerhidrato de trometamol ...t nennans 0,268 g

TrometamOl DESE & vttt et it st st ee s ssssosseenaeeaan 0,0364 g

NaOH 1M O HCL IM C.S.P: vt vttt ot nsonenensssnsnssnnss cH 7,3

Agua destilada apirdgena C.S.p. ......coniiiiaa, 100 ml

¢ Contenido de iodo por & Cantidad de iodo por frasco de 20 ml: 7
mililitro: 350 mg

e Viscosidad a 20 °C: 21 mPa.s & Cantidad de iodo por frasco de 5C ml:
Viscosidad a 37 °C: 10 mPa.s ¢ Cantidad de iodo por frasco de €0 ml:

« Osmolalidad: 215 mOsm / kg H,O ¢ Cantidad de iodo por frasco de 75 ml:
¢ Cantidad de iodo por frasco de 100 ml:
* Cantidad de iodo por frasco de 150 ml:
¢ Cantidad de iodo por frasco de 200 ml:
¢ Cantidad de iodo por frasco de 500 ml:

ACCION TERAPEUTICA:
Medic de <contraste hidrosoluble i1odado, no iénico, de baja
osmolaridad. Cddige ATC: VOBABI1

INDICACIONES:
Este medicamento es Unicamente para uso diagnéstico.
Medioc de contraste destinado a los sigulentes usos:

. Urografia intravenosa

. Tomografia computarizada

. Angiografia digital por via intravenosa
. Arteriografia

. Angiocardiografia

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES:

Propiedades farmacocinéticas

Inyectado por via vascular, iobitridel se distribuye en el
compartimiento intravascular y el espacic intersticial. En el
ser humano, la semivida de eliminacidén es de 1,8 h, el wvolumen
de distribucidén es de 200 ml/kg y el aclaramientc total medic es
de 93 ml/min. La unidén a las proteinas plasmaticas es
insignificante (<2%). Se elimina principalmente por wvia renal
(filtracién glomerular sin resorcidén nil secrecidn tubular) sin
alterar. El efecto de diuresis osmbética inducido por XENETIX
estd relacionado con la osmolalidad y el vclumen inyectadoc.

En caso de insuficiencia renal, la eliminacidén se realiza
principalmente por via biliar. La sustancia es dializable.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los resultados toxicoldgicos demuestran la ausencia de efectos o
su aparicidén en condiciones muy distantes de las previstas en la
clinica humana (posologia, repeticidén de dosis) por via
intravenosa. En administracién Unica en dosis altas (9 a 18 g de
iodo/kg), XENETIX provoca signos transitorios de hipotermia,
depresidén respiratoria y lesiones histolégicas dependientes de
la dosis en los o6rganos de destine (higado, rifién), como
vacuolizacidn hepat001tar;a, vacuolizacién y ectasia tubular. En
administracidn relterada.durante 28 dias en el perro en dosis
elevadas (2,8 g de iodo/kg) se ha observado una degeneracidn

g

17,5g
21 g
26,25g
35 g
52, 5g
70 g
175g

>
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granulovacuclar reversible que desaparece al
tratamiento.

local.
Los resultados de los estudios en animales no han demostrado
ningun efecto teratdgeno.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

La dosis debe ser adaptada al tipo de examen y los territorios a
opacificar, asi como al peso corporal y a la funcidén renal de
los pacientes, especialmente en caso de nifos.

Posologia media recomendada:

Indicacicnes Dosis media Volumen total
ml/kg (min-méax) ml
Urografia intravenosa 1,0 50-100
Tomografia computarizada:
- craneal 1,0 40-100
- cuerpo entero 1,8 90-180
Angicgrafia digital por ﬁ&a
intravenosa 2,1 95-250
Arteriografia:
- periférica 2,2 105-2C5
- extremidades inferiores 1,8 80-190
- abdominal 3,6 155-330
Angiocardiografia
- adultos 1,9 65-270
- nifios 4,6 10-130
CONTRAINDICACIONES:
e Hipersensibilidad al iobitridel o a alguno de los
excipientes

e Antecedente de reaccién inmediata mayor o cutdnea retardada
tras la inyeccién de XENETIX 350

e Tirotoxicosis franca

ADVERTENCIAS:

. Hay riesgo de alergia, sean cuales sean la via de
administracién y la dosis.
. El riesgo de intolerancia no es univoco con las

especialidades administradas localmente para la opacificacién de
cavidades corporales:

a) La administracién por determinadas vias (articular, biliar,
intratecal, intrauterina, etc.) entrafia una distribucién
sistémica no desdefiable: pueden observarse efectos sistémicos.

b) La administracién por via oral o) rectal implica
habitualmente una difusién sistémica muy limitada; si la mucosa
digestiva es normal, solo se detecta en orina un maximo de un 5%
de la dosis administrada y el resto se elimina con las heces.
Sin embargo, en caso de alteraciones de la mucosa, la absorcidn
aumenta vy puede ser total y rapida en caso de perforacién, con
paso a la cavidad peritoneal; en tal caso, el medicamento se
elimina por via urinaria. Por tanto, la eventual aparicidén de
efectos sistémicos dependientes de la dosis esta en funcidn del
estado de la mucosa digestiva.

c) El mecanismo inmunoalérgico no depende de la dosis y puede
observarse siempre, cualquiera que sea la via de administracidn.
Por consiguiente, en cuanto a la frecuencia e intensidad de los
acontecimientos adversos, se contraponen:

. Las especialidades administradas por via vascular vy
determinadas vias locales
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. Las especialidades administradas por via digestiva vy
baja absorcidén en estado normal.

Informaciones ¢generales sobre el conjunto de los medios
contraste icdados

Advertencias

En ausencia de estudios especificos, la mielografia no es una
indicacién de XENETIX.

Tcdos los medios de contraste iodados pueden provocar reacciones
menores o mayores potencialmente mortales. Pueden ser inmediatas
(menos de 60 minutos) e} retardadas {hasta 7 dias).
Frecuentemente son imprevisibles.

El riesgo de reaccidén grave obliga a tener acceso inmediato a
los medios necesarios para la reanimacidn de urgencia.

Se han postuladc muchos mecanismos:

. Toxicidad directa sobre el endotelio vascular y las
proteinas tisulares

. Accién farmacoldégica gque modifica la concentracidn de
determinados factores enddégenos (histamina, fraccicones del
complemento, mediadores de la inflamacidén), mas frecuente con
los medios hiperosmolares.

. Alergia inmediata de tipo IgE dependiente del medio de
contraste XENETIX (anafilaxia)

. Reacciones alérgicas de mecanismo celular (reacciones

cutédneas retardadas)

Los pacientes gue ya hayan presentado una reaccidn durante una
administracién previa de un medio de contraste iodado presentan
un riesgo superior de nueva reaccién en caso de readministracidn
del mismo u otro medio de contraste iodade y, por tanto, se
consideran sujetos de riesgo.

Medios de contraste iodades y tiroides

Antes de la administracién de medios de contraste iodados hay
gue cerciorarse de que el paciente no se sometera posteriormente
a una exploracidén gammagrafica o bioldgica de la tiroides ni se
le administrard icdo radiactivo con intencidn terapéutica.
Efectivamente, la administracidn por cualquier via de medios de
contraste iodados altera las determinaciones hormonales y la
fijacién de iodo en la tiroides o en las metéstasis de cancer
tiroideo hasta la normalizacidén de la ioduria.

Otras advertencias

La extravasacidén es una complicacidén poco frecuente (0,04% a
0,9%) de la inyeccidn intravencsa de medios de contraste. La
mayoria de las lesiones, mds frecuentes con los productos de
alta osmolalidad, son de caracter leve, si bien cualquier medio
de contraste iodado puede producir lesiones graves, CoOmo una
ulceracidn cutédnea, una necrosis de los tejidos o un sindrome
compartimental. Los factores de riesgo y/o de gravedad estan
relacionados con el paciente (un estado vascular deficiente o
fragil) y con la técnica (uso de una Jjeringa eléctrica o de un
volumen elevado). Por 1lo tanto, se deben identificar estos
factores, optimizar el lugar de la inyeccidén y la técnica,
ademds de realizar un seguimiento antes, durante y después de la
inyeccidén de XENETIX.

PRECAUCIONES:

Intolerancia a los medios de contraste iodadoes

Antes de la exploracidn:

. Identificar a los sujetos de riesgo mediante una anamnesis
detallada.

Se han indicado los corticosterocides y antihistaminicos H1 como
premedicacién en los paclentes con mayor riesgo de intolerancia
{con intolerancia conocida a un medio de contraste icdado). Sin
embargo, dicha premedicacidén no evita el desencadenamientc de un
shock anafildctico grave o mortal. Mientras dure la exploracidn,
hay gue asegurarse de gque se dispone de:

. Vigilancia médica
. Mantenimiento de una via de acceso vVenoso
Después de la exploracién:
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. Tras la administracién de un medic de contraste,
paciente permanecerd en observacidn durante al menos 30 minuto
puesto gue la mayoria de los acontecimientos adversos graves
aparecen en dicho intervalo.

+ . Se advertird al paciente de la posibilidad de reacciones
retardadas {(hasta 7 dias) (ver seccidn Reacciones adversas)
Insuficiencia renal

Los medios de contraste iodados pueden alterar transitoriamente
la funcién renal ¢ agravar una insuficiencia renal preexistente,
Cabe adoptar las siguientes medidas preventivas.

. Identificar a los pacientes de riesgo: pacientes
deshidratados, con insuficiencia renal, diabéticos, con
insuficiencia cardiaca grave, con gammapatia monoclonal (mieloma
multiple, enfermedad de Waldenstrdm), con antecedentes de
insuficiencia renal tras la administracién de medios de
contraste iodados, nifios menores de 1 afic y ancianos con
ateromatosis.

. En su casco, hidratar mediante aporte hidrosddico adecuado.

. Se evitara asociar medicamentos nefrotdéxicos (51 la
asociacidén es imprescindible, habréd que reforzar la vigilancia
bicldgica renal. Dichcs féarmacos incluyen aminoglucdsidos,
organoplatinos, metotrexato en dosis altas, pentamidina,
foscarnet, algunos antivirales (aciclovir, ganciclovir,
valaciclovir, adefovir, cidofovir, tencfovir), vancomicina,

amfotericina B, inmuncsupresores como ciclosperina, tacrolimus,
ifosfamida.

. Respetar un intervalo minimo de 48 horas entre dos
exploraciones radioldgicas «c¢on la inyeccidén de medio de
contraste o retrasar cualgquier nueva exploracidén hasta la
recuperacién de la funcidén renal inicial.

. Evitar la acidosis lactica en el diabético tratade con
metformina en funcién de la creatininemia. Funcidn renal normal:
interrumpir la administracioén de metformina desde la

administracién del medio de contraste durante un periodo minimo
de 48 horas o hasta la normalizacién de la funcidn renal.
Funcién renal anormal: estd contraindicada la metformina. En
urgencias: si la exploracién es imperativa, se adoptaran las
siguientes precauciones: interrupcidén de la metformina,
hidratacién, seguimiento de la funcidén renal y evaluacidn de
signos de acidosis léactica.

Los pacientes en hemodidlisis pueden recibir medios de contraste
iodados, puesto que son dializables. Conviene consultar antes
con el servicio de hemodialisis.

Insuficiencia hepatica

Se prestara especial atencidédn cuandc coexistan en un mismc
paciente una insuficiencia renal y una insuficiencia hepatica,
situacién en la que se intensifica el riesgo de retencidn del
medio de contraste.

Conviene ser prudentes en caso de insuficiencia renal o
hepatica, diabetes o anemia falciforme.

Es preciso asegurarse de que el estado de hidratacidén de los
pacientes es correcto antes y después de la administracidn de
medios de contraste vy, especialmente, en los pacientes con
insuficiencia renal vy con diabetes, ya gque es 1importante
mantener la hidratacién para disminuir la degradacidédn de la
funcidén renal.

Asma

Se recomienda el control del asma antes de la inyeccidn de un
medio de contraste icdado.

Se prestara una atencidén especial en caso de crisis asmatica
declarada durante los 8 dias anteriores a la exploracidén por el
aumente del riesgo de broncoespasmo.

Disfuncidén tircidea

Tras la inyeccidn de un medio de contraste iodado,
particularmente en pacientes con bocio o antecedentes de
disfuncién tircidea, hay riesgo de crisis de hipertiroidismo o
de induccién de  hipotiroidismoc. Asimismo, hay riesgo de
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hipotiroidismo en el neonato cuya madre o &€l mismo han recibiido z&
un medio de contraste ilodado. 4

Trastornos cardiovasculares (ver seccién Reacciones adversas)
En los pacientes gque sufren alguna enfermedad cardiovascular
(por ejemplo, insuficiencia cardiaca inicial ¢ establecida,
enfermedad coronaria, hipertensidn arterial pulmonar,
valvulopatia o trastornos del ritmo cardiaco, el riesgo de
reaccidén cardiovascular aumenta tras la administracién de un
medio de contraste icdadc. La inyeccidn intravascular del medio
de contraste iodado puede dar lugar a un edema pulmonar en los
pacientes con insuficiencia cardiaca patente o latente, mientras
gque la administracidén en caso de hipertensidén arterial pulmonar
O valvulopatia puede causar trastornos hemodinamices
importantes. La frecuencia y el grado de gravedad parecen estar
relacionados con la gravedad de los trastornos cardiacos. En
caso de hipertensién arterial grave y crdnica, se podria agravar
el riesgo de lesidén renal tras la administracidén del medio de
contraste y también del propic cateterismo. Es imprescindible
valorar cuidadosamente la relacidén beneficio/riesgo en estos
pacientes.

Trastornos del sistema nerviosc central

La relacién riesgo/beneficio debke evaluarse caso por caso:

. En virtud del riesgo de agravamiento de la sintomatologia
neuroldégica en paclentes con accidente isquémice transitorio,
infarto cerebral agudo, hemorragia intracraneal reciente, edema
cerebral, epilepsia idiopatica o secundaria (tumor, cicatriz).

. En caso de administracién por wvia intraarterial en un
alcohdlice (alcoholismo agudo ¢ crdnico) y en adictos a otras
sustancias.

Feocromocitoma

Los pacientes con feocromocitoma pueden sufrir wuna crisis
hipertensiva tras la administracién intravascular del medio de
contraste, y requieren un tratamientc especifico antes de la
exploracién.

Miastenia

La administracidén de un medio de contraste puede agravar los
sintomas de miastenia.

Agravamiento de acontecimientos adversos

Las manifestaciones de los acontecimientos adversos relacionadcs
con la administracidén de un medio de contraste iodado pueden
intensificarse por estados pronunciados de excitacidn, ansiedad
o declor. Puede reguerirse una preparacidén especifica que podria
incluir la sedacidn.

Excipientes

Este medicamento contiené sodio. La concentracidn de scdio es
inferiocr a 1 mmol por 100 ml, por lo gque se puede considerar
practicamente “sin scdio”.

Interacciones medicamentosas:

Medicamentos

+ Metformina en diabéticos (ver seccidn Advertencias vy
precaucicnes especiales de empleo, Insuficiencia renal).

+ Radiofarmacos {ver seccidn Advertencias)

Los medios de contraste iodados alteran durante varias semanas
la captacidén de iodo radiactivo por el tejide tiroidec, lo que
puede provecar, por una parte, una falta de fijacidén en la
gammagrafia tiroidea y, por otra, una reduccidén de la eficacia
terapéutica del iodec 131.

Si se ha previsto una gammagrafia renal por inyeccidén de
radiofarmacos secretados por los tubulos renales, es preferible
hacerla antes de la inyeccidén del medic de contraste iodado.

+ Betablogueantes, sustancias vasoactivas, inhibidores de 1la
enzima de conversién de la anglotensina, antagonistas de los
receptores de la angiotensina.

Estos farmacos reducen la eficacia de los mecanismos
compensatorios cardiovasculares de los trastornos tensionales:

- .

r. P ABLO R. STAHL

DIREGTOR TEGNICO - APODERADD
.M. N® 12760



(YR IRE

se informard al médico antes de 1la inyeccidn del medio
contraste iodado y se dispondrd de medios de reanimacidn.

+ Diuréticos .

En virtud del riesgo de deshidratacién inducida por los
diuréticos, se requiere la rehidratacién hidroelectrclitica
previa para limitar los riesgos de insuficiencia renal aguda.

+ Interleucina 2

Hay un riesgo de intensificacidén de reacciones a los medios de
contraste en caso de tratamientc reciente con interleucina 2
(via intravenosa): exantema o mas raramente hipotensidén
arterial, oliguria e insuficiencia renal.

Otras formas de interaccidn

Las concentraciones elevadas de medio de contraste iodado en
plasma y orina pueden interferir con las determinaciones in
vitro de Dbilirrubina, proteinas y sustancias inorganicas

(hierro, cobre, calcio vy fésforo); se recomienda no practicar
dichas determinaciocnes en las 24 horas sigulentes a la
exploracidn.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embriotoxicidad

Los estudios en animales no han demostrade ningun efecto
teratégeno.

En ausencia de efecto teratdgenc en animales, no se espera gue
el producto cause melformaciones en humanos. Hasta la fecha, las
sustancias causantes de malformaciones en humanos han mostrado
efectos teratdgenos en animales en estudios bien disefiados con
dos especies.

Fetotoxicidad

La sobrecarga puntual de iodo consecutiva a la administracidn
del producto a la madre puede provocar una disfuncidédn tircidea
fetal si la exploracién se practica tras 14 semanas de
amenorrea. Sin embargo, la reversibilidad de este efecto y el
beneficio materno esperado Jjustifican que no sSe posponga la
administracidén puntual de un medio de contraste iodado si esta
indicada la exploracidn en una gestante.

Mutagenicidad y fertilidad

El producto no es mutagénico en las condiciones de exploracidn
en gue se emplea.

No se dispone de datos sobre la funcidn reproductiva.

Lactancia

Los medics de contraste viodados se excretan débilmente en la
leche materna. Su administracién puntual a 1a madre implica, por
tanto, un riesgo escaso de reacciones adversas en el lactante.
Es preferible suspender la lactancia materna durante 24 horas
después de la administracidén del medio de contraste icdado.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

Incompatibilidades
En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamentc no
debe mezclarse con otros.

REACCIONES ADVERSAS:

EFn los estudios clinicos realizados con 905 pacientes, un 11%
presentd reacciones adversas relacionadas con la administracidn
de XENETIX (aparte de la sensacidén de calor), siendo las mas
frecuentes dolores, dolor en el lugar de la inyeccidn, disgeusia
y nauseas.

lLas reacclicnes adversas relacionadas con el usco de XENETIX son
generalmente de intensidad leve a moderada y de duracidn
transitoria.

Desde su comercializacidén, las reacciones adversas observadas
con mas frecuencia durante la administracidén de XENETIX son
sensacién de calor, declor y edema en el lugar de la inyeccidn.
Las reacciones de hipersensibilidad son generalmente inmediatas
(durante la inyeccidédn o en la hora que sigue al comienzo de la
inyeccidn), pero a veces se retrasan (de una hora a varias horas
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después de la inyeccidén) y se manifiestan en forma de reaccidrg
adversas cutdneas.
lLas reacciones inmediatas consisten en unce o varios efecto
sucesivos o simultdneos, por lo general, del tipo de reacciones
cutdneas, trastornos respiratorios y/o cardiovasculares que
pueden ser precursores de un shock y ser mortales en casos
excepcionales.

Se han descrito casos de trastorncos graves del ritmo cardiaco,
incluida la fibrilacién ventricular, en pacientes con
cardiopatias y sin gue se presente ninguna reaccidn de
hipersensibilidad (ver seccidn 4.4 Precauciones de empleo).

En la tabla siguiente =se presentan las reacciones adversas

ordenadas por CSO (clases de sistemas vy Organos) Yy por
frecuencia, para lo que se utilizan las siguientes convenciones:
muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000),
muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no se puede
estimar a partir de los datos disponibkles). Las frecuencias

indicadas se derivan de los datos de un estudio observacional de
352.255 pacientes.

Clasificacién por sistemas y |Frecuencia: reaccién adversa
organos

Trastornos del sistema | Rara: hipersensibilidad

inmunolégico Muy rara: reaccidédn anafilactoide,
reaccidén anafilactica

Trastornog endocrinos Muy rara: trastornos tiroideos

Trastornos del sistema | Rara: presincope (reaccidn

nervioso vasovagal), temblores*,
parestesias®*
Muy rara: coma¥*, convulsiones*,
confusidén mental*, trastornos
visuales*, amnesiax*, fotofobia*,
ceguera transitoria¥*,

somnolencia*, agitacién*, cefaleas

Trastornos auditivos vy del|Rara: vértigo
laberinto Muy rara: trastornos de la
audicién

Trastornos cardiacos Rara: taquicardia

Muy rara: paro cardiaco, infarto
de micocardio (mas frecuente
después de una inyeccidn
intracoronaria), arritmia,
fibrilacidén ventricular, angina

Trastornos vasculares Rara: hipotensién arterial
Muy rara: colapsc cardiovascular

Trastornos respiratorios, | Rara: disnea, tos, cbhstruccidn
toracicos y mediastinicos laringea, estornudos

Muy rara: parada respiratoria,
edema pulmonar, broncoespasmo,
laringoespasmo, edema laringeo

Trastornos gastrointestinales | Poco frecuente: nauseas
Rara: voémitcs
Muy rara: dolores abdominales

Trastornos de la piel y del |Rara: edema angioneurdticeo, urticaria

tejido subcuténec (localizada © extendida), eritema,
prurito
Muy rara: pustulosis exantemdtica
aguda generalizada, sindrome de
Stevens—-Johnson, sindrome de Lyell,
eczema, exantema maculopapular
(tratandose en tedos los casos de
reacclones de hipersensibilidad
retardada) .
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Trastornos renales y | Muy rara: insuficiencia \ JZ}
urinarios aguda, anuria wf%i

Trastornos generales y [ Poco frecuente: sensacién de d&ﬂ“_'
alteraciones en el lugar de|Rara: edema facial, malestar
administracidn general, escalofrios, dolor en el

lugar de la inyeccién

Muy rara: necrosis en el lugar de
la inyeccidn tras extravasacion,
edema en el lugar de la inyecciodn,

inflamacidn en el lugar de
inyeccién tras extravasacién

Exploraciones clinicas Muy rara: elevacién de la
creatininemia

*Exploraciones durante las cuales la concentracidn del medio de
contraste icdado en la sangre arterial es elevada

Se han notificado las reacciones adversas sigulentes con otros
medios de contraste iodados hidrosolubles:

Frecuencia: reaccidn adversa
Clasificacién por sistemas y

organos

Trastornos del sistema | Paralisis, paresia, alucinaciones,

nervioso trastornos del habla

Trastornos gastrointestinales | Pancreatitis aguda (tras una PRE),
dolores abdominales, diarrea,
tumefaccién parotidea,

hipersecrecién salival, disgeusia

Trastorncs de la piel y del |Eritema polimorfo
tejido subcutaneo

Trastcocrnos vasculares Tromboflebitis

Exploraciones clinicas Ancmalias electroencefalogréificas,
aumentec de las amilasas séricas

Se puede producir de inmediato un colapso cardiovascular de
gravedad variable, sin signos precursores, y complicar las
manifestaciones cardiovasculares mencionadas en la tabla
anterior.

Los delores abdominales y la diarrea, no observados con XENETIX,
estan principalmente relacionados con la administracidén por via
oral o rectal.

En ausencia de extravasacldn del producto invectado, puede
aparecer un dolor localizade y un edema en el lugar de la
inyeccién, si bien tienen un caracter benigno y transitorio.

En la administracién intraarterial, la sensacidn dolorosa en el
lugar de la inyeccidén depende de la osmolalidad del producto
inyectado.

Poblacién pediatrica

Las reacciones adversas de XENETIX en los nifios deberian ser de
la misma naturaleza gque las cbservadas en personas adultas. Su
frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles.
Cabe adoptar las siguientes medidas preventivas.

SOBREDOSIFICACION:

Fn caso de dosis muy alta, la pérdida hidrica y electrolitica
debe compensarse con una rehidratacidén adecuada. Se vigilara la
funcién renal al menos durante 3 dias. S1 es necesario, puede
practicarse una hemodialisis.
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PRESENTACION:

Envases conteniendo:15 ml, 20 ml, 50 ml, 60 ml, 100 ml, 150
200 ml, 250 ml y 500 ml

25 frascos ampolla por 50 ml Uso Hospitalario Exclusivo

10 frascos ampolla por 100 ml Uso Hospitalario Exclusivo

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

CONSERVAR AL RESGUARDC DE LA LUZ Y A UNA TEMPERATURA INFERIOR A
35°cC.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTCRIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADC N° 44.404

ELARORADO EN GUERBET PRODUTCS RADIOLOGICOS Ltda., Rua André
Rocha 3000, CEFP 22710-561 Rio de Janeiro - Brasil.

IMPORTADO Y COMERCIALIZADGC POR LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A.,
Zepita 3178 (Cl2Z85ARF) C.A.B.A., Republica Argentina.

DIRECTOR TECNICO: DR. PABLO STAHL FARMACEUTICC
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