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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2021 - Afio de Homengje a Premio Nobel de Medicina Dr. César Milstein

Disposicion
NUmero: DI-2021-2156-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 18 de Marzo de 2021

Referencia: EX-2019-00100164-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-00100164-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIO TEMIS LOSTALO S.A. solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospectos e informacion para € paciente para la Especialidad
Medicina denominada DOTAREM / GADOTERATO DE MEGLUMINA, Forma Farmacéutica y
Concentraciéon: SOLUCION INYECTABLE INTRAVENOSA / GADOTERATO DE MEGLUMINA
376,90 mg / ml; aprobada por Certificado N° 43.543.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase ala firma LABORATORIO TEMIS LOSTALO SA. propietaria de la
Especialidad Medicina denominada DOTAREM / GADOTERATO DE MEGLUMINA, Forma
Farmacéutica y Concentracion: SOLUCION INYECTABLE INTRAVENOSA / GADOTERATO DE
MEGLUMINA 376,90 mg / ml; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2021-
09462117-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento 1F-2021-
09462244-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en e Certificado N° 43.543, cuando €
mismo se presente acompariado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por e Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacion para el paciente. Girese ala
Direccién de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
DOTAREM
GADOTERATO DE MEGLUMINA
Solucidén Inyectable Intravenosa

INDUSTRIA BRASILENA VENTA BEAJO RECETA

FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada 1 ml Cada 100 ml
Gadoterato de meglumina ....... TR T TR . i - (O 37489 o
Agua destilada apirfgena ........ LB 1,00 ml 100,00 ml

Concentracidn del medio de contraste: 0,5 mol/l
Osmolaridad: 1350 mOsm/Kg H.O

Viscosidad a 20°C: 3,2 mPa

Viscosidad a 37°C: 2,0 mPa

pH: 6,5 — 8,0

ACCION TERAPEUTICA
Medic de contraste paramagnéticeo. Codige ATC: VOECAQDZ,

INDICACIONES
Este medicamento es Gnicamente para usc diagndstico.

DOTAREM solo debe utilizarse cuandeo sea imprescindible obtener
informacién diagnéstica gque no se haya podide obtener por
resonancia magnética (BM) sin contraste.

Exploraciones por imagen mediante resonancia magnética para:

- Enfermedades cerebrales y medulares
- Enfermedades de la columna vertebral y otras
- Enfermedades sistémicas (incluida angicgrafia)

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

ACCION FARMACOLOGICA

El Acido gadotérico posee propledades paramagnéticas que
permiten su utilizacién como medic de contraste mejorador de
imagen en eatudios de Rescnancia Magnética Nuclear (RMN}.

Carece de acltividad [armacodinamica especifica vy presenta una
elevada inercia bicldgica.

FARMACOCINETICA

[nyectade por wvia intravenosa, se distribuye principalmente en
el liguido extracelular del organismo, no se une a la albamina
plasmatica, no atraviesa la barrera hematoencefdlica sana, se
excreta débilmente en la leche, pasa lentamente la barrera
placentaria.

En pacientes con funcién renal neormal, la vida media plasmatica
es de aproximadamente 90 minutos. La eliminacidén se efectia por
filtracién gleomerular en forma inalterada.

EFl aclaramientc plasmatico disminuye en caso de insuficiencia

renal, I
———————
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DATOS DE SEGURIDAD PRECLINICA

Los datos de los estudios no c¢linicos no muestran riesgos
especiales para los seres humanos segun los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis
repetidas, genotoxicidad y toxicidad para la repreoduccion.

Se ha estudiado 1la toxicidad aguda del Acido gadotérico
inyectado por via intravenosa en ratas y ralbones. Los resultados
demuestran gue los efectos (crisis convulsivas, trastornos
respiratorios Lransitorios) aparecen con dosis muy superiores a
las previstas en la practica clinica.

La administracién de Acido gadotérico a dosis diarias hasta
15 veces superiores a la prevista en la préactica clinica durante
28 dias nao provoca obros efectaos notables, salveo una
vacuolizacién reversible de las células tubulares proximales del
rifnoén.

Los estudios en animales han demostrado gue la excrecidn de
Acido gadotérice en la leche materna es insignificante (menocs
del 1% de la dosis).

No se ha cobservado ningin efecto teratogénico en ratas ni en
conejos.

Mo se ha ohservado ningun efecbe mutagénico en los sistemas
reactives utilizados.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Debe utilizarse la dosis més baja gque proporcione realoe
suficiente para fines diagnésticos. La dosis debe calcularse en
funcién del peso corporal del paciente y no debe superar la
dosis recomendada por kilogramo de peso corporal indicada en
esta seccion.

Adultos

La dosis recomendada es de 0,1 mmol/kg, es decir 0,2 ml/kg, en
adultos.

Para la angiocgrafia, cuando los resultados de la exploracion en
curso lo exijan, pusede administrarse una segunda inyeccidn
durante la misma sesidn.

En casos excepcionales, como la confirmacidén del caricter uUnico
de una metdstasis o la deteccidén de tumores Ileptomeningeos,
puede administrarse una segunda inyeccidn de 0,2 mmol/kg.

Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

La dosis se administra en adultos con insuficiencia renal leve a
moderada (TFG 230 ml/min/1,73 m?*].

DOTAREM solamente debe untilizarse en pacgientes con insuficiencia
renal grave (TFG <30 ml/min/1l,73 m?) ¥ en pacientes en el
periodoc perioperatorio de un trasplante hepdatico, Lras una
valoracién cuidadosa del riesgo/beneficio ¥y si la infermacidn
diagnéstica es imprescindible y no puede obtenerse mediante
resonancia magnética (RM) sin contraste (ver “Advertencias”).

51 es necesario administrar DOTAREM, la dosis no debe superar
los 0,1 mmol/kg de pesoc corporal. No administrar mas de una
dosis durante la sexploracidn con BM. En casc de ausencia de
informacién sobre la administracidén repetida, la administracioén
de DOTAREM no debe repetirse a no ser que haya transcurrido un
intervalo entre inyeccicnes de al mencs|F2021:09462117- - MAANMAT
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Personas de edad avanzada (peoblacicon mayor de 65 afics de edad)

No se considera necesario ajustar la desis. Hay gue tener
precaucidn 211 los pacientes de edad avanzada (ver
"Advertencias®) .

Insuficiencia hepitica

La desis en adultos aplica para estos pacientes. Se recomienda
tener precaucidn especialmente durante el periodo preoperatorio
de un trasplante hepitico.

Poblacién pediatrica (0-18 afios)

RM del cerebro y de la columna vertebral/RM de cuerpoe entero: La
dosis maxima recomendada es de 0,1 mmol/kg de peso corporal. HNo
administrar mas de una dosis durante la exploracién con RM.
Debide a la inmadurez de la funcién renal de los necnabtos de
hasta ¢ semanas y los lactantes de hasta 1 afio, DOTAREM sdlo
debe utilizarse en estos pacienles Ltras una valeoraciéon cuidadosa
y con una desis no superior a 0,1 mmel/kg de pesc corporal. HNo
administrar mas de una dosis durante la exploracién con RM. En
caso de ausencia de informacidén sobre la administracién
repetida, la administracidn de DOTAREM no debe repetirse a no
ser gue haya transcurrido un intervalo entre inyecciones de al
menos 7 odias,

Angiografia: El1 Acido gadotérico no estd recomendado para
angiografias en nifics mencores de 18 afos debideo a gque no se
dispone de datos suficientes sobre su eficacia y seguridad en
esa indicacidn.

FORMA DE ADMINISTRACION

El producto debe administrarse por inyeccidn intravenosa
astricta.

La administracidn intravascular del medio de contraslte se debe
realizar, si es posible, con el paciente tumbado. Después de la
administracidén, el paciente debera permanecer en observacién
como minimo media hora, ya gque la experiencia demuestra gue la
mayoria de los efectos adversos ocurren durante ese tiempo.

Poblacion pediatrica (0-18 ahos)

Segun la cantidad de Acido gadotérico gue se deba administrar al
nifio, es preferible utilizar frascos de Acido gadotérico vy una
jeringa de un sole uso con un volumen adaptado a esta cantidad
con el fin de conseguir una mayor precisidn del volumen
inyectado.

En el caso de recién nacidos y lactantes, la dosis requerida se
debe administrar manualmente,

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al Acido gadotérico, a la Meglumina o a
cualguier medicamento gue contenga Gadolinio.,

ADVERTENCIAS
Noe administrar por wia intratecal. Se debe administrar
estrictamente por wvia intravenosa: La extravasacidn puede dar

lugar a reaccicones de intolerancia locales, requiriéndose el
cuidade local habitual. IF-2021-0 7-APN-DERM#ANMAT
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Se deben adoptar las medidas habituales de precaucidn para las
exploraciones mediante RM, como la exclusidn de pacientes con
marcapasos, clips vasculares ferromagnéticos, bombas de
perfusidén, estimuladores nerviosos, implantes cocleares o due
puedan llevar objetos metalicos extrafios dentre del cuerpe,
sobre todo en el ojo.

Retencidén de Gadolinio

El Gadolinio se retiene durante meses o afics en varios o&rganos.
Las concentraciocnes mas altas (nanomoles por gramo de tejido) se
han identificado en el hueso, seguidas de otros organos (ej.,
cerebro, piel, rifién, higado ¥y bazo). La duracién de la
retencidén también waria segin el tejido y es mas larga en el
hueso.

Los medicos de contraste basados en Gadelinio (MCBG) lineales se
asocian a mayor retencién gque los MCBG macrociclicos. A dosis
equivalentes, la retencidén de Gadolinie wvaria entre los agentes
lineales comoc gadodiamida y gadoversetamidam causando una mayor
retencidén que otros agentes lineales como el gadoxetato
disddico, el gadopentetato dimeglumina o al gadobenato
dimeglumina.

La retencién es mas baja y similar entre los MCBG macrociclicos
como el DOTAREM (Gadoterato de meglumina), gadobutrol o
gadoteridel. HNo se han establecido las consecuencias de la
retencién de Gadolinio en el cearebro. Se han establecido las
consecuencias patolégicas y clinicas de la administracién ¥y
retencién de GBCA en la piel y otros oérgancos en pacientes con
insuficiencia renal. Hay informes poco frecuentes de cambios
patolégicos en la piel en pacientes con funcidn renal normal. Se
han informade eventeos adversos gque invelucran sistemas de
miltiples oérganos en pacientes con funcidén renal normal sin un
vinculo causal establecido con la retencién de Gadolinio. Si
bien las consecuencias clinicas de la retencién de Gadolinio no
se han establecido en pacientes con funcién renal normal,
ciertos pacientes pueden estar en mayor riesgo. Estos incluyen
pacientes que requieren dosis multiples de por wvida, pacientes
embarazadas, paediatricos v pacientes con afeccionas
inflamatorias. Tenga en cuenta las caracteristicas de retencién
del agente al elegir un Gadolinio para estos pacientes. Minimice
los estudios de imagenes con Gadolinio repetitivos, en
particular los estudios muy cercanos cuando sea posible.

Informe al profesional de la salud sobre todas las condiciones

médicas que tenga, entre ellas:

- 5i esta embarazada o piensa que podria estarlo.

- La fecha de la dltima BM con Gadolinie ¥ si le han realizade
estudios con Gadolinio reiterados.

= 8i tiene problemas renaleas.

i
L et y
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IF-2021-09462117-APN-DERM#ANMAT
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| COMUNICADO A PROFESIONALES DE LA SALUD SEGUN LA RECOMENDACION DE |

LA FDA: RIESGO DE FORMACION DE DEPOSITOS CEREBRALES ASOCIADO A
LA ADMINISTRACION DE AGENTES DE CONTRASTE CON GADOLINIO

El Gadolinio se retiene durante meses o afios en varios &rganos.
Las concentraciones mas altas (nanomoles por gramo de tejido) se
han identificade en el hueso, seguidas de otros organos (ej.,
cerebro, piel, rifién, higade y bazo). La duracién de 1la
retencion también waria segun el tejido y es més larga en el
hueso. No se han establecido las consecuencias de la retencién
de Gadolinio en el cerebro. Se han establecido las consecuencias
patolégicas y clinicas de la administracién y retencién de MCEG
en la piel y otros dédrganos en pacientes con insuficiencia renal
(fibrosis sistémica nefrogénica). Hay informes poco fraecuentes
de cambios pateoldgicos en la piel en pacientes con funecién renal
normal. Se han informade eventos adversos que involucran
sistemas de multiples d&érganos en pacientes con funecién renal
normal sin un wvinculo causal establecide con la retencién de
Fadolinio. 5i bien las consecuencias clinicas de la retencién de
Fadolinio no se han establecide en pacientes con funcién renal
normal, ciertos pacientes pueden estar en mayor riesgo. Estos
incluyen pacientes que requieren dosis miltiples de por wvida,
pacientes embarazadas y pediatricos y pacientes con afecciones
inflamatorias. Tenga en cuenta las caracteristicas de retencién
del agente al elegir un Gadolinic para estos pacientes. Minimice
los estudios de imagenes con Gadeolinioc repetitives, en
particular los estudios muy cercancs cuando sea posible.

Los profesiocnales de la gsalud daeban considerar las
caracteristicas de retencién de cada medio de contraste al
elegir un MCBG para los pacientes que pueden tener un mayor
riasgo de retencién de Gadelinie (consulte la Tabkla 1 con 1la
lista de MCBG). Estos pacientes incluyen los que requieren dosis
miltiples de por wvida, mujeres embarazadas, nifics y pacientes
con trastornos inflamatorios. Minimizar los estudics de imAgenes
con reiterados MCBG cuandoe sea posible, en particular los
estudios de IRM muy cercanos en el tiempo entre si. Sin embargo,
no evitar ni diferir los examenes de RM con MCBG cuando sean
necesgarios.

Existen 2 tipos de MCBG segun su estructura quimica: Lineal y |
macrociclica (consulte la Tabla 1 a continuacidn) .

Los MCBG lineales depositan mas Gadelinio y durante mas tiempo
que los MCBG macrociclicos. Los niveles de Gadolinic gque
permanecen en el cuerpo son mas altos después de la
administracién de gadodiamida gadoversetamida gque después de
gadoxetato disédico, gadopentetato de dimegluminan gadobenato de
dimeglumina. Los niveles de Gadolinioc en el cuerpo son mas bajos
después de la administracién de DOTAREM (Gadoterato de
meglumina) , gadobutrel 0O gadoteridol; los niveles de Gadolinio
también son similares entre estos mediocs de contraste.

A la fecha, el tunico efecto adverso %.%9&1 ofé(szjsgﬁci\' QEBM%’&MA
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relacionado con la retencién de Gadolinio, es una condicién poco
comin llamada fibrosis sistémica nefrogénica (FSN) que ocurre en
un pequefio subgrupc de pacientes con insuficiencia renal
preexistente. También hemos recibido reportes de eventos
adversos que involucran maltiples sistemas organicos en
pacientes con funcidén renal normal. No se ha podido establecer
una asociacién de causa y efecto entre estos eventos adversos y
la retencidén de Gadolinio.

Nombre genérico Estructura quimica

Gadoterado de Meglumina (DOTAREM) * Macrociclica

Gadobutrol* ' Macrociclica

Gadoteridol* Macrociclica

| Gadoxetato disddico Lineal

Gadopenteato de dimeglumina Lineal

Gadobenato de dimeglumina ' Lineal ]
Gadodiamida** Lineal

Gadoversetamina*¥* - Lineal LRl

Tabla 1: MCBG aprobados por la FDA. Los MCBG lineales depositan

mas Gadolinio en el cuerpo que los MCBG macrociclicos.

* : Los niveles de Gadolinio que permanecen en el cuerpo son MAS
BAJOS y similares después del uso de estos medios de
contraste.

*%: Log niveles de Gadolinio que permanecen en el cuerpc son MAS
ALTOS después del uso de estos medios de contraste.

Hipersensibilidad

Como sucede con olbtros medios de contraste gque contienen
Gadolinio, pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad, en
ocasiones, incluso peligrosas para la wvida (ver "Reacciones

adversas"). Fkstas reacciones de hipersensibilidad pueden ser de
naturaleza alérgica {(se llaman reacciones anafilacticas cuando
son graves) ¢ no alérgica. Pueden ser inmediatas (menos de 60
minutos) o retardadas {hasta ¥ dias) . Las reacclicones

anafilacticas son inmediatas vy pueden provocar la muerte. Son
independientes de la dosis, pueden desencadenarse cuando el
producteo se administra por primera wvez y son con frecuencia
imprevisibles.

Siempre existe un riesgo de hipersensibilidad independientemente
de la dosis inyectada.

Los pacientes gue vya hayan presentado una reaccidn durante la
administracidén previa de un medic de contraste para RM a base de
Gadelinio presentan un riesgo superior de nueva reaccidn en caso
de readministracidén del mismo productc o de otro vy, por tanto,
se consideran sujetos de riesgo.

La inyeccién de Acido gadotérico puede empecrar los sintomas de
un asma existente. En los pacientes gue presentan un asma no
controlado por el tratamiento, la decisién de administrar Acido
gadotérico se debe tomar tras realizar una ewvaluacion a fondo de
la relacién beneficio/riesgo.

Tal como se observa con los medios de contrasle yodados, las
reacciones de hipersensibilidad pueden ser mas dificiles de

tratar en las pacientes con betabloqiEa001909462 A7FAPNIDERM#ANMAT
3 _(;j
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padecen asma bronguizl. Estos pacienbles pueden ser resistentes
al tratamiento habitual de las reacciones de hipersensibilidad
con betaestimulantes.

Antes de la inyeccién de cualguier medio de contraste, se
preguntara al paciente si tiene antecedentes de alergia {(ej.,
alergia al marisco, rinitis alérgica, urticaria), sensibilidad a
los medics de contraskte vy asma, vya gue se ha notificado una
mayor incidencia de reacciones adversas a los medios de
contraste en los pacientes con estos trastornes vy guizas deba
considerarse la posibilidad de administrar premedicacidn con
antihistaminices y/o corticoides.

La exploracidn debe efectuarse bajo la supervisidn de un médico.
Si 5o producen reacciones de hipersensibilidad, debers
interrunpirse de inmediate la administracidon del medio de
contraste y, si1 procede, instaurarse un tratamiento especifico.
Por consiguiente, debe mantenerse un acceso venoso durante todo
el procedimientoc. Para que puedan adoptarse medidas inmediatas
en caso de cmergencia, deberan tenerse a mano los medicamenlbaos
necesarios = epinefrina y antihistaminicos), un  tubo
endotraqueal y un respirador.

Insuficiencia renal

Antes de la administracién de Acido gadotérico, se recomienda
evaluar & todos los pacilentes para detectar una posible
disfuncién renal mediante pruebas de laboratorio.

Se han notificado casos de fibrosis nefrogénica sistémica (FNS)
tras la inyeccidn de ciertos medios de contraste gue contienen
Gadelinic, en pacientes con insuficiencia renal grave, aguda o
créonica  (aclaramiento de creatinina <30 mwl/min/1,73 m2)., Los
pacientes candidatos a trasplante hepdtico tienen especial
riesgo, debido a la alta incidencia de insuficiencia renal aguda
en este grupo. Puesto que existe la posibilidad gque puada
ccurrir una FNS con Acido gadotérico, éste solo debe utilizarse
en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes en el
periodo preoperatoric ¢ postoperatorio de un trasplante hepatico
tras una valoracién cuidadosa del riesgo/beneficio y si la
informacién diagnéstica es imprescindible vy no puede obtenerse
mediante BM sin contraste.

La hemodidlisis poco después de la administracién de Acido
gadotérico puede resultar util para la eliminacidén corporal de
Acide gadetérice. No se ha demostrade que la hemodialisis pueda
prevenlir o tratar la FNS5 en los pacientes gque no estén siendo ya
hemodializados.

Ferscnas mayores
Dado que la eliminacidn renal del Acido gadotérico puede estar
alterada en las perscnas de edad avanzada, es especialmente
importante comprobar si existe disfuncién renal en las personas
de &5 afios o mas.

Poblacidén pediatrica

Recién nacides y lactantes

Debido a la inmadurez de la funcidén renal de los neonatos de
hasta 4 semanas y los lactantes de hasta 1 afioc de edad, el Acido
gadotérico solamente debe utilizarse en estos pacientes tras una
valoracidn cuidadcsa. : -AT&EEEM#ANMAT
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Alteraciones del sistema nerviocso central

21 igual gue <con otros medies de contraste gque contienen
Gadelinie, es negesario tener precaucidn en pacientes con  un
bajo umbral de convulsiones. Se deben tomar medidas de
precaucién (ej., una estrecha monitorizacién). Tedo el eguipo y
los fArmacos necesarios para contrarrestar cualquier convulsidn
que pueda ocurrir, deben estar de antemano listoes para su
emplec.

Embarazo
Mo existen datos scobre la utilizacidn del Acido gadotérico en
mujeres embarazadas. Los esludics realizados en animales no

sugieren efectos perjudiciales directes ni  indirectos en
términes de toxicidad para la reproduccldn (ver “Datos de
seguridad preclinica”). No debe utilizarse el Acido gadotérico
durante el embarazo a no ser gue la situacién clinica de la
mujer requiera tratamiento con este producto.

Lactancia

Los medios de contraste gue contienen Gadolinic se excretan en
la leche materna en cantidades muy peguefias (ver “YDatcs de
seguridad preclinica”). Con las dosis c¢linicas, no se preve
ningun efectoe en el lactante debido a 1la peguefia cantidad
excretada en la leche y a la escasa absorcidén intestinal. E1
médico v la madre lactante deben decidir si hay gue seguir con
la lactancia o suspenderla durante las 24 heoras siguientes a la
administracién de Acido gadotérico.

Efectos sobre la aptitud para conducir wehiculos y manejar
maguinas

No se han realizado estudics de los efectos sobre la capacidad
para conducir y utilizar maguinas.

Los pacientes ambulantes gue conducen wvehicules o manejan
maguinas deben tener en cuenta gue es posible gque padezcan
nauseas.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas después de la administracién de Acido
gadotérico son generalmente de intensidad leve a2 moderada vy de
naturaleza Lransitcocria. Las reacciones observadas con mayor
frecuencia son reacciones en el lugar de la inyeccidn, nauseas vy
cefalea,

En los ensayos clinicos los efectos adverscos poco frecuentes
(z1/1000 a =<1/100) mas corrientes fueron: HNauseas, cefalea,
reacciones en el lugar de la inyeccién, sensacidn de frio,
hipotensién, somnolencia, mareo, sensacidén de calor, sensacidn
de guemazdn, rash, astenia, disgeusia e hipertensiodn.

Desde gue se inicid su comercializacidn, las reaccicnes adversas
notificadas con mas frecuencia tras la administracién de Acido
gadotérico son  naussas, voémitos, prurite vy reacciones de
hipersensibilidad.

Las reacciones de hipersensibilidad chservadas con mas
frecuencia, son las reacciones cutaneas, gque  pusden  scr
localizadas, extendidas o generalizadas. Estas recaccicnes suelen

ser inmediatas (se preoducen duranbte l&F‘ZQQ%@%@iW'WNQE‘RNgAﬁNMM
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siguiente al inicioc de la inyeccidén), pero en occasiones aparecen
también de forma retardada (una hora a wvarios dias después de la
inveccién), en CUYo Caso se manifiestan como reacciones
cutaneas.

Las reaccicnes inmediatas consisten en uno ¢ mas efectos, gue
aparecen de forma simultanea o secuencial y gue son generalmente
de tipc cutaneo, respiratcerio, gasbrointestinal, articular o
cardiovascular. Todas estas reacciones pueden alertar del inicio
de un shock v muy rara vez causan la muerte,

Se han notificade «casos aislados de fibrosis nefrogénica
sistémica (FNS) con Acido gadotérico, la mayoria de los cuales
han sido en pacientes a los que se les ha administrado al mismo
tiempo olros medios de contraste de Gadoliniao [ver
“"Advertenciazs”) .

Las reacciones adversas se enumeran en la siguiente tabla segun
la clasificacidén S0C (Clase de Sistema vy Organo) y la frecuencia
siguiendo las directiwvas: muy frecuentes (21/10), frecuentes
(=1/100 a 1<1/10), poco frecuentes (=1/1000 a 1<1/100), raras

(=1/10000 & <1/1000), muy raras (<1/10000), frecuencia no

conocida (no se puede estimar a partir de los datos
disponibles). Los datos gue se presentan proceden de ensayos
clinicos realizados en 2822 pacientes cuandao estaban

disponibles, o de un grupo  de estudios chservacionales
realizados en 185,500 pacientes.

inmunoldgico ;o : ;
9 reaceilion anafilactoide

Raras: ansiedad

I'rastornos psigquiatricos . ol
Muy raras: agitacian

Clase de sistema y organoc Frecuencia: reacciones adversas
; ; Poco frecuentes: hipersensibilidad
Trastorncs del sistema P e .
Muy raras: reaccidén anafilictica,

sincope, temblor, parosmia

Raras: cdema parpebral

Trastornos oculares

Pocco frecuentes: cefalea, disgeusia,

mareas, somnolencia, parestesias
Trastornos del sistemal(incluide sensacidn de gquemazén)
nervioso Raras: preszincope

Ly raras: COma, convulsiones,

Muy raras: conjuntivitis, hiperemia
ocular, visién borrosa, lagrimeag

Muy raras: palidez, wvasoadilatacion

eXCcesivo
Raras: palpitaciocnes
Trastornos cardiacos Muy raras, taquicardia, parada
cardiaca, arritmia, bradicardia
Poco frecuentes: hipotensidn,
Trastornos vasculares hipertensién

Raras: estcrnudos

cdena Pulionstooneaiiz Ap

Muy raras: tos, disnea, congestidn

Trastornos respiratorios,nasal, parada respiratoria,
Coracicos ¥ mediastinicos broncoespasmo, laringoespasmo, edema
faringeo, seguedad de garganta,

7\ A\NAAREFAAY R RAATAR |
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Clase de sistema y-érgana

Fracuencia: reacciones adversas

Trastornos gastrointestinales

Fooo frecuentes: nauseas, dolor
abdominal
Raras: vomilbos,

hipersecrecidn saliwval

diarrea,

Poco frecuentes: erupciones culineas

Raras: urticaria, prurito,
s : ; . qhiperhidrosis
lrastornos de la piel y delf "° ; : .
K My raras: eritema, angloedams,
tejido subculéneo
eccema
Frecuencia no conccida: fibrosis
sistémica nefrégena
Trastornos =
S Muy raras: contracturas musculares,
musculoesguaeléticos W del RS TRl
e . : debilidad muscular, dolor de espalda
tejido conjuntivo
Poco frecuentes: sensacidén de calcr,
sensacidn de frio, astenia,
reacciones en el lugar de la
inyeccidn {extravasacidon, dolor,
malestar, cdema, inflamacidn,
Trastornos generales ylsensacion de friao)
alteraciones en el lugar deRaras: dolores tordcicos,
administracidn escalofrios
Ly raras: malestar general,

molestias teoracicas, plrexia, edamsa

facial, necroszis en el lugar de la
inyeccién {en CAS0 de
cxtravasacidn), flebitis superficial
: : ’ My raras: disminucian fde la
bExploraciones complemenlarias R ;
saturacion de oxligeno
Las sigulientes reacciones adversas se han comunicado con obros
medios de contraste administrados por wvia intravenosa para la
R :
Clasificacién de drganos y . .
; Reaccidn adversa
sistemas
Trastornos de la sangre ¥ sl L f
: : G Hemolisis
del sistema linfatico
Trastornes psiguiadtricos Confusidn
. = Ceguera transitoriz, dolor en los
'rastornos aoculares .
ojos
Trastornos del oido del , 2
| Y Aoiufencs, dolor de oido
laberinto )
Trastornos respiratorios
P " | Asma

toracicos y mediastinicos

Trastornos
gastreintestinales

tejido subcutanec

Trastornos de la piel y del

Sequedad de boca

Permatitis ampollosa

- .-"}
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Incontinencia urinaria, necrosis
tubular renal, insuficiencia renal
aguda

Trastornos renales vy del
tracto urinarioc

Prolongacidén del segmente PR en =1
eleclLrocardiograma, hierro sérico

Exploracicnes aumentado, bkilirrubina aumentada,

complementarias ferritina sérica aumentada,
ancmalia en las pruebas funcicnales
hepaticas

Reacciones adversas en los nifios

FEl perfil de seguridad del producto en los nifios ha sido
evaluado en los ensayoes clinices asi como a lo largo de los
csbludios realizados tras la comercializacidon del misme. No se ha
chservado ninguna particularidad en sl perfil de seguridad de
los nifios en comparacidédn con el de los adultos. La mayoria de
las reacclones adversas son sintomas gastrointestinales o signos
de hipersensibilidad.

SOBREDOSIFICACION

El &Acido gadetérico puede eliminarse mediante hemodidlisis. Sin
embarge, no hay evidencia gue indigue gue la hemodiidlisis es
adecuada para la prevencién de la fibrosis nefrogénica sistémica

[FNS) .
Ante la eventualidad de una sobredosificacidén, concurrir al
Hospital mas cercanc © comunicarse con los  Centros de

Toxicologia:
Hospibal de Pediatria Rigardo Gutiérrez: (011)4262-6666/2247
Hospital Alejandro Posadas: (011)4654-6648/4658-T7777

PEESENTACIONES: 1 frasco—ampolla por 10, 15, 20 ml
1 jeringa prellenada por 15 v 20 ml

CONSERVACION: SIN CONDICIONES PARTICULARES DE CONSERVACION

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADAE POR EL MINISTERIO DE SALUD,
CERTIFICADO N° 43.543

RLABORADD EN GUERBET PRODUTCS BADICLOGICOS LTDA, Eua Andre Eocha
3000, CEP 22710-568, Rio de Janeiro, Brasil.

IMPORTADO Y COMERCIALIZADO POR LABORATORICS TEMIS LOSTALD S.A.,
Zepita 3178 (C1L2BLABE) Ciudad Autdénoma de  Buenos Alires,
Replblica Argentina.

DIRECCION TECNICA: Dr. Pable Stahl, Farmacéutico
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

DOTAREM
GADOTERATO DE MEGLUMINA
Solucién Inyectable Intravenosa

lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este
medicamento, porgque contiene informacidén importante para usted.

Conserve esle prospecbto, ya gue puede fener gue volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Ezte medicamento se le ha recetado a usted vy no debe darselc a otras
personas  aungue  tengan los  mismos sintomas, ya gue  puede
periundicarles.

51 experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso 31 se
trata de efectos adversos gue no aparecen en este prospeclo.

Contenidso de la informacién

oy Ln o Ll R

2

;Oue es DOTAREM sclucién invectable y para gué se ubiliza?
joué necesita saber antes de usar DOTAREM scolucidén inyectable?
JCAmMo usar DOTAREM =solucidn inyveclbahle?

Posibles efectos adverscs.

Conservacidn de DOTAREM solucidn invectable.

Datos adicionales,

(QUE ES DOTAREM solucién inyectable Y PARA QUE SE UTILIZA?

DOTAREM es un producto para uso diagnéstico. Pertenece al grupo
de los medios de contraste gue se utilizan en rescnancia
magnética (EM).

Indicaciones terapéuticas

Este medicamento &5 Gnicamente para uso diagndstico.

DOTAREM se administra para mejorar el contraste en las imagenes
obtenidas mediante BM. Asl  =e Tfacilila la wisualizacion v
delimitacién de ciertas partes del organismo.

ggﬂﬁ NECESITA SABER ANTES DE USAR DOTAREM solucidén inyectable?

NO se le debe administrar DOTAREM sclucién inyectablea:

- 5i es alérgico al principio activo o a cualgquiera de los demas
componentes de esteo medicamento (incluidoes ern “"Dalos
Adicionales).

- Bi es alérgico a los medicamentos gque contienen Gadolinio
[como otros agentes de contraste utilizadeos en la imagen por
resonancia magnétical .

Advertencias y precauciones

Informe a su médico ¢ radidlego en los siguientes casos:

- 5i ha tenido una reaccidn a medios de contraste durante un
examen previamente.

- 5Bi tiene asma.

= 51 tiene antecedentes de alergia (tales como alergia al
marisco, rticaria, fiebre del henc).

- 51 recibe Lratamienlo con un beta-blogueante (medicamentos
utilirzados para problemas de corazdn, presion sanguinea alta y
obras enfermedades, Lales come metoprolol).

-  85i sus rificnes noe funcionan correctamente,

51 reclientemente se le ha realizado, o prontc se le wva a

realizar, un trasplante de higado.

- 5i padece enfermedad que afecte al corazén o a los wvasos
sanguineos.

- 5i ha tenido convulsiones o rﬁE%&ﬂAXﬂéﬁiﬁmAﬁﬁﬁﬁEaﬁﬁﬁﬁVMhﬁ'

I
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epllep=ia.
Fn todos estos cascs su medico o radidloge wvalcrara la relacidn
peneficio-riesgo vy decidird si se le debe administrar DOTAREM, 5i

le administra DOTAREM, su médice o radiélogo tomara las
precauciones necesarias y la administracién de DOTAREM  serd
supervisada.

Su médice puede decidir realizarle un analisis de sangre para
comprobar el correcte funcionamiento de sus rifiones antes de
decidir =1 uso de DOTAEREM, especialmente =i usted tiene &5 afios o©
83 mMayor.

Fecién nacidos y lactantes

& causa de la inmadurez de la funcién renal de los recién nacidos
hasta las 4 semanas de edad v de los lactantes hasta cumplir 1
afio, DOTAREM no debe administrarse a estos paclentes s1 no es
tras una wvaloracidn cuidadosa de la situacidén por parte del
medico.

Quitese todos los objetos metalicos gue lleve antes de 1la
exploracidén. Informe a su médico o radidlogo =i usted tiene:

- un :uaruapasms;

- un clip wvascular,

-  una bomba de infusion,

- wun estimuladecr nerviocso,

— un implante coclear (implante en el intericr del oido),
- oualguier cuerpo extrafio metalico sospechoso, en particular en
el ojo.

Fsto es importante porgue pueden causar problemas serics, debide
a gue los eguipos ubilizades en la  imagen por resonancia
magnética utilizan campos magnéticos muy fuertes.

Uso de DOTAREM solucidn inyectable, con otros medicamentos
Informe a su médico o radidlogoe si esbd utilizando, ha utilizado
recientemente o podria tener gque utilizar cualquier otro
medicamento. En particular, informe a su médico, radidlegoe o
farmacéutice si usted estd tomande < ha tomado recientemente
medicamentos para el ftratamiento de la hipertensidén arterial
tales como beta-blogueantes, sustancias wvascactivas, inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del
receptor de angiotensina 11.

Usoc de DOTAREM soluciédn inyectable, con alimentos y babidas

Mo existen interacclones de DOTAREM con alimentos o bebidas., No
aobstante, consulte a su médice, radidleogo o farmacéutico =i es
necesario no comer ni beber antes de la prusha.,

Embarazo, lactancia y fertilidad

51 estd embarazada o en pericdo de lactancia, cree gque podria
estar embarazada o Liene inlencidn de guedar embarazada, consulte
a su médico o radidlogo antes de utilizar este medicamento.

Embarazo
DOTAREM no debe ubilizarse durante el embarazo a menos gue sea
estrictamente necesario.

Lactancia
Su médice determinard con usted si puede continuar la lactancia o
51 debe interrumpirla durante un periodo de 24 horas después de

la administracién de DOTAREM. | AR e TE s B I
|F-2021-09462244- APN-DERM#ANMAT
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Conduceidn y usc de maquinas
Mo hay datos disponibles scbre los efectos de DOTAREM en la
capacidad de conducir o usar maguinas. 51 se siente indispuesto
después de la prueba, como nauseas (mareo), usted no deberia
conducir o utilizar maquinas.

:COMO USAR DOTAREM solucién inyectable?

DOTAREM ze le administrard en forma de inyeccion intravenosa.
Durante la exploracidén usted estara bajo supervisién de un médico
o radidloge. Se le dejara una aguja en la wvena; esto permitird al
médico inyectarle Jlos medicamenlos apropliados de emergencia si
fuera necesario. 5i sufre una reaccidon alérgica, se debendra la
administracién de DOTAREM.

DOTAEEM se puede administrar manualmente o mediante un inyector
automadtico. En recién nacideos y lactantes, el medicamento siempre
debe ser administrado manualmente.

El procedimiento se realizard en un hospital, clinica o clinica
privada. El perscnal =sanitario concce las precauciones gue deben
tomarse para la exploracidén y en casc de posikles complicacicones
que puedan ocurrir.

POSOLOGIA
El médico o radidlogo determinara la dosis que usted recibirad y
supervisara la inyeccidn.

Uso en poblaciones espacialeas

Se recomienda no usar DOTAREM en pacientes con trastornos renales
graves y en los gue havan recikide hace poco o vayan a recibir
proximamente un trasplante de higado. Wo chstante, si aun asi es
necesaria la administracidn de DOTAREM, no deberd recibir mas de
una dosis durante la exploraciodn ni someterse a una segunda RM de
contraste antes de pasadeos al mencos ¥ dias.

Uso en recién nacidos, lactantas, nifios v adolascentes

En recién nacides de menos de 4 semanas de edad y en lactantes de
mencs de 1 afio, DOTAREM sdlo debe administrarse después de una
valoracién cuidadosa de la situacidon por 21 médico. Los lactantes
no deben recibir mas de una dosis duranle la exploracidén ni
someberse a una segunda RM de contraste antes de pasados al menoes
7 dias.

N se recomlenda usar DOTAREM para realizar angiografias  en
menores de 18 afos.

Personas mayores

No es necesario ajustar la dosis si tiene usted 65 afics o mas,
aungue podraidn hacerle un analisis de sangre para comprobar el
funcicnamiento de sus rifiocnes.

8i se le ha administrado mas DOTAREM solucidn inyvectable del gua
debiera

Ez altamente improbable gue le administren una scbredosis. DOTAREM
le serd administrade en un entorne médico por una persona
entrenada. En el caso excepcional de una scbhredosis, DOTAREM pucde
ser eliminado del cuerpo por hemodialisis (limpieza de sangre).

21 final de este prospecto se incluye informacién adicional schre

el uso y la manipulacidn por parte del médico u cotro profesional

sanitario.

21 tiene cualquier otra duda sobre el uso de este producto,

pregunte a su médico o farmacéutico. IF—2021:09f1_(§g‘2_fA:AEN~DE§J_\7'T#ANMAT
..:i‘;"—--‘"__'_--__;'-—_-.-_", s
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POSIBLES EFECTOS ADVERS0OS

Al igual que todos los medicamentos, DOTAREM solucidn inyectable
puede producir efectes adversos, aungue no todas las personas los
sufran.

Después de la administracién del preoducto estara bkajo ckservacidn

durante al menos media hora. La mavor parte de efectos secundarios

ccurren inmediatamente o en ocasiones se pueden retrasar. Algunos

pueden aparecer hasla 7 dias después de la inyecocidn de DOTAREM,

Hay un pequefio riesge de gue pueda tener una reacclidn alérgica a

DOTAREM. Tales reacclones pueden =ser graves y pueden causar un

shock anafilictico (caso de reaccidn alérgica que podria poner su

vida en peligro). Los sigulentes sintomas pueden ser los primeros

signos de un shock. Informe inmediatamente a su médico si usted

experimenta cualguiera de ellos:

- Inflamacidén de la cara, la hboca o la garganla que puede
causarle dificultades para tragar o respirar,

= Inflamacidn de manos o pies,

- Aturdimiento [(hipotension),

= Dificultad para respirar,

- Silbidos al respirar,

e Tos,

- Picor,

= Nariz mocosa,

= Estornudos,

- I[rritacién de ojos,

- Urticaria,

- Erupcidén de la piel.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada

100 pacientes)

- Hipersensibilidad,

- Dolor de cabesza,

= Zabor extranc en la boca,

o Mareo,

= Somnolencia,

= Sensacidén de hormigueo, caleor, [fric y/o dolor,

- Subida o bajada de la presidén arterial,

i Nauseas [sentirse indispueslo),

- Dolor abdominal,

= Erupcién,

- Sensaclon de calor, sensacidén de frio,

- Astenia,

5 Molestias en el lugar de la inyeccidn, reaccidén en el lugar de
la inyeccién, frio en el lugar de la inyeccién, inflamacién en
el lugar de la inveccidén, difusidén del medicamento fuera del
VASRD sanguinen, que puede originar una inflamacién
{enrojecimiento v dolor local).

Efectos adverscs raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000

pacientes)

- Ansiedad, desmayos [(marec v sensacion de pérdida inminente de
conciencial,

- Inflamacidn de los parpados,

= alpitaciones,

- Estornudos,

- Vomitos,

- Diarrea,

= Bumento de la secrecidn salivar,

= Urticaria, picor, sudcraciodn, |F-2021-09462 -DERM#ANMAT
% Dolor de pecho, escaloflfrios. Efﬂﬂrﬂ“izuﬂAEN
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Efectos adversos muy raros (pueden afectar hasta 1 de cada 10000

pacienles)

- Reacciones anafildcticas o similares a éstas,

= Agitacidn,

- Coma, convalsicones, sincope [(breve pérdida de conciencial,
alteracidén del clfato tpercepcidn  de alores a menudo
desaggradables), temblor,

= Conjuntivitis, eojos rejos, wvision borrosa, aumento de la
secrecidn lagrimal,

= Parada del latide del corazdén, latido réapido o lento del
corazédn, latido irregular del corazén, dilatacidn wvascular,
palidez,

- Parada respiratoria, edema pulmonar, dificultad al respirar,
silbidos, congestién nasal, tos, garganta seca, contraccian de
la garganta con sensacidén de ahogo, espasmos respiratorios,
inflamacién de la garganta,

= Eccema, enrojecimiento de la piel, inflamacién de los labios y
lacalizada en la boca,

- Contracturas musculares, debilidad muscular, deleor de espalda,

- Malestar, malestar de pecho, fiebre, inflamacién de la cara,
difusién del medicamenbo fuera de los vasos sanguineos due
pusde dar lugar a la muerte del tejido en <1 lugar de la
inyeccidn, inflamacidén de una wvena,

= Disminucion del nivel de oxigeno en la sangre,

Se han comunicado casos de [fibrosis neflfrogénica sistémica  (gue
provoca un endurecimiento de la piel vy puede afectar también a los
tejidos blandos y los drganos interncs), la mayoria de los cuales
fusron en  pacientes a los  gue s les  administrd  DOTAREM
conjuntamente con otros medios de contraste de Gadelinio. 5i,
durante las semanszs después de la BM, usted nota cambics del color
v/o espescor de su piel en cualguier parte del cuerpo, informe al
radidlogo que realizd la exploracion.

Ante cualguier inconveniente con el producto, el paciente puede
llenar la ficha gue esta en la pagina Web de 1la ANMAT:
http: //www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0BO00-333-1234

CONSERVACION de DOTAREM solucién inyectabla
Mantener este medicamento Tuera de la vista y del alcance de los
nifies.

Facha de caducidad

Mo utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que
aparece en la caja y en el [rasco. La fecha de caducidad es el
ltimo dia del mes que se indica.

Condiciones de conservacidn

Mo requiere condiciones especiales de conservacidn.

Los medicamentos ne se deben tirar por los desagies ni o oa la
basura. Pregunte a su médico cdmo deshacerse de los envases v de
los medicamentos gue ya noe necesita. De esta forma ayudara a
proteger el medioc ambiente.

(7
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6. DATOS ADICIONALES
Composicién de DOTAREM solucién invectable
El principio activo es:
Acido gadotérico: 27,932 g (cantidad correspondiente al DOTA
(20,246 g) v al Oxido de Gadolinio {2,062 g)) por cada 100 mlL de
solucidn,

Los demas componentes son:
Meglumina, agua para preparacicones inyvectables.

PRESENTACIONES: | frasco-ampolla por 10, 15, 20 ml
1 jeringa prellenada poer 15 ¥ 20 ml

ESPECIALIDAD MEDRICIMAT, AUTORIZARA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADD W® 43,543

ELABORANDG EN GUERBET PRODUTOS RADICLOGICOS LTDA, Eua Andrée BRocha
3000, CEP 22710-568, Bioc de Janeiro, Brasil.

IMPOETREDD Y COMERCIALIZADD POR LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A.,
Zepita 3178 (Cl285ABF) Ciudad Autdnoma de Buenos Alres, Republica

Argentina.

DIRECCION TECNICA: Dr. Pable Stahl, Farmacéutico.

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