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

Disposicion
NUmero: DI-2021-3213-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 5 de Mayo de 2021

Referencia: EX-2019-81293439-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-81293439-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma LABORATORIOS TEMIS LOSTALO S.A. solicita la aprobacion de
nuevos proyectos de prospectos para la Especiaidad Medicinal denominada OPTIRAY 350 - OPTIRAY 320 -
OPTIRAY 300 - OPTIRAY 240 / IOVERSOL, Forma Farmacéutica y Concentracion: INYECTABLE /
IOVERSOL 741 mg (74 %) - 678 mg (68 %) - 636 mg (64 %) - 509 mg (51 %); aprobada por Certificado N°
42.150.

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 laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

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

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

ARTICULO 1° — Autorizase a la firma LABORATORIOS TEMIS LOSTALO SA. propietaria de la



Especialidad Medicinal denominada OPTIRAY 350 - OPTIRAY 320 - OPTIRAY 300 - OPTIRAY 240 /
IOVERSOL, Forma Farmacéuticay Concentracion: INYECTABLE / IOVERSOL 741 mg (74 %) - 678 mg (68
%) - 636 mg (64 %) - 509 mg (51 %); € nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento |F-2021-
30635284-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en € Certificado N° 42.150, cuando el mismo se
presente acompafiado de |a presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y prospectos. Girese a la Direccidn de Gestion de Informacion Técnica a sus
efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
DPTIRAY 350
INYECCION DE IOVERSOL AL 74%

OPTIRAY 320
INYECCION DE IOVERSOL AL 68%

OPTIRAY 3080
INYECCION DE IOVERSOL AL 64%

OPTIRAY 240
INYECCION DE IOVERSOL AL 51%

ADVERTEMNCIA: NO PARA USD INTRATECAL

La administracion intratecal inadvertida puede causar muerte, convulsiones, hemorragia
cerebral, coma, paralisis, aracnoiditis, insuficiencla renal aguda, paro cardiaco, lesiones
cerebrales, rabdomidlisis, hipertermia v edema cerebral.

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

OPTIRAY 350 — Inyectable

Cada ml contiena: koversol, 741 mg; Edetato de calcio disddico, 0.20 mg ; Trometamina, 3.60 mg; agua
para inyeccidn, c.s.p. 1 mi; Nitrogeno, cantidad necesarla, Optiray 350 provee 35% (350 mg/ml) de iodo
organicamente unido.

OPTIRAY 320~ Inyectable

Cada ml contieng; loversol, 678 mg, Edetato de calclo disddico, 0.20 mg: Trometamina, 3.60 mg;
Hidrdxido de sodie 0.08 mg; Acido clorhidrico, 0.20 mg; agua para inyeccion, c.5.p. 1 ml; Nitrogeno,
cantidad necesaria. Optiray 320 provee 32% (320 mg/mil) de lodo orgdnicamente unida.

OPTIRAY 300 - Inyectable

Cada ml contiene: loversol, 636 mg; Edetato de calcio disddico, 0.20 mg; Trometamina, 3.60 mg;
Hidroxido de sodio 0.08 mg; Acido clorhidrice, 0.20 mg; agua para inyeccion, c.s.p. 1 ml; Nitrogeno,
cantidad necesaria, Optiray 300 proves 30% (300 mg/ml)] de iodo organicamente unido.

OPTIRAY 240 — Inyvectable
Cada ml contiene: loversol 509 mg; Edetato de calcio disddico, 0.20 mg como estabilizante;

Trometamina, 3.60 mg; Hidrixido de sodio 0.08 mg; Acido clorhidrico, 0.20 Mg agua para inyeccion,
.50 1 ml; Nitrogeno, cantidad necesaria. Optiray 240 provee 24% (240 mg/ml) de iodo organicamente
unido.

ACCION TERAPEUTICA
Medio de contrasie radiopaco no jonico, de baja capacidad de dsmaosis, hidrosoluble, para uso
intravascular. Cadigo OPS: 7900 {Agentes de contraste radiologico).
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INDICACIDMES
Optiray esta indicado para:
Intra-arterial
En adultos
+  Optiray 240; arteriografia cerebral
«  Optiray 300: arteriografia cerebral y arteriografia periférica.

= Qptiray 320: arteriografia cerebral y arteriografia periférica, arteriografia visceral y renal,
aortografia, arteriografia coronaria ¥ ventriculografia izquierda,
= Optiray 350: arteriografia periférica, arteriografia coronaria y ventriculografia izquierda.

En pacien fatrico

* Optiray 320y Optiray 330: angiocardiografia

Intravenosa

En adultos
¢ Optiray 240: Imdgenes por tomografia computada (TC) de cabeza v cuerpo, venograffa v

wrografia excretora intravenosa,
= Qptiray 300: imagenes por TC de cabeza y cuerpo, venografia y urografia excretora intravenosa.
¢ Dptiray 330 imagenes por TC de cabeza y cuerpo, venografia y urografia excretora intravenosa.
= Optiray 350: imagenes por TC de cabeza y cuerpo, venogratia y urogratia excretora intravenosa
y angiografia intravenosa de sustraccion digital (IV-054).

En pacientes pedidtricos
*  Dpliray 320; imdgenes de cabeza y cuerpo v urografia excretora intravenosa,

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accidn

La inyeccidn intravascular de loversol opacifica aguellos vasos en el paso del flujo del medio de
contraste, permitiendo la visualizacion radiografica de las estructuras internas, hasta que se produce
una hemodilucidn significativa,

En las imégenes del cuerpo, los agentes de contraste yodados se difunden desde el espacio vascular
hacia el espacio extravascular. En el cerebro normal con una barrera hematoencefilica intacta, el
contraste no se difunde en el espacio extravascular. En pacientes con una barrera hematoencefilica
alterada, el agente de contraste se acumula en el espacio intersticial en la regidn de |a alteracion.
Farmacaodinamica

Después de la administracion de Optiray, el grado de mejora estd directamente relacionado con el
cantenido de yodo en una dosis administrada. Los niveles plasmaticos maximos de yodo se producen
inmediatamente después de la Inyeccion rapida, Eltiempo para la mejora del contraste maximo puede
variar, dependiendo del drgano, desde el momento en que se alcanzan las concentraciones maximas de
yodo en la sangre hasta una hora después de la administracion de belo intravenoso. Cuando existe un
retraso entre las concentraciones maximas de yodo en la sangre v el contraste maximo, sugiere que la
mejora del contraste radiogrdfico depende, al menos en parte, de la acumulacidn de medio gue
contiene yodo dentro de la lesidn v fuera del torrente sanguineo,

Para la angiografia, la mejora del contraste es mayor inmediatamente (15 segundos a 120 segundos)
despues de la inyeccion rapida. Los agentes de contraste yodados pueden visualizarse en el parénguima
renal dentro de los 30-60 segundos después de la inveccidn intravenosa rapida. La opacidad de los
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cilices y pelvis en pacientes con funcién renal normal se hace evidente dentro de 1-3 minutes, con un
contraste dptimao dentro de 5-15 minutos.

Farmacocinética
En 12 veluntarios sanos (de los cuales 6 recibieron 50 ml y & recibieron 150 ml de Optiray 320), la vida

media de eliminacidn fue de 1,5 horas para ambas dosis,

Distribucion

En un estudio de plasma humano in vitro, el loversol no s& unid 8 la proteina. Elvolumen de distribucicn
en adultos fiee de 0,26 |/kg de peso corporal, consistente con la distribucion al espacio extracelular,
Eliminacién

Metabolismo

Iowersal no sufre metabolizacion, desionizacidn o biotransformacidn significativa.

Excrecian
Mas del 95% de |a dosis administrada se excretd en (3 orina dentro de las primeras 24 horas, con la

concentracidn maxima de orina en las primeras dos horas después de la administracion.

DESCRIPCION

Caracteristicas guimicas

Optiray [loversol inyectable) es un agente de contraste radiogrifico no idnico. Las formulaciones de
Optiray son soluciones acuosas estériles, no pirogénicas, destinadas al uso intravascular. loversol se
designa quimicamente como N, N'-Bis|2,3-dihidroxipropil)-5-[N-{2-hidroxietil)-glicolamide]-2,4,6-
triiodoisoftalarmida. El peso mobecular del foversol es BOV7,11 y el contenido de yodo unido
organicamente es 47,2%.

La formula estructural del loversol es la siguiente:

CORHCHEHOH DR
DAL [CORE O D8
I
Ci
=t i

El pH de las formulaciones de Optiray se ajusta a 6,0 a,.4 con dcido clorhidrice o hidrdxide de sodio,
Todas las soluchones se esterilizan en autoclave y no contienen conservantes. loversol no se disocia en
la soducidn,

Caracteristicas fisicas

Algunas propiedades fisicas ¥ guimicas de estas formulaciones se enumeran a continuacidn,
Optiray 240 | Optiray 300 | Optiray 320 | Optiray 350 |

Contenido de loversol {mg/mil) 508 636 E78 741

Contenido de yodo {mg/mi) 240 300 320 | ase |

Osmolalidad (mDsm/kg de agua) L2 B51 2 M ]

Viscosidad [cps)

a25'C 4,6 8.2 9.9

143 |
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| a37°C

30 | 55 .8 9,0

Gravedad especifica a 37°C 1 1am 1352 1.371 1.405

Las formulaciones de Optiray son soluciones limpidas, incoloras a ligeramente amarillentas, gue no
contienen solidos no disueltos. La cristalizacidn no ocurre a temperatura ambiente. Las soluciones de
Optiray tienen osmolalidades de 1,8 a 2,8 veces |a del plasma (285 mOsm/kg de agua) como se muestra
en la tabla anterior v son hipertdnicas en condiciones de uso.

POSOLOGIA/DOSIFICACION = MODO DE ADMINISTRACION

Dosks Importantes e instrucciones de administracidn

L

Optiray es solo para uso intravascular (consulte el recuadro de Contraindicaciones, Advertencias
¥ Precaucionas)

Utilice una técnica estéril para toda manipulacion y administracion de Optiray.

Inspeccione los recipientes de vidrio y plastico antes de usarlos en busca de roturas u otros
dafios v no use recipientes dafiados.

Caliente Optiray y administre a termperatura corporal o ambiente,

Inspeccione Optiray para detectar particulas o decolorackdn antes de la administracidon, MNo
administrar 5i Optiray contiene particulas o esta descolorido.

Mo mezcle Dptiray con otros medicamentos, soluciones o mezclas de nutricion parenteral total.
Use la dosis mas baja necesaria para cbtener una visualizecidn adecuada,

Ajuste el volumen ¥ la concentracion de Optiray, Modifique la dosis teniendo en cuenta factores
tal como edad, peso corporal, tamano de vasos, flujo sanguineo dentro de vasos, grado de
patologia anticipada ¥ grado de opacificacion requerida, estructura/s o drea 3 examinar,
procesos de la enfermedad que afectan al paciente v equipo y tEcnica a emplear,

Evite la extravasacion al inyectar Optiray; especialmente en pacientes con enfermedad arterial o
vEnDsa grave (consulte Advertencias y precauciones)

Hidrate & los pacientes antes y después de la administracidn de Optiray (consulte Advertencias y
precautiones)

Deseche |3 porcion no utilizada de Optiray del envase de dosis onica despues de su Usa,

Procedimientos intraarteriales en adultos

Arteriografia cerebral

Use Optiray 240, Optiray 300 u Optiray 320. La dosis recomendada para la visualizacion de las arterias
cerebrales se muestra a continuacion (puede repetirse segun sea necesario):

T Area de :Iﬁamlﬁﬂi?n Diosis | Diosis acumulativa maxima
: ffrterli_s carttt_l_n_:l_as._ o vertebrales Zal2ml | 200 mil

Inveccidn  del  arco  adrtico 20 a 50 mil | 200mi
| (estudio de cuatro vasos) [

Arteriografia periférica,
Utilice Optiray 300, Optiray 320 v Optiray 350. La dosis recomendada para la visualizacion de arterias
periféricas se muestra a continuacion (puede repetirse segin sea necesario):
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Arteriografia y aortografia visceral ¥ renal.

Area de diagnéstico Dosis Dosis acumulativa maxima
Ec':ai:u! aértico-Hiaco &0 ml {rango 20 a 90 ml) 250 ml -
lliaca comun, femoral 40 ml [rango 10 a 50 ml) 250ml
Subclavia, braquial 20 ml [rango 15 a 30 ml) 250 ml

Use Optiray 320. La dosis recomendada para la visualizacion de la aorta y las arterias viscerales se
muestra a continuacidn [puede repetirse segun 5ea necesario):

Area de diagnéstico Dosis Dosls acumulativa mixima
Abrtica 45 ml (rango 10 a 80 mi) 250 ml
Celiaca 45 mi {rango 12 a 60 mi) ~ 250ml
Mesentérica superior 45 mi {rango 15 a 60 mi) 250 ml
Renal o mesentérica inferior 2 mil 1rthEﬂ B a15ml) 250 ml

Arteriografia coronaria y ventriculografia izquierda

Use Optiray 320 u Optiray 350, La dosls recomendada para ta visualizacion de las artenias coronarias v el

ventriculo izquierdo se muestra a continuacion (puede repetirse segin sea necesario):

Procedimientos intravenasos en adultos
Tomaografia computada

Area de diagnéstico Dosis Dosis acumulativa maxima
Eurﬂnadij:—qﬁherda Bmi (rango 2 a 10 mil) 250 ml
Coronaria derecha & ml [rango 1 a 10 mil} 250 ml

| Ventriculo lzquierdo 40 ml rango 30 a 50 ml) 250 ml

Utilkce Optiray 240, Optiray 300, Optiray 320 u Optiray 350 para obtener imagenes de cabeza v cuerpo,

Imagenes de cabeza

La dasis recomendada s¢ muestra a continuacion:

Ezcanee inmediatamente después de completar la administracion intravenosa.

Infusidn
Optiray 240 100 a 250 ml
Optiray 300 50a 150 mi
Optiray 320 502 150 mi
Optiray 350 S0a 150 mi

CUErp

Optiray puede administrarse mediante inyeccion en bolo, mediante infusion rapida o mediante una

combinacidn de ambos. La dosis recomendada se muestra a continuacion:

Elintervale de escaneos variard con la indicacidn v el drgano objetive,

Inyeccion de bolo Infusidn
Optiray 240 35 a 100 mil 70 a 250 mi
Optiray 300 25a75mi 50a 150 ml

P@InaSXdel?g [*] |:| = ET':' o



Optiray 320 I 5a7s5mil , 50 a 150 ml
Optiray 350 25 a 75 mi ; 50 a 150 mi

CImEe iS

s  Venografia
Use Optiray 240, Optiray 300, Optiray 320 u Optiray 350. La dosis recomendada es de 50 a 100 ml
por extremidad; con una dosis acumulativa mdxima de 250 ml,

= Urografia intravenosa.
Use Optiray 350, Optiray 320, Optiray 300 u Optiray 240. La dosis recomendada se muestra a

continuacidn:

, Dosis habitual = Urografia de dosis alta Dosis maxima
Optiray 240 75 a 100 mi j 2 mifkg 200 ml
Dptiray 300 E0a 75 ml 1,6 mifkg 150 ml
Optiray 320 50 a 75 ml 1.5a2 mlfkg 150 ml
Optiray 350 50a75mi , 1.4 mifkg 140 ml

= Angiografia intravenosa de sustraccidn digital (IV-DSA)

Lse Optiray 350. El rango de dosis recomendado por inyeccién es de 20 a 50 ml; puede repetirse segun
s83 necesario con una dosis acumulativa maxima de 250 ml. Las tasas de inyeccidn variaran segan el
sitio de colocacion del catéter y el tamano del vaso.

= Llas inyecciones del catéter central generalmente se realizan a una tasa de entre 10 y 30

milfsegundo.
¢ Las inyecciones periféricas generalmente se realizan a una tasa de entre 12 v 20 ml/segundo.

Dosificacion iatri

Procedimientos intraarteriales

# Anglocardiografia

Utilice Optiray 350 u Optiray 320. La dosis ventricular dnica recomendada es de 1,25 mi/kg (rango de 1
mi/kg a 1,5 mli/kg). La dosis acumulativa maxima es de 5 mifkg hasta un volumen total maximo de 250
ml.

Procedimientos intravenosos
= Tomografia computada
Use Dptiray 320,

Imagenes de cabeza y cuerpo
La dosls recomendada en pacientes pedidtricos es de 1,5 mi/kg a 2 mi/kg (rango de 1L mi'kg 2 3 mifkg).

* Urografia intravenosa.
Use Optiray 320, La dosis recomendada para pacientes pedidtricos es de 1 mlfkg a 1,5 mi/kg {rango de
0,5 mi/kg a 3 mifkg): con una dosis acumulativa maxima que no exceda 3 ml/ kg

13 MY I
Inyeccion: soluciones limpidas, incoloras a ligeramente amarillentas; no contienen sélidos no disueltos,
disponibles en las siguientes concentraciones y envases de dosis unica: P y

| F-2029-80B399B0-A

Pagina 6 2ds179



Producta de imagenes | mg de loversol mg die yodo Prasentaciones

por mil organicamenta " Viales | Botellas leringas de Jeringas con

unida por mi usomanual | inyectores de
potencia

OPTIRAY 240 509 240 | Ne i No si
[loversol 51%)
D#TIRAY 300 636 300 M@ sl i S
[loversol %)
OPTIRAY 320 678 120 g1 W 5 Si
[loversol GE%]
OPTIRAY 350 741 350 No Si i 5l
[loversol 74%)] |

Descripcidn de la jeringa etiquetada con RFID

Esta informacion es para las jeringas UltrajectTM gue contienen Optiray que han sido etiquetadas con
una etigueta de identificacion por radiofrecuencia [RFID). Cuando se usa com un inyector
OptivantageTM activado con RFID, esta etiqueta permite el intercambio de informacion del producto,
tal como el numero de lote, vencimienta, concentracion @ identificacidn de jeringa como "sin uso” antes
de usar y “con uso®™ después de las administraciones del producto. La informacidn del paciente na se
utiliza de ninguna forma con esta tecnologia RFID. La calidad del producto Optiray no se ve influenciada
por el uso de esta etiqueta RFID.

Instrucciones de uso de la jeringa etiquetada con RFID

Para que funcione la tecnologia RFID, la jeringa debe usarse con un inyector Optivantage con tecnologia
RFID {consulte Posologia/Dosificacidn — Modo de Administracidn). La funcion de la tecnologia RFID no
depende de la orientacidn de la jeringa, va que se coloca en el inyector. Las instrucciones para €l uso del
inyector se proporcionan en la pantalla de interfaz del inyector y en el manual del operador,

5 la etiqueta RFID esta dafiada o no funciona, e inyector notificara al usuario. 50 esto ocurriera, |a
jeringa Optiray con la etiqueta BFID sin funcionar adn se puede usar, pero no se transferirdn datos al
inyector,

Con respecto a la interferencia con dispositives médicos, la etiqueta RFID y el sistema de inyector
cumplen con los requisitos de |EC 606801-1-2 para los estandares de emision e inmunidad para
dispositivos médicos, Siga todos las instrucciones del fabricante ¥ no opere ninguna parte del sistema
de inyector Optivantage vy las jeringas etiquetadas con RFID a menos de 15 cm (6 pulgadas) de un
mmarcapasos v/ o desfibrilador.

CONTRAINDICACIONES

Hipertiroidismio sintomatico.

ADVERTENCIAS ¥ PRECAUCIONES

Riesgos asociados con la administracion intratecal involuntaria

Optiray estd indicado solo para uso intravascular [consulte Posologia/Dosificacidén — Modo de
Administracidn). La administracion intratecal inadvertida puede causar muerte, convulsiones,
hemorragia cerebral, coma, paralisis, aracnoiditis, insuficienca renal aguda, paro cardiaco, lesiones

cerebrales, rabdomidlisis, hipertermia y edema cerebral.
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Reacciones de hipersensibilidad

Optiray puede causar reacciones de hipersensibilidad potencialmente mortales o mortales, tal como
anafilaxia v shock anafildctico. Las manifestaciones incluyen paro respiratorio, laringoespasmo,
broncoespasmao, angioedema y shock. La mayoria de las reacciones graves se desarrollan poco después
del inicio de la inyeccidn (por ejemple, dentro de 1 a 3 minutos), pero pueden ocurrir reacciones tardias,
Existe un mayor riesgo en pacientes con antecedentes de una reaccion previa al agente de contraste y
alergias conocidas (es dedr, asma bronguial, alergias a medicamentos o alimentos} v otras
hipersensibilidades. La premedicacion con antihistaminicos o corticosteroides para avitar 0 minimizar
posibles reacciones alérgicas no previene reacciones graves que amenazan la vida, pero puede reducir
tanto su incidencia como su gravedad.

Obtenga antecedentes de alergia, hipersensibilidad o reacciones de hipersensibilidad previas a los
agentes de contraste yodados. Siempre tenga disponibles equipos de reanimacion de emergencia y
personal capacitado y monitoree a todos los pacientes para detectar reacciones de hipersensibilidad.
Lesién renal aguda inducida por contraste

La lesidn renal aguda, Incluida fa insuficiencia renal, puede ocurmrir después de la administracicn de
Optiray. Los factores de riesgo incluyen: insuficiencia renal preexistente, deshidratacion, diabetes
mellitus, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad wascular avanzada, edad avanzada, uso
concomitante de medicamentos nefrotdxicos o diurdticos, mieloma muoltiplefenfermedades
paraproteindceas, dosis repetidas yv/o grandes de un agente de contraste yodado.

Use la dosis mas baja necesaria de Optiray en pacientes con insuficiencia renal. Hidratar adecuadamente
a los pacientes antes vy después de la administracion de Optiray. Mo use |axantes, diuréticos o
deshidratacion preparatoria antes de la administracion de Optiray.

5.4 Reacciones adversas cardiovasculares

Optiray aumenta la carga osmdtica circulatoria v puede inducir trastornos hemodindmicos agudos o
retardados en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia renal grave, enfermedad
renal y hepdtica combinadas, enfermedad renal y cardiaca combinadas, particularmente cuando se
administran dosis repetidas o grandes.

Se han producido reacciones cardiovasculares potencialmente mortales o mortales con el uso de
Optiray, que incluyen paro cardiaco, colapso hipotensor vy shock. La mayoria de las muertes acurren
dentro de los 10 minutos de la inyeccidn; con enfermedad cardiovascular como el principal factor
subyacente. La descompensacidn cardiaca, arritmias graves e isqguemia o infarto de miocardio pueden
ocurrir durante la arteriografia coronaria y la ventriculografia.

Segin los Informes de la literatura, las muertes por la administracion de agentes de contraste yvodados
varian de 6,6 por 1 millan {0,00066 por cienta) a 1 de cada 10.000 pacientes {0,01 por ciento). Use la
dosis mds baja necesaria de Opliray en pacientes con Insuficiencia cardiaca congestiva y siempre tenga
disponible un equipo de reanimacién de emergencia v personal capacitado. Monitoree a todos los
pacientes para detectar reacclones cardiovasculares graves.

Eventos tromboembdlicos

Angiocardiografia

Durante los procedimientos angiograficos con Optiray pueden acurrir eventos tromboembdlicos graves,
fatales, que causan infarto de miocardio y accidente cerebrovascular. Durante estos procedimientos, se
produce un aurmento de la trombosis v la activacién del sistema del complemento. Los factores de riesgo
para eventos tromboembalicos incluyen: duracidn del procedimiento, material del catéter y jeringa,
estada de la enfermedad subvacente y medicamentos concomitantes.

Para minimizar los eventos tromboembadlicos, utilice una técnica angiografica meticulosa, Evite gue |a
sangre permaneica en contacto con jeringas que contienen Optiray, 1o que aumenta el rnesgo de
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coagulacidn., Evite la angiccardiografia en pacientes con homocistinuria debido al riesgo de inducir
trombosis ¥ embolia [consulte Farmacaologia clinica).

Reacclones en el sitio de inyeccion y extravasacion

La extravasacion puede ocurrir con la administracion de Optiray, particularmente en pacientes con
enfermedad arterial o venosa severa y puede asociarse con dolor, hemorragia vy necrosis. Asegure la
colocacidn intravascular de los catéteres antes de la Inyeccidn.  Monitoree a los pacientes por
extravasacion y aconseje a los pacientes que busquen atencion medica para la progresion de los
sintomas.,

Tormenta tiroidea en pacientes con hipertiroidismo

Dptiray @sta contraindicado en pacientes con hipertiroldismo sintomatico [consulte Contraindicacionas)
%e ha producido una tormenta tiroidea después del uso intravascular de agentes radiopacos yodados en
pacientes con hipertiroidisme o con un nddulo tircideo que funciona de manera auténoma, Evalde el
riesgo en tales pacientes antes de usar Optiray.

Crisls hipertensiva en pacientes con feocromocitoma

Se ha producido una crisis hipertensiva después del uso de agentes de contraste radiopacos yodados en
pacientes con feocromocitoma. Monitoree de cerca a los pacientes cuando se administre Optiray si se
sospecha feocromocitoma o paraganglioma secretor de catecolaminas. Inyecte la cantidad minima de
Optiray necesaria y tenga medidas disponibles para el tratambento de crisis hipertensivas.

Crisis de células falciformes en pacientes con enfermedad de células falciformes.

Los agentes de contraste yodados pueden promover [ anemia falciforme en individuos homocigotas
para la enfermedad de células falciformes. Hidrate a los pacientes antes y después de la administracicn
de Optiray, use Optiray solo 5i no se puede obtener informacidn de imagen necesaria con modalidades
de imagen alternativas e inyecte la cantidad minima necesaria.

Reacciones adversas cutdneas graves

Se pueden desarrollar reacclones adversas cutdneas graves (SCAR) de 1 hora a varias semanas después
de la administracidn de agente de contraste intravascular. Estas reacciones incluyen el sindrome de
Stevens-lohnson y necrolisis epidérmica tdxica (5J5/TEN), pustulosis exantematosa aguda generalizada
(AGEF) y reaccidn farmacologica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS). La gravedad de la
reaccién puede aumentar y el tlempe de aparicidn puede disminuir con la administracian repetida de un
agente de contraste; los medicamentos profilacticos pueden no prevenir o mitigar las reacciones
adversas cutdaneas graves. Evite administrar Optiray a pacientes con antecedentes de una reaccidn
cutdnea adversa grave a Optiray.

INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA LOS PACIENTES

Reacciones de hi nsibilidad

Informe al paciente sobre el riesgo de reacciones de hipersensibilidad que pueden ocurrir tanto durante
como despues de la administracion de Optiray. Aconseje al paclente gue informe cualguier signo o
sintoma de reacciones de hipersensibilidad durante el procedimiento y busgque atencidén medica por
signos o sintomas experimentados después de la descarga (consulte Advertencias v precauciones).
Aconseje a los pacientes que informen a su médico sl desarrollan wuna erupcidn despuis de recibir
Optiray (consulte Advertencias ¥ precauciones).

Lesidn renal aguda inducida por contraste

Aconseje al paciente sobre la hidratacidn adecuada para disminuir el riesgo de lesidn renal inducida por
contraste. (Consulte Advertencias y precauciones).

—
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Extravasacion
&l se produce extravasacion durante la inveccidn, aconseje a los pacientes que busguen atencidn médica
para la progresion de sintomas [consulte Advertencias y precauciones).

Interacciones medicamentosas
Interacciones féarmaco-farmaco
- Metformina
En pacientes con insuficiancia renal, la metforminag puede causar acidosis lactica, Los agentes de
contraste yodados parecen aumentar el riesgo de acidosis l3ctica inducida por metformina,
posiblemente como resultado del empeoramiento de la funcidonm renal. Suspenda la metformina en el
momente ¢ antes de la administracidn de Optiray en pacientes con una GFRe (tasa de filtracién
glomerular esperada) entre 30 v 60 mi/min/1,73 md; en pacientes con antecedentes de insuficiencia
hepdtica, alcoholismo o insuficiencia cardiaca; o en pacientes a quienes se administraran agentes de
contraste yodados intraarteriales, Vuelva a evaluar la GFRe 48 horas después del procedimiento de
ohtencidn de imagenes y reinstituya solo después de que 1a funcidn renal sea estable.
. Yodo radioactivo
La administracion de agentes de contraste yodados puede interferir con la absorcién troidea de yodo
, radiactive (I-131} vy disminuir la eficacia terapéutica en pacientes con carcinoma de tiroides. La
disminucién de la eficacia dura de & a & semanas.
. Agentes orales de contraste colecistogrifico
%S¢ ha informado toxicidad renal en pacientes con insuficiencia hepdtica gue recibleron agentes
colecistograficos orales seguidos de agentes de contraste intravascular, La administracion de Optiray
debe posponerse en pacientes que hayan recibido recientermente un agente de contraste
colecistografico.

Interacciones de firmacos/pruebas de laboratorio

. Determinaciones de yodo unido a proteinas, yodo radiactive.,

Los resultados de los estudios de absorcion de yodo unido a proteinas v de yodo radioactivo, gue
dependen de la estimacién de yodo, no reflejardn con precision la funcidn tiroidea hasta 16 dias
después de la administracion del agente de contraste yodado. Sin embargo, las pruebas de funcidn
tiroidea que no dependen de las estimaciones de yodo, por ejemplo, la absorclion de resina T3 v los
ensayos de tiroxing total o libre (T4) no se ven afectados.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la fertilidad

Mo han sido realizados estudios en animales, a largo plazo, para evaluar el potencial carcinogénico. Sin
embargo, los estudios en animales sugleren que esta droga no €5 mutageénica ni afecta la fertilidad.
Toxicologia en animales y/o farmacologia

Los estudios en animales indican que el ioversol no cruza la barrera hematoencefalica.

REACCIONES ADVERSAS

Las sigulentes reacciones adversas clinfcamente significativas se describen en otra parte del etiquetado:

. Riesgos asociados con |a administracion intratecal inadvertida (consulte Advertencias y
Precauciones)

. Reacciones de hipersensibilidad {consulte Advertencias v precauciones)

" Lesitn renal aguda inducida por contraste (consulte Advertencias ¥ precauciones)

. Reacciones adversas cardiovasculares [consulte Advertencias ¥ precauchones).

' Eventos tromboembdlicos (consulte Advertencias y precauciones)

-lr"'_:'_—_._;_—.—r EL
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. Reacciones adversas cutdneas graves [consulte Advertencias y precauciones)
Experiencia en estudios clinicos
Pacien I

Debide a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reaccionss
adversas observadas en los ensayas clinicos de un farmaco no =2 pusden comparar directamente con las
tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en |a practica,

La siguiente lista muestra reacciones adversas basadas en ensayos clinicos con Optiray (loversol} en
4,187 pacientes. Las reacciones adversas se enumeran por sistema de drganos segun la importancia
clinica. Las reacciones mas graves se enurmeran antes que otras en un sistéema, independientemente de
la incidencia. La reaccidn mas comun son las nduseas, que ocurren a una tasa del 1 por ciento.
Trastornos cardiacos

Paro cardiaco, infarto de miocardio, arritmia, blogues auriculoventricular completo, blogueo
auriculoventricular, ritmo nodal, bradicardia, angina de pecho, palpitaciones.

Trastornos del oido v del aberinto

Vértigo, tinnitus,

Trastornos oculares

Visién borrosa, edema periorbitario, conjuntivitis.

Desdrdenes gastrointestinales

Mauseas, vomitos, dolor abdominal, disfagia, sequedad de boca,

Desordenes generabes v afecciones del sitio de administracidn

Dolor en el pecho, dolor, dolor en el sitio de la inyeccion, hematoma en el sitio de la inyeccidn,
extravasacion, pirexla, hinchazdn, astenia, malestar general, fatiga, escalofrios.

Infecciones e infestaciones

Rinitis

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento

Lesiones cardiacas, pseudoaneurismas vasculares

Investigaciones

Depresian del segmento 5T del electrocardiograma, presidn arterial disminuida.

Trastornos del metabolismo v de la nukricidn

Acidosis

Trasiornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo

Debilidad muscular, espasmos musculares, dolor de espalda.

Trastornos del sistema nervioso

Infarto cerabral, afasia, temblor, mareos, presincope, dolor de cabeza, parestesia, disgeusia

Trastornos psiquidtricos

Alucinaciones, alucinaciones visuales, desorientacidn, ansiedad,

Trastom

Retencidn urinaria, dolor renal, poliuria.

Edera laringeo, hipoxia, edema pulmonar, disnea, hiperventilacion, tos, estornudaos, congestion nasal,
Tra el I

Urticaria, erupcidn cutdnea, prurito, hinchazén de la cara, hiperhidrosis, eritema.

Trastorn

Hipertensidn, hipotensidn, espasmo arterial, vasoespasmo, vasodilatacion, sofocones,
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Pacientes pediatricos

En estudios clnicos con 311 pacientes para angiocardiografia pedidtrica, imagenes de tomografia
computada con contraste de cabeza y cuerpo, y urografia excretora intravenosa; ¢l 6% de los pacientes
informaron una reaccion adversa, siendo las reacciones adversas mas comunes nauseas y fiebre. Las
reacciones adversas informadas fueron similares en calidad y frecuencia a los eventos adversos
informados por adultos.

Experiencia posterior a la comercializacidon

Se han informado las siguientes reacciones adversas a medicamentos adicionales durante el uso
posterior a la aprobacidn de Optiray. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de
una pablacién de tamafio inclerto, no slempre es posible estimar la frecuencia de manera confiable.
Trastorngs cardiacos: espasmo de la arteria coronaria, cianosis, arritmia (fibrilacién ventricular,
taguicardia, extrasistole), ECG anormal.

Trastornos endocrings: se han notificado con poca frecuencla pruebas de funcidn tiroidea indicativas de
hipotiroidismo o supresion tiroidea transitoria después de la administracién de medios de contraste
yodados a pacientes adultos y pedidtricos, incluldos lactantes, algunos pacientes fueron tratados por
hipotiroidisma,

Trastarnos oculares: ceguera temporal, conjuntivitis (inclulda irritacion ocular, hiperemia ocular, ojos
Horosos).

Trastornos gastrointestinales: edema de lengua, hipersecrecion salival.

Trastornos generales v afecciones en el sitio de administracidn: reacciones en el sitlo de inyeccidn,
incluido dolor, hemorragia y necrosis, especialmente después de la extravasacion {consulte Advertencias
y precauciones), edema Faclal, sensacidn de calor.

Trastornos del sistema inmunitario; reacciones de hipersensibilidad, incluido shock anafildctico mortal,
Trastornos del sistema nervipso: convulsiones, pérdida de conciencia, somnolencia, hipoestesia,
discinasia, amnesia.

Trastorngs respiratorigs: paro respiratorio, asma, broncoespasma, espasmo vy obstruccion laringea,
irritacion de garganta, disfonia,

Trastornos de |3 plel v del tejido subcytdnen: las reacciones varfan de leves [por ejemplo, erupcidn
cutdnea, eritema, prurito, urticaria y decoloracidn de la piel] a graves: [(por ejemplo Sindrome de
Stevens-lohnson v necrdlisis epidérmica toxica (SIS/TEN), pustulosis exantematosa aguda generalizada
[AGEP) y reaccidn farmacoligica con eosingfilia v sintomas sistémicos |DRESS).

Trastornos vasculares: flebitis, trombosis.

SOBREDOSIS

Los efectos adversos de sobredosis son potencialmente mortales v afectan principalmente al sistema
pulmonar y cardiovascular. El tratamiento de la sobredosis esta dingido hacia el soporte de todas las
funciones vitales v la pronta institucidn de terapia sintomatica.

Ioversol mo e une a las proteinas plasmaticas o séricas vy, por o tanto, es dializable.

DNSERVACION
Almacenar a 25°C (77°F); excursiones permitidas a 15° Ca 30°C [59°F a 86° F).
Proteja de [a luz solar intensa o de la exposicidn directa al sol,
Almacene hasta 40°C [104°F) por hasta un mes en wn calentador de medios de contraste utilizanda aire
caliente circulante.
Puede almacenar Qptiray por periados superiores a un mes,
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Almacene las |eringas con etiqueta RFID de Optiray en las mismas condicionas detalladas para el
medicameanto.
Deseche las jeringas Optiray, botellas de vidrio vy su contenido si estén congeladas o 5i se produce la

cristalizacicn,

Manipulacion

Mo vuelva a esterilizar en autoclave el recipiente de plistico debido a posibles daflos a la jeringa.

Las jeringas etiquetadas con RFID no requieren manipulacitn especial.

Mantener este y todo medicamento fuera del alcance de los nifios.

PRESENTACIONES

Optiray 350

Optiray 320

Oiptiray 300

Optiray 240

Frasco-ampalla de 30y 50 mi
Botellas de 50 ml

Botellas de 75, 104, 150 y 200 ml
Jeringas de 30 ml [use manual)
Jeringas de 50 ml [uso manual)
leringas de 50-ml [imyector)
Jeringas de 100 mi {inyector)
Jeringas de 125 mi [inyector)

Frasco-ampolla de 20, 30y 50 mi
Botellas de 50 mil

Botellas de 75, 100, 150y 200 ml
Botellas de 100 mil

leringas de 30y 50 mil (uso manual)
leringas de 50 mi [inyector)
leringas de 100 mi {inyector)
leringas de 125 mi {inyector}

leringas de 100 mi {inyector]

Frasco-ampolia de 50 mil
Botellas de 50 mil

Botellas de 100 v 200 mil
Jeringas de 50 ml {uso manual)
leringas de 50 ml {imnyector)
leringas de 100 ml {inyector)
leringas de 125 ml {inyector)

Cajas por 1, 10 v 25 unidades
Cajas por 25 unidades

Cajas por 1y 12 boteallas
Cajas por 1, 10 v 20 jeringas
Cajas por 1, 10 v 20 jeringas
Cajas por 1, 10 v 20 jeringas
Cajas por 1, 10 v 20 jeringas
Cajas por 1, 10 v 20 jeringas

Cajas por 1, 10 y 25 unidades
Cajas por 25 unidades

Cajas por 1y 12 botellas
Cajas por 12 botellas

Cajas por 1, 10 y 20 jeringas
Cajas por 1, 10 v 20 jeringas
Cajas por 1, 10 v 20 jeringas
Cajas por 1, 10y 20 jeringas

Cajas por 1, 10 v 20 jeringas

Cajas por 1, 10 v 25 unidades
Cajas por 25 unidades

Cajas por 1y 12 botellas
Cajas por 1, 10 y 20 jeringas
Cajas por 20 jeringas

Cajas por 20 jeringas

Cajas por 1, 10y 20 jeringas

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N2 42.150
Elaborado por Liebel-Flarsheim Company LLC, Raleigh, NC 27618, Hecho en EE, UL

impoartado por Laboratorios Temis Lostald S.A, (C12B5ABF) Ciudad Autdmoma de Buenos Aires,
Argentinag.

Director Tecnico: Pablo Stahl - Farmaceutico,

Fecha de la (ltima revisidn: .../.../... e )
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