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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-10883-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 7 de Diciembre de 2023

Referencia: EX-2023-118449121-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-118449121-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GOBBI NOVAG S.A., solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
rétulos, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicinal denominada CLAROGRAF 240
— CLAROGRAF 300 — CLAROGRAF 370 / IOPROMIDA, Forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION
INYECTABLE, CLAROGRAF 240: IOPROMIDA 498,72 mg/ml — CLAROGRAF 300: IOPROMIDA 623,40
mg/ml — CLAROGRAF 370: IOPROMIDA 768,86 mg/ml; aprobado por Certificado N° 39.129.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°- Autorizase a la firma GOBBI NOVAG SA., propietaria de la Especididad Medicina
denominada CLAROGRAF 240 — CLAROGRAF 300 — CLAROGRAF 370 / IOPROMIDA, Forma
farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE, CLAROGRAF 240: IOPROMIDA 498,72 mg/ml —
CLAROGRAF 300: IOPROMIDA 623,40 mg/ml — CLAROGRAF 370: IOPROMIDA 768,86 mg/ml; los nuevos
proyectos de rétulos obrantes en los documentos: ROtulo primario 240: |F-2023-142909678-APN-
DERM#ANMAT — Ro6tulo secundario 240: |F-2023-142908839-APN-DERM#ANMAT — R6tulo primario 300:
IF-2023-142909409-APN-DERM#ANMAT - Rotulo  secundario  300:  |F-2023-142908531-APN-
DERM#ANMAT — R6tulo primario 370: |F-2023-142909103-APN-DERM#ANMAT — R6tulo secundario 370:
IF-2023-142907994-APN-DERM#ANMAT; € nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-
2023-142909939-APN-DERM#ANMAT ; y los nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los
documentos: 1F-2023-142910233-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 39.129, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicion conjuntamente, con los proyectos de rétulos, prospectos e informacion para € paciente, girese a la
Direcciéon de Gestion de Informacion Técnica a los fines de adjuntar al leggjo correspondiente. Cumplido,
archivese.
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

CLAROGRAF 370
IOPROMIDA 768,86 mg/ ml
Solucién Inyectable
Vias de administracién: Intraarterial-Intravenosa-Intraarticular-Intrauterina

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada 1 ml de solucion contiene:

lopromida 768,86 mg
Edetato calcico disédico 0,10 mg
Trometamol 2,42 mg
Acido clorhidrico 10% 5,60 mg
Agua para uso inyectable 628,72 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

USO: ampollas de uso Unico para administracion ILA. —1.V. - .U
CONSERVACION: Conservar a temperatura menor a 30°C.

Conservar protegido de la luz y de la radiacidn ionizante

Debe ser calentado a temperatura corporal antes de su administracién.
CONTENIDO: 1 frasco ampolla de 50 ml (*) USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion (ANMAT)
Certificado N° 39.129

Fabricado por: GOBBI NOVAG S.A.

Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
0800-333-1752, www.gobbinovag.com

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020

Lote N°: Vencimiento:

(*) Nota: estuches conteniendo 1 frasco ampolla de 50 (UHE) y 100 (UHE) ml contienen
idéntica informacion.
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Hoja Adicional de Firmas
Anexo
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 30 de Noviembre de 2023
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

CLAROGRAF 300
IOPROMIDA 623,40 mg/ ml
Solucion Inyectable
Vias de administracién: Intraarterial-Intravenosa-Intraarticular-Intrauterina

Industria Argentina Venta Bajo Receta Archivada

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada 1 ml de solucion contiene:

lopromida 623,40 mg
Edetato calcico disodico 0,10 mg
Trometamol 2,42 mg
Acido clorhidrico 10% 5,60 mg
Agua para uso inyectable 696,78 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.

USO: ampollas de uso Unico para administracion I.A. — I.V. — .U.
CONSERVACION: Conservar a temperatura menor a 30°C.

Conservar protegido de la luz y de la radiacion ionizante

Debe ser calentado a temperatura corporal antes de su administracién.
CONTENIDO: 1 frasco ampolla de 50 ml (*) USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion (ANMAT)
Certificado N° 39.129

Fabricado por: GOBBI NOVAG S.A.

Fabidn Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
0800-333-1752, www.gobbinovag.com

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020

Lote N°: Vencimiento:

(*) Nota: estuches conteniendo 1 frasco ampolla de 50 (UHE) y 100 (UHE) ml contienen
idéntica informacion.
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

CLAROGRAF 240
IOPROMIDA 498,72 mg/ ml
Solucion Inyectable
Vias de administracidn: Intraarterial-Intravenosa-Intratecal-Intraarticular-Intrauterina

Industria Argentina Venta Bajo Receta

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA
Cada 1 ml de solucidn contiene:

lopromida 498,72 mg
Edetato calcico disodico 0,10 mg
Trometamol 2,42 mg
Acido clorhidrico 10% 5,60 mg
Agua para uso inyectable 755,46 mg

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Ver prospecto adjunto.
USO: ampollas de uso Unico para administracion LA—1.V. - .T- .U
CONSERVACION: Conservar a temperatura menor a 30°C.

Conservar protegido de la luz y de la radiacion ionizante

Debe ser calentado a temperatura corporal antes de su administracién.
CONTENIDO: 1 ampolla de 20 ml (*)

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion (ANMAT)
Certificado N° 39.129

Fabricado por: GOBBI NOVAG S.A.

Fabidn Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
0800-333-1752, www.gobbinovag.com

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15020

Lote N°: Vencimiento:

(*) Nota: estuches conteniendo 1 ampolla y 1 frasco ampolla de 20, 50, 100 y 200 m|
contienen idéntica informacion.
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

CLAROGRAF 370
IOPROMIDA 768,86 mg/ ml
Solucién Inyectable
Via de administracidn: Intraarterial-Intravenosa-Intraarticular-Intrauterina

Contenido: 50 mL. (*) Uso Hospitalario Exclusivo
Industria Argentina

Venta Bajo Receta
Certificado N° 39.129
GOBBI NOVAG S.A.

Conservar a temperatura menor a 30°C.
Conservar protegido de la luz y de la radiacidn ionizante
Debe ser calentado a temperatura corporal antes de su administracion.

Lote N°: Vencimiento:

(*) Los envases conteniendo 100 ml declaran idéntica informacién.

Ultima revision: AGOSTO 2023
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

CLAROGRAF 300
IOPROMIDA 623,40 mg/ ml
Solucién Inyectable
Via de administracidn: Intraarterial-Intravenosa-Intraarticular-Intrauterina

Contenido: 50 mL. (*) Uso Hospitalario Exclusivo
Industria Argentina

Venta Bajo Receta
Certificado N° 39.129
GOBBI NOVAG S.A.

Conservar a temperatura menor a 30°C.
Conservar protegido de la luz y de la radiacidn ionizante
Debe ser calentado a temperatura corporal antes de su administracion.

Lote N°: Vencimiento:

(*) Los envases conteniendo 100 ml declaran idéntica informacién.
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

CLAROGRAF 240
IOPROMIDA 498,72 mg/ mi
Solucién Inyectable
Via de administracidn: Intraarterial-Intravenosa-Intratecal-Intraarticular-Intrauterina

Contenido: 20 mL. (*)
Industria Argentina

Venta Bajo Receta
Certificado N° 39.129
GOBBI NOVAG S.A.

Conservar a temperatura menor a 30°C.
Conservar protegido de la luz y de la radiacidn ionizante
Debe ser calentado a temperatura corporal antes de su administracion.

Lote N°: Vencimiento:

(*) Los envases conteniendo 20, 50, 100 y 200 ml declaran idéntica informacion.
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE PROSPECTO

CLAROGRAF 240 -300 - 370
IOPROMIDA
Solucién Inyectable
Vias de administracidén Intraarterial — Intravenosa — Intratecal — Intraarticular -
Intrauterina
Industria Argentina Venta Bajo Receta

Formula cualicuantitativa:

Cada 1 ml de solucidn contiene:

240 300 370
lopromida 498,72 mg  623,40mg 768,86 mg
Edetato calcico disddico 0,10 mg 0,10 mg 0,10 mg
Trometamol 2,42 mg 2,42 mg 2,42 mg
Acido clorhidrico 10% 5,60 mg 5,60 mg 5,60 mg
Agua para uso inyectable 755,46 mg 696,78 mg 628,72 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Grupo farmacoterapéutico: Grupo farmacoterapéutico: medios de contraste para
rayos-X de baja osmolaridad, hidrosolubles y nefrotrépicos. Cédigo ATC: VOSABOS.

INDICACIONES:
Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.

CLAROGRAF est3d indicado en adultos para:
— realce de contraste en tomografia computarizada (TC)
— angiografia por sustraccién digital (ASD)
— arteriografia convencional
— angiocardiografia
— urografia intravenosa
— flebografia de extremidades
— flebografia convencional de extremidades
— mielografia lumbar, tordcica y cervical
— artrografia e histerosalpingografia

IF-2023-142909939-APN-DERM#ANMAT
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE PROSPECTO
CLAROGRAF 300 — 370, ademas esta indicado para:
— mamografia con contraste en mujeres adultas para evaluar y detectar lesiones
de mama conocidas o sospechadas, como complemento de la mamografia (con
o sin ecografia) o como alternativa a la resonancia magnética (RM) cuando la
RM esta contraindicada o no esta disponible

CLAROGRAF estd indicado en poblacién pediatrica de 0-18 afios para:
— realce de contraste en tomografia computarizada (TC)
— angiografia por sustraccién digital (ASD)
— urografia intravenosa
— flebografia

CLAROGRAF 300 — 370, ademas esta indicado para:
— arteriografia convencional

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES:

Accion Farmacoldgica

El compuesto que proporciona el contraste en las formulaciones de CLAROGRAF es la
iopromida, un derivado del acido isoftalico triiodado en el que el iodo firmemente
unido absorbe los rayos-X. La iopromida es un medio de contraste radiolégico
trilodado, no iénico, hidrosoluble, con un peso molecular de 791,12.

(CLAROGRAF 300 — 370: Mamografia con contraste (CEM)
Nueve estudios, que incluian a 1.531 pacientes, se centraron en el rendimiento

diagndstico en entornos clinicos relevantes.

En estudios que evaluaron lesiones sospechosas, la CEM mostré una sensibilidad del
96,9% al 100% y una especificidad del 69,7% al 87%, en comparacion con la
mamografia digital con una sensibilidad de 96,9%y una especificidad de 42,0%.

En los estudios que evaluaron la fiabilidad de la CEM en comparacion con otras
modalidades diagndsticas, la CEM mostré una sensibilidad del 100% y un valor
predictivo negativo (VPN) del 100% en comparacion con la RM (93% y 65%, p=0,04 y p
<0,001, respectivamente).

En comparacion con la mamografia digital de campo completo (MDCC) combinada con
ecografia, la CEM mostré una sensibilidad del 92,3% frente al 89,8%, p<0,05, un valor
predictivo positivo (VPP) (93% frente al 88,7%, p<0,01) y fiabilidad (90,2% frente al
87%, p<0,05).

En las pacientes con contraindicaciones para la RM, tanto la clasificacion por
mamografia y por CEM se correlacionaron significativamente con la clasificacién
histopatoldgica. La CEM mostré una sensibilidad

IF-2023-142909939-APN-DERM#ANMAT
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GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE PROSPECTO
del 98,8% y una especificidad del 54,55% frente al 89,16% y el 36,36% respectivamente

para la mamografia.

En estudios que evaluaron la valoracién prequirurgica y la estadificacidon del cdncer de
mama, la CEM demostré una sensibilidad, especificidad, VPP, VPN vy fiabilidad del 93%,
98%, 90%, 98% y 97%respectivamente. La CEM cambid el plan quirdrgico establecido
en el 18,4% de los casos.)

Farmacocinética:

e Distribucion
Tras su administracién por via intraarterial o intravenosa, CLAROGRAF se distribuye
muy rdpidamente en el espacio extracelular, con una semivida plasmatica de 3
minutos.
La unién a proteinas plasmaticas con una concentracion en plasma de 1,2 mg I/ml es
de un 0,9+0,2 %. No atraviesa la barrera hematoencefalica intacta, pero si atraviesa la
barrera placentaria del conejo en una pequeia cantidad. 5 minutos después de la
inyeccion intravenosa en embolada (entre 1 y 5 minutos) de CLAROGRAF, un 28+6 %
de la dosis se encontré en el volumen total de plasma, con independencia de la dosis
administrada. Tras la administracién por via intratecal del medio de contraste, se
observé una concentracion maxima de iodo, a las 3,8 horas, del 4,5 % de la dosis
administrada, por volumen total de plasma.

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

e Eliminacion
La semivida de eliminacién en pacientes con una funcién renal normal es de
aproximadamente 2 horas, con independencia de la dosis administrada. A las dosis
recomendadas para fines diagnésticos, la filtracion de CLAROGRAF es exclusivamente
glomerular. La excrecién renal es de aproximadamente el 18 %, 60 % y 92 % de la dosis
administrada a los 30 minutos, 3 horas y 24 horas de la administracion del medio de
contraste, respectivamente. El aclaramiento total fue de 103 ml/min para la
concentracién de 370 mg I/ml.
Tras la mielografia lumbar, Clarograf se excreta por via renal en 72 horas
practicamente en su totalidad, con una semivida prolongada. Se han observado
importantes desviaciones en la semivida plasmatica.

e Poblaciones especiales de pacientes
En pacientes con insuficiencia renal terminal, los medios de contraste no idnicos
pueden eliminarse de organismo mediante hemodialisis.
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PROYECTO DE PROSPECTO
La eliminacién del medio de contraste en pacientes con alteraciones de la funcidn

hepatica no se ve afectada, ya que sélo un 1,5 % de la dosis se excreta por las heces
después de tres dias de su administracion.

Datos preclinicos sobre seguridad

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

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

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:

Posologia

Las dosis indicadas a continuacién constituyen Unicamente recomendaciones vy
representan las dosis habituales para un adulto de 70 kg de peso. Las dosis se expresan
para inyeccién Unica o por kilo de peso corporal (kg p.c.).

Adultos
Indicacion CLAROGRAF Dosis Recomendada | Dosis Maxima Total
240 (inyeccién unica)
Flebografia de Extremidades
— superiores 50 -60 ml 1,5g | por kg.p.c.
— inferiores 50 —-80 ml 1,5 g | porkg.p.c.

Angiografia por Sustraccion Digital (ASD)

— intravenosa 40—-70 ml ‘ 1,5g | por kg.p.c.

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

— Intraarterial 3-30ml 1,5g | por kg.p.c.

En la ASD intraarterial son suficientes volimenes

mas pequefios y concentraciones mas bajas de
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iodo que en la técnica intravenosa. Cuando mas
selectiva sea la angiografia, menores dosis de | Administracion por
medio de contraste se necesitaran. Por ello, este | via intraarterial o
método se recomienda en pacientes con una | intravenosa
funcién renal restringida.

Tomografia Computarizada (TC)

— Craneal

1,5-2,5 ml/kg.p.c. 1,5g | por kg.p.c.

— De cuerpo entero

1,5-2,5 ml/kg.p.c. 1,5 gl por kg.p.c.

Las dosis necesarias del medio de contraste y sus
velocidades de administracion depende del
o6rgano a estudiar, del problema diagnostico
planteado y, en especial, de los distintos tiempos
de exploracion y reconstruccién de la imagen de
los escaneres utilizados

Urografia Intravenosa

0,3 g I/kg p.c. = 1,3 | 1,5g! porkg.p.c.
ml/kg.p.c.

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

Melografia lumbar,
toracica y cervical

Hasta 12,5 ml 3 g de | (12,5 ml) en | Administracidn por
una exploracion via intratecal.

Frecuentemente son suficientes dosis menores si | El uso repetido no
se dispone de equipos que permitan la | esta autorizado para
obtencién de imagenes en todas las | estaindicacion
proyecciones necesarias sin movilizar al paciente
y con los que la administracion del medio de
contraste pueda realizarse bajo control
fluoroscopico. No debe sobrepasarse la dosis de
3 g de iodo en una exploracion

Artrografia

3-15ml 15 ml Administracién por
via intraarticular.

El uso repetido no
esta autorizado para
esta indicacion

Histerosalpingografia

10-25ml 25 ml Administracién  por
via intrauterina.

El uso repetido no
esta autorizado para
esta indicacion

Indicacion CLAROGRAF 300

Dosis recomendada | Dosis maxima total
(inyeccién unica)

Arteriografia convencional

- Cayado aértico

50 —80 ml 1,5 g | por kg.p.c.

- Vascular selectiva

6—15ml 1,5 g | por kg.p.c.
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- Carotidea 30-40 ml 1,5 g | por kg.p.c.
retrograda
Aortografia convencional
- Tordcica 50-380 ml 1,5 g | por kg.p.c.
- Abdominal 40 - 60 ml 1,5 g | por kg.p.c.
Arteriografia de extremidades
- Superiores 6—12 ml 1,5 g | por kg.p.c.
- Inferiores 20-30 ml 1,5 g | por kg.p.c.
Flebografia de extremidades
- Superiores 14 - 30 ml 1,5 g | por kg.p.c.
- Inferiores 30-60 ml 1,5g | por kg.p.c.

Angiografia por sustraccion digital (ASD)

- Intravenosa 30-60 ml ‘ 1,5g | por kg.p.c. Administracion por via

Velocidad del flujo: 8 — 12 ml/seg en la vena intraarterial o

cubital; 10 — 20 ml/seg por catéter en la vena Intravenosa
cava Unicamente para la visualizacion de los
grandes vasos del tronco. Puede reducirse la
cantidad de medio de contraste presente en
las venas y ser a la vez diagnostica,
administrando una solucién isotdénica de
cloruro sddico en bolo inmediatamente

después

- Intraarterial 2-25ml 1,5 g | por kg.p.c.

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

Tomografia computarizada (TC)

- Craneal 1,0-2,0 ml/kg.p.c. 1,5g | por kg.p.c.

- De cuerpo entero 1,0-2,0 ml/kg.p.c. 1,5 g | por kg.p.c.

Las dosis necesarias del medio de contraste y
sus velocidades de administracion dependen
del drgano a estudiar, del problema
diagnostico planteado y, en especial, de los
distintos  tiempos de exploraciéon y
reconstruccién de la imagen de los escaneres
utilizados

Urografia intravenosa 0,3 g lI/kg.p.c. = 1,0 | 1,5g! porkg.p.c.
ml/kg.p.c.
Es posible aumentar la dosis recomendada en

pacientes obesos o con la funcién renal

restringida, si se considera necesario
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Mamografia con contraste | 1,5 ml/kg.p.c. 1,5 g | por kg.p.c. Administraciéon por via
(CEM) intravenosa
Artrografia 3-15ml 15 ml Administracidon por via

intraarticular.

El uso repetido no esta
autorizado para esta
indicacion
Histerosalpingografia 10-25ml 25 ml Administraciéon por via

intrauterina.

El uso repetido no esta
autorizado para esta
indicacion

Indicacion CLAROGRAF 370 Dosis recomendada | Dosis maxima
(inyeccion unica)

Arteriografia convencional

- Angiocardiografia 40 - 60 ml 1,5 g | por kg.p.c.
selectiva de cavidades
cardiacas
- Angiografia coronaria 5-8ml 1,5 g | por kg.p.c.
- Angiografia del cayado | 40-65 ml 1,5 g | por kg.p.c.
adrtico
- Angiografia vascular | 5-12 ml 1,5 g | por kg.p.c.
selectiva
- Angiografia carotidea | 24 —32 ml 1,5 g | por kg.p.c.
retrograda
Aortografia convencional
- Tordcica 40 - 65 ml 1,5 g | por kg.p.c.
- abdominal 32-49 ml 1,5 g | por kg.p.c.
Arteriografia de extremidades
- superiores 5-10ml 1,5 g | por kg.p.c.
- inferiores 16 — 24 ml 1,5 g | por kg.p.c.
Flebografia de extremidades
- superiores 12 - 24 ml 1,5 g | por kg.p.c.
- inferiores 24 — 49 ml 1,5g | por kg.p.c.

Administracion

Angiografia por sustraccion digital (ASD) por via

- intravenosa 30-60 ml ‘ 1,5g | por kg.p.c. intraarterial o

Velocidad del flujo: 8 — 12 ml/seg en la vena | .

intravenosa
cubital; 10 — 20 ml/seg por catéter en la vena
cava Unicamente para la visualizacion de los
grandes vasos del tronco. Puede reducirse la
cantidad de medio de contraste presente en
las venas y ser a la vez diagnostica,
administrando una solucién isotdénica de

cloruro sédico en bolo inmediatamente
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después
- intraarterial 2-20ml 1,5 g | por kg.p.c.
En la ASD intraarterial son suficientes

volumenes mas pequefios y concentraciones

mas bajas de iodo que en la técnica
intravenosa. Cuanto mas selectiva se Ia
angiografia, menores dosis de medio de

contraste se necesitaran. Por ello, este
método se recomienda en pacientes con una

funcion renal restringida

Tomografia computarizada (TC)

- craneal

1,0-1,5 ml/kg.p.c. 1,5 gl por kg.p.c.

- de cuerpo entero

1,0-1,5 ml/kg.p.c. 1,5 g | por kg.p.c.

Las dosis necesarias de medio de contraste y
sus velocidades de administracion dependen
del del
diagnostico planteado y, en especial, de los

o6rgano a estudiar, problema

distintos  tiempos de exploracion vy
reconstruccion de la imagen de los escdneres

utilizados

Urografia intravenosa

0,3 g l/kg.p.c. =
ml/kg.p.c.

0,8 | 1,5g 1 porkg.p.c.

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

Mamografia con contraste (CEM) | 1,5 ml/kg.p.c. 1,5 g1 por kg.p.c. Administracion
por via
intravenosa

Artrografia 3-15ml 15 ml Administracién

por via
intraarticular.
El uso repetido no
esta autorizado
para esta
indicacion

Histerosalpingografia 10-25ml 25 ml Administracién via

intrauterina.
El uso repetido no
esta autorizado
para esta
indicacion

Informacion adicional en poblaciones especiales
Pacientes en edad avanzada (poblacion mayor de 65 afios de edad):

No es necesario realizar un ajuste de la dosis

Poblacion pedidtrica (menor de 18 afios de edad):
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Las dosis indicadas a continuacion constituyen Unicamente recomendaciones. Las dosis

se expresan para inyeccion Unica o por kilo de peso corporal (kg p.c.).
La reducida capacidad de concentracidn fisiolégica de la nefrona, todavia inmadura, de
los rifiones infantiles, obliga a administrar dosis relativamente elevadas del medio de

contraste para la urografia intravenosa en relacién con el resto de indicaciones, tal y

como se indica en la tabla a continuacion.

Indicacion Poblacidon pediatrica | Dosis recomendada | Vias de administracion
(inyeccién unica)
Urografia Neonatos (menores Administracién
intravenosa de 1 mes) intravenosa
Clarograf 240 1,2 g I/kg.p.c. = 5,0 ml/kg.p.c.
Clarograf 300 1,2 g I/kg.p.c. = 4,0 ml/kg.p.c.
Clarograf 370 1,2 g I/kg.p.c. = 3,2 ml/kg.p.c.
Nifios lactantes
(entre 1 mesy 2
anos)
Clarograf 240 1,0 g I/kg.p.c. = 4,2 ml/kg.p.c.
Clarograf 300 1,0 g I/kg.p.c. = 3,3 ml/kg.p.c.
Clarograf 370 1,0 g I/kg.p.c. = 2,7 ml/kg.p.c.
Nifios pequefios
(entre 2 y 11 afios)
Clarograf 240 0,5 g I/kg.p.c. = 2,1 ml/kg.p.c.
Clarograf 300 0,5 g I/kg.p.c. =1,7 ml/kg.p.c.
Clarograf 370 0,5 g I/kg.p.c. = 1,4 ml/kg.p.c.
Poblacion pediatrica
de 11 a 18 afios
Clarograf 240 0,3 g l/kg.p.c. =1,3 ml/kg.p.c.
Clarograf 300 0,3 g I/kg.p.c. = 1,0 ml/kg.p.c.
Clarograf 370 0,3 g I/kg.p.c. = 0,8 ml/kg.p.c.
Tomografia De 0 a 18 afos Dependiendo de la edad, el | Administracion

Computarizada
(TC)

Clarograf 240

Clarograf 300

Clarograf 370

peso y la patologia.

Dosis recomendada: 2 — 3
ml/kg.p.c.

Dosis recomendada 1 - 3
ml/kg.p.c.

En casos extremos se puede
administrar  un  volumen

maximo de 125 ml

intravenosa

Angiografia por
sustraccion digital
(ASD)

De 0 a 18 afios

Clarograf 240-300

Clarograf 300

Dependiendo de la edad, el
peso y la patologia.

Nifios de 28 dias y menores
de 28 dias, volumen maximo:
4 ml/kg.p.c.

Nifios de 29 dias y mayores de

Administracion
intraarterial e
intravenosa
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29 dias, volumen maximo: 5
ml/kg.p.c.

Flebografia

De 0 a 18 afios

Clarograf 240-300

Dependiendo de la edad, el
peso y la patologia.
Volumen maximo: 3

ml/kg.p.c.

Administracion
intravenosa

Arteriografia
convencional

De 0 a 18 afios

Dependiendo de la edad, el
peso y la patologia.

Administracion
intraarterial

Clarograf 300 Nifios de 28 dias y menores
de 28 dias, volumen maximo:
4 ml/kg.p.c.

Clarograf 300 Nifios de 29 dias y mayores de

29 dias, volumen maximo: 5
ml/kg.p.c.

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

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

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

Pacientes con insuficiencia hepdtica:

No es necesario realizar un ajuste de la dosis. (VER ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ESPECIALES DE EMPLEO)

Pacientes con insuficiencia renal:

Debido a que la iopromida es excretada casi exclusivamente de forma inalterada por
los riflones, la eliminacidon de iopromida se encuentra prolongada en pacientes con
insuficiencia renal. A fin de reducir el riesgo de lesion renal adicional inducida por el
medio de contraste, en pacientes con insuficiencia renal preexistente, se debe emplear
la menor dosis diagnostica (VER ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE
EMPLEOQ)

CLAROGRAF 240: No administrar por via intratecal en pacientes con disfuncién renal
(creatinina sérica >1,3 mg/dl)

Forma de administracion

Informacion general

e Recomendaciones dietéticas
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Se puede mantener una dieta normal hasta dos horas antes de la administracion del

medio de contraste.

Durante las 2 horas previas a la administracion, el paciente debe abstenerse de comer
para reducir el riesgo de aspiraciéon ya que las nauseas y vomitos son posibles
reacciones adversas conocidas de estos medios de contraste.

¢ Calentamiento del medio de contraste previo a su administracion

Los medios de contraste que se calientan a la temperatura corporal antes de su
administracion se toleran mejor y pueden administrarse mads facilmente debido a la
disminucion de su viscosidad. (VER PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION Y
OTRAS MANIPULACIONES)

Administracién por via intraarterial e intravenosa:

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

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

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

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

La extravasacion del medio de contraste puede, en raras ocasiones, provocar dolor
local y edema que normalmente remite sin secuelas. Sin embargo, se ha descrito
inflamacidn e incluso necrosis tisular. Se recomienda elevar y enfriar el lugar afectado
como medida de rutina. Puede ser necesaria la descompresion quirdrgica en casos de
sindrome compartimental.
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En la Tomografia Computarizada, siempre que se pueda, se debe inyectar CLAROGRAF

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

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

En la TC craneal, para realzar el contraste en malformaciones vasculares
arteriovenosas, hemangiomas o en meningiomas muy vascularizados, se recomienda
realizar la exploracidn alrededor de 0 — 5 minutos después de terminada la infusién; en
los tumores malignos intracraneales, muy vascularizados, alrededor de 5 minutos y en
los poco vascularizados, entre 10 y 15 minutos. Las diferencias se explican en virtud de
los distintos tiempos de replecién maxima, propios de cada tejido patolégico.
Mamografia con contraste (CEM): CLAROGRAF 300-370 debe inyectarse por via
intravenosa, preferiblemente utilizando un inyector automadtico. La adquisicion de
imagenes comienza aproximadamente 2 minutos después de la administracion del
medio de contraste

Método de administracidn y exploracidn diagndstica para la urografia intravenosa:

Si se siguen las directrices posolégicas anteriores y se inyecta CLAROGRAF durante 3 -
5,1 -2y 1 - 2 minutos respectivamente, normalmente el parénquima renal se
opacifica de forma intensa tras 5-10, 3 — 5 y 3 — 5 minutos respectivamente y la pelvis
renal con el tracto urinario en 12 a 20, 8 a 15y 8 a 15 minutos respectivamente tras el
comienzo de la administracién. Dentro de estos intervalos, se debe elegir el tiempo
mas proximo a la inyeccidén para los pacientes mas jovenes y el tiempo mds alejado
para los de mayor edad.

En recién nacidos, lactantes y nifios pequefios, se recomienda realizar la primera
radiografia a los 2—3 minutos después de la administracion del medio de contraste.
Administracién por via intratecal:

La administracion por via intratecal de este medicamento debe realizarse
exclusivamente por personal autorizado. La prueba debe realizarse bajo supervision
médica.

Cuanto mas se mueva el paciente o mas esfuerzos realice después de la administraciéon
del medio de contraste, mdas rapidamente se mezclard éste con el liquido
cefalorraquideo de otras regiones sin interés. Como consecuencia de ello, la densidad
del contraste obtenida disminuird con mayor rapidez de lo habitual.
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Después de la realizacion de la exploracion, el medio de contraste debe ser dirigido

hacia la region lumbar. Esto se consigue manteniendo al paciente sentado con su
espalda en posicion vertical o, en caso de que el paciente esté encamado, elevando la
cabecera de la cama unos 152 durante al menos 6 horas. Después, el paciente debe
permanecer en reposo durante aproximadamente 18 horas, con objeto de minimizar
cualquier malestar derivado de la pérdida de liquido cefalorraquideo. Durante este
periodo, se recomienda mantener al paciente en observacién, con objeto de detectar
posibles reacciones adversas que pudieran tener lugar.

Los pacientes con sospecha de tener un umbral convulsivo disminuido deben ser
estrechamente vigilados durante algunas horas.

Artrografia e histerosalpingografia:

Este medicamento debe administrarse exclusivamente por via intraarticular o
intrauterina.

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

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

CONTRAINDICACIONES:

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes (incluida
alergia al iodo)

— Hipertiroidismo clinico

— No deben realizarse histerosalpingografias durante el embarazo, como en todos
los procedimientos radioldgicos, o en presencia de procesos inflamatorios
agudos en la cavidad pélvica

— La administracion por via intratecal no debe realizarse en pacientes con
antecedentes de epilepsia, o en tratamiento anticonvulsivo, ni con enfermedad
cerebral convulsiva y/o disfuncion renal (creatinina sérica > 1,3 mg/dl).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
Para todas las indicaciones
Reacciones de Hipersensibilidad

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

Las reacciones similares a las alérgicas van desde un rango de leves a graves,
incluyendo la aparicion de shock (VER REACCIONES ADVERSAS). La mayoria de estas
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reacciones ocurren en la primera media hora, tras la administraciéon. Sin embargo,

pueden aparecer reacciones retardadas (tras horas o dias).

El riesgo de reacciones de hipersensibilidad es mayor en caso de:
- reacciones previas a medios de contraste
- historia de asma bronquial u otros trastornos alérgicos

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

Sin embargo, dichas reacciones son variables e impredecibles.

Los pacientes que experimentan estas reacciones mientras toman beta bloqueantes
pueden ser resistentes al tratamiento con beta agonistas (VER INTERACCION CON
OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

En caso de aparicion de una reaccidon de hipersensibilidad grave, los pacientes con
enfermedades cardiovasculares son mas susceptibles a desenlaces graves o fatales
Debido a la posibilidad de aparicién de reacciones de hipersensibilidad graves después
de la administracién, se recomienda la observacion de los pacientes una vez finalizado
el procedimiento diagndstico.

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

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

Reacciones adversas cutdneas graves (RACG)

Se han notificado, con una frecuencia no conocida y asociadas a la administracién de
iopromida, reacciones adversas cutaneas graves (RACG) tales como sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica téxica (NET), reaccién a farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y pustulosis exantematica generalizada aguda
(AGEP), que pueden ser potencialmente mortales o mortales.

Se debe informar a los pacientes sobre los signos y sintomas y se debe vigilar
estrechamente la aparicion de reacciones cutaneas.

En nifios, la presentacion inicial de una erupcion puede confundirse con una infeccidn,
y los médicos deben tener en cuenta la posibilidad de una reaccién a iopromida en
nifos que desarrollen signos de erupcién y fiebre.

La mayoria de estas reacciones se produjeron en un plazo de 8 semanas (AGEP, 1-12
dias; DRESS, 2-8 semanas; SSJ/NET, entre 5 dias y 8 semanas).
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Si el paciente ha sufrido una reaccién grave tal como SSJ, NET, AGEP o DRESS con el

uso de iopromida, no se debe volver a administrar iopromida a este paciente en
ningin momento.
Disfuncion tiroidea

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

Se han notificado pruebas de funcién tiroidea indicativas de hipotiroidismo o supresién
tiroidea transitoria tras la administracion de contraste iodado en pacientes adultos y
pediatricos. Debe evaluarse el riesgo potencial de hipotiroidismo en pacientes con
enfermedades tiroideas conocidas o sospechadas antes de utilizar medios de contraste
iodados.

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

Trastornos del SNC

Los pacientes con trastornos del SNC pueden tener un mayor riesgo de padecer

complicaciones neuroldgicas relacionadas con la administracion de iopromida. Las
complicaciones neuroldgicas son mas frecuentes con la realizacion de angiografia
cerebral y procedimientos relacionados.

Se ha notificado la aparicion de encefalopatia con el uso de iopromida (VER
REACCIONES ADVERSAS). La encefalopatia por contraste se puede manifestar por
sintomas y signos de disfuncidn neurolégica tales como cefalea, alteracion visual,
ceguera cortical, confusion, convulsiones, pérdida de coordinacién, hemiparesia,
afasia, inconsciencia, coma y edema cerebral. Los sintomas suelen aparecer entre
minutos y horas después de la administracidén de iopromida y suelen resolverse en un
plazo de dias.

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

Los factores que aumentan la permeabilidad de la barrera hematoencefalica facilitan el
paso del medio de contraste al tejido cerebral, pudiendo dar lugar a reacciones en el
SNC, por ejemplo, encefalopatia.

Si se sospecha encefalopatia por contraste, se debe iniciar el tratamiento médico
apropiado y no se debe repetir la administracién de iopromida.

Hidratacion
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Se debe asegurar un estado de hidratacién adecuado en todos los pacientes antes de

la administracion de CLAROGRAF por via intraarterial, intravenosa o intratecal (VER
ADMINISTRACION POR VIA INTRAARTERIAL O INTRAVENOSA - LESION RENAL AGUDA).
Esto es especialmente importante en pacientes con mieloma multiple, diabetes
mellitus, poliuria, oliguria, hiperuricemia, asi como en neonatos, nifos lactantes, nifios
pequenos y pacientes de edad avanzada.

Se debe asegurar un estado de hidratacién adecuado en los pacientes con insuficiencia
renal. Sin embargo, no se recomienda la hidratacion profilactica por via intravenosa en
pacientes con insuficiencia renal moderada (Tasa de Filtracion Glomerular o TFG
estimada 30-59 mL/min/1,73 m?), ya que no se han establecido beneficios adicionales
para la seguridad renal. En los pacientes con insuficiencia renal grave (TFG estimada
<30 mL/min/1,73 m?) y afecciones cardiacas concomitantes, la hidratacién profilactica
por via intravenosa puede dar lugar a un aumento de complicaciones cardiacas graves.
(VER LESION RENAL AGUDA Y PATOLOGIA CARDIOVASCULAR y LISTA TABULADA DE
REACCIONES ADVERSAS).

Ansiedad

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

Pruebas previas a la administracion del medio de contraste

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

Pacientes de edad avanzada

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

Estado de salud muy deteriorado

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

Administracion por via intraarterial o intravenosa
Lesion renal aguda

La lesion renal aguda post-contraste (LRA-PC), se presenta como una insuficiencia
transitoria de la funcion renal, y puede ocurrir después de la administracidén por via
intraarterial o intravenosa de CLAROGRAF. En algunos casos, puede aparecer una
insuficiencia renal aguda.
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Los factores de riesgo incluyen, p. ej.

- insuficiencia renal preexistente (VER POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION)

- deshidratacién

- diabetes mellitus

- mieloma multiple / paraproteinemia

- dosis altas y/o repetidas de CLAROGRAF
Los pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (TFG estimada 44-30
mL/min/1,73 m?) o grave (TFG estimada <30 mL/min/1,73 m?) tienen mayor riesgo de
sufrir una lesion renal aguda post-contraste (LRA-PC) con la administracion de
contraste intraarterial y la exposiciéon renal de primer paso. Los pacientes con
insuficiencia renal grave (TFG estimada <30 mL/min/1,73 m?) tienen mayor riesgo de
LRAPC con la administracidon de contraste intravenoso o intraarterial con la exposicidn
renal de segundo paso. (VER HIDRATACION)
Se puede administrar CLAROGRAF para exploraciones radiolégicas a los pacientes en
dialisis, sin funcién renal residual, ya que los medios de contraste iodados se eliminan
en el proceso de dialisis.
La exploraciéon con medios de contraste se decidird con un criterio muy riguroso en
casos de alteraciones graves de las funciones hepdtica o renal (manteniendo al
paciente debidamente hidratado).
Sélo se administrard si es absolutamente necesario en pacientes con alteraciones
graves de la funcion renal incluyendo pacientes con enfermedad hepatica grave con
sindrome hepatorrenal y a aquellos que van a ser sometidos a trasplante hepatico, ya
que pueden tener un retraso significativo en el aclaramiento del medio de contraste.
En pacientes con insuficiencia renal terminal, los medios de contraste no idnicos
pueden eliminarse del organismo mediante hemodidlisis.
Diabetes mellitus

La administracion de medios de contraste iodados en pacientes diabéticos con dafio
renal preexistente predispone a disfuncién renal. Puede aparecer acidosis lactica en
pacientes en tratamiento con biguanidas (VER INTERACCION CON OTROS
MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION).

Patologia cardiovascular

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

La inyeccion intraarterial o intravenosa de CLAROGRAF puede precipitar la aparicién
de un edema pulmonar en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Feocromocitoma

Los pacientes con feocromocitoma tienen riesgo de desarrollar una crisis hipertensiva.
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Pacientes con trastornos autoinmunes

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

La administracion de CLAROGRAF puede agravar los sintomas de la miastenia gravis.
Fendmenos tromboembdlicos

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

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

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

Mieloma multiple o paraproteinemia de Waldestrom

Los pacientes con mieloma multiple o paraproteinemia de Waldestrom tienen una
mayor predisposicidon a presentar una insuficiencia transitoria de la funcién renal tras
la administracion por via intraarterial o intravenosa del medio de contraste. En raras
ocasiones puede aparecer una insuficiencia renal aguda (VER INSUFICIENCIA RENAL).
Mamografia con contraste (CEM)

La mamografia con contraste conlleva una mayor exposicion de la paciente a la
radiacion ionizante que la mamografia estandar. La dosis de radiacidn depende del
grosor de la mama, del tipo de dispositivo mamografico y de los ajustes del sistema del
dispositivo. La dosis global de radiacién de la CEM se mantiene por debajo del umbral
definido por las directrices internacionales para la mamografia (por debajo de 3 mGy).

Administracion por via intratecal
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Es necesario vigilar cuidadosamente a los pacientes con historia de convulsiones

debido a un incremento del riesgo de crisis convulsivas relacionado con Ia
administracion por via intratecal de iopromida.

Se recomienda disponer del equipo y los farmacos necesarios para contrarrestar
cualquier convulsidon que pudiera ocurrir.

La mayoria de las reacciones adversas después de una mielografia ocurren algunas
horas después de la administracién. Durante este periodo de tiempo se recomienda la
observacion de los pacientes.

No existen datos sobre el uso de iopromida administrado por via intratecal en
poblacién pediatrica ni en pacientes con disfuncion renal (creatinina sérica > 1,3
mg/dl).

CLAROGRAF no estd indicado para ventriculografia cerebral y cisternografia.
Artrografia e histerosalpingografia

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

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

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Biguanidas (metformina): En pacientes con insuficiencia renal aguda o insuficiencia

cronica grave, la eliminacion de biguanidas puede verse disminuida, dando lugar a la
acumulacién y desarrollo de acidosis lactica. Como el uso de CLAROGRAF puede dar
lugar a una insuficiencia renal o un agravamiento de la misma, los pacientes tratados
con metformina pueden tener un riesgo mas elevado de desarrollar acidosis lactica,
especialmente aquellos con insuficiencia renal previa (VER ADMINISTRACION POR VIA
INTRAARTERIAL O INTRAVENOSA - LESION RENAL AGUDA). En base a las mediciones de
la funcidn renal, se debe considerar la necesidad de interrumpir la administracién de
metformina.

Neurolépticos, analgésicos, antieméticos, antihistaminicos y sedantes del grupo

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

Betabloqueantes: Los pacientes con predisposicién alérgica, asma bronquial o con

antecedentes de alergia a otros medios de contraste, que presentan reacciones de
hipersensibilidad mientras toman beta-blogueantes pueden ser

IF-2023-142909939-APN-DERM#ANMAT
19

Pagina 19 de 27

Pagina 19 de 27

' Pl meas
E" - :"'r.|1.1“-r El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



N\

GOBBI NOVAG S.A.

PROYECTO DE PROSPECTO
refractarios a los efectos del tratamiento con agonistas de los receptores beta (VER

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO).

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

Medios de contraste colecistograficos orales: No existe evidencia de interaccidon con

los medios de contraste eliminados por via renal.

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

Interferencias con pruebas analiticas: Los medios de contraste iodados pueden

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

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

Radiofdrmacos: El diagndstico y tratamiento de alteraciones tiroideas con

radiofarmacos tireotrépicos deben ser retrasados durante varias semanas después de
la administracion de CLAROGRAF debido a la disminucion de la captacién del
radiofarmaco.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo:

No se han llevado a cabo estudios bien controlados en mujeres embarazadas.

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

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

Lactancia:
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No se ha investigado la seguridad de CLAROGRAF en lactantes. La excrecion de los

medios de contraste en la leche humana es escasa. No es previsible dafio alguno para
el lactante (VER ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas

REACCIONES ADVERSAS:
Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de CLAROGRAF esta basado en los datos obtenidos de
estudios previos a la comercializacién, en mas de 3.900 pacientes y de estudios
postautorizacién en mas de 74.000 pacientes, asi como de datos de notificacién
espontanea y de la bibliografia.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas (> 4 %) en pacientes
recibiendo CLAROGRAF son cefalea, nauseas y vasodilatacién.

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

Reacciones adversas

Las reacciones adversas observadas con CLAROGRAF estan clasificadas de acuerdo con
la clasificacion de organo-sistema. Para describir una determinada reaccion, sus
sindnimos y trastornos relacionados se utiliza el término MedDRA mas apropiado.

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

Muy frecuentes: > 1/10; Frecuentes: > 1/100 a < 1/10; Poco frecuentes: > 1/1.000 a <
1/100; Raras: > 1/10.000 a < 1/1.000; Muy raras: < 1/10.000

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

Trastornos del sistema inmunoldgico:
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- Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad/anafilactoides (shock

anafilactico§*, parada respiratoria§*, broncoespasmo®*, edema laringeo* o
faringeo* o facial o lingual§, espasmo§ laringeo o faringeo, asmag§*,
conjuntivitis§,  lagrimeo§, estornudos, tos edema de mucosas, rinitis§,
ronqueras, irritacion de garganta§, urticaria, prurito, angioedema)

Trastornos endocrinos:

- Frecuencia desconocida: crisis tirotoxica, trastorno tiroideo
Trastornos psiquidtricos:

- Raras: ansiedad
Trastornos del sistema nervioso:

- Frecuentes: mareos, cefalea, disgeusia

- Poco frecuentes: reaccién vasovagal, estado confusional, nerviosismo,
parestesia/hipoestesia, somnolencia

- Frecuencia desconocida: coma*, isquemia o infarto* cerebral, accidente
cerebrovascular*, edema cerebral®*, convulsidon®, ceguera cortical transitoria?,
perdida de la consciencia, agitacion, amnesia, temblor, trastornos del habla,
paresia/paralisis, encefalopatia por contraste.

Trastornos oculares:

- Frecuentes: visidon borrosa, alteraciones de la vision.
Trastornos del oido y del laberinto:

- Frecuencia no conocida: trastornos de audicion
Trastornos cardiacos:

- Frecuentes: dolor/malestar en el pecho
- Poco frecuentes: arritmias*
- Raras: parada cardiaca*, isquemia de miocardio*, palpitaciones
- Frecuencia no conocida: infarto de miocardio*, insuficiencia cardiaca*,
bradicardia*, taquicardia, cianosis*
Trastornos vasculares:

- Frecuentes: hipertension, vasodilatacion

- Poco frecuentes: hipotensién*

- Frecuencia no conocida: shock*, fendmenos tromboembolicos?, vasoespasmo?
Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos:

- Poco frecuentes: disnea*
- Frecuencia no conocida: edema pulmonar*, insuficiencia respiratoria®,
aspiracién*
Trastornos gastrointestinales:

- Frecuentes: vomitos, nauseas
- Poco frecuentes: dolor abdominal
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- Frecuencia no conocida: disfagia, agrandamiento de las glandulas salivales,

diarrea
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo:

- Frecuencia no conocida: reacciones cutaneas bullosas (p.ej. sindrome de
Stevens Johnson’s o de Lyell), rash, eritema, hiperhidrosis, pustulosis
exantematica generalizada aguda, reaccion a farmaco con eosinofilia vy
sintomas sistémicos.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

- Frecuencia no conocida: sindrome compartimental en caso de extravasacion®
Trastornos renales y urinarios:

- Frecuencia no conocida: insuficiencia renal?®, fallo renal agudo?®
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

- Frecuentes: dolor, reacciones en el lugar de inyeccidn (diferentes tipos, p.ej.
dolor, sensacidn de calor?, edema$, inflamacién® y lesién® del tejido blando en
caso de extravasacién), sensaciéon de calor

- Poco frecuente: edema

- Frecuencia no conocida: malestar general, escalofrios, palidez

Exploraciones complementarias:

- Frecuencia no conocida: fluctuaciones de la temperatura corporal.

* Se han notificado casos mortales o que han puesto en peligro la vida

9Solo con la administracion por via intraarterial o intravenosa

SReacciones identificadas solo durante el seguimiento post-comercializacion
(frecuencia no conocida)

Ademas de las reacciones adversas listadas anteriormente, con la administraciéon por
via intratecal se han notificado las siguientes reacciones adversas: meningitis quimica y
meningismo con una frecuencia desconocida.

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

Descripcion de algunas reacciones adversas

Basada en la experiencia con otros medios de contraste no idnicos, las siguientes
reacciones adversas pueden aparecer con la administracion por via intratecal ademas
de las reacciones adversas listadas anteriormente:

Psicosis, neuralgia, paraplejia, meningitis aséptica, dolor de espalda, dolor en las
extremidades, dificultades miccionales, EEG anormal.
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Efectos de clase

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

Si observa cualquier otro efecto adverso no descripto anteriormente, comuniqueselo a
su médico.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Si el paciente
experimenta alguna otra reaccion adversa o presenta cualquier otra sintomatologia
gue no se encuentre incluida en este prospecto, puede notificarla a través del

“SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA DE ANMAT”
ingresando a través del sitio web:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o comunicarse con “ANMAT RESPONDE” al teléfono gratuito:
0800-333-1234
0, alternativamente a GOBBI NOVAG S.A.

LINEA GRATUITA: 0800-333-1752
CORREO ELECTRONICO: farmacovigilancia@gobbinovag.com

Incompatibilidades
Este medicamento no debe mezclarse con otros, para evitar el riesgo de posibles
incompatibilidades.
Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
CLAROGRAF debe ser calentado a la temperatura corporal antes de su administracion.
e Inspeccién
El medio de contraste debe inspeccionarse visualmente antes de su uso y no debe
administrarse en caso de que se haya producido una alteraciéon de su color, se
evidencie la aparicion de particulas en suspension (incluyendo cristales), o en caso de
que el envase esté defectuoso.
e Viales/Frascos
La solucion del medio de contraste no debe ser extraida a la jeringa, ni el frasco debe
ser conectado al equipo de perfusidn, hasta inmediatamente antes de la exploracion.
El tapén de goma no debe ser perforado mas de una vez, para evitar que grandes
cantidades de microparticulas procedentes del tapén pasen a la solucién. Se
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recomienda la utilizaciéon de canulas de punta larga y un didmetro maximo de 18 G

para perforar el tapén y extraer el medio de contraste (son particularmente
apropiadas las canulas especiales de extraccidén con una abertura lateral).
La solucion del medio de contraste no utilizada en una exploracion debe ser
desechada. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que
hayan estado en contacto con él, se realizarad de acuerdo con la normativa local.

e Envases de gran volumen (= 200 ml, Unicamente para la administracion por via

intraarterial o intravenosa)

La extraccién multiple del medio de contraste debe ser realizada con un equipo
autorizado para la administracién multiple. Los autoinyectores/bombas no deben
utilizarse en nifios pequenos.
El tapon de goma del frasco no debe ser perforado mas de una vez, para evitar que
grandes cantidades de microparticulas procedentes del tapdn pasen a la solucién.
El medio de contraste debe ser administrado mediante un inyector automatico, o
mediante otro procedimiento aprobado que asegure la esterilidad del medio de
contraste.
La conexion desde el inyector al paciente (tubo del paciente) debe ser sustituida con
cada paciente, con objeto de evitar cualquier contaminacién posible.
Los tubos de conexidn y todas las partes desechables del sistema de inyeccion deben
ser desechadas cuando el frasco de perfusion esté vacio o 10 horas después de la
primera apertura del envase
Es imprescindible seguir las instrucciones complementarias suministradas por los
fabricantes de los respectivos materiales empleados.
El contraste que permanece en el envase de CLAROGRAF abierto, debe ser desechado
diez horas después de que se haya abierto el envase. La eliminaciéon del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara
de acuerdo con la normativa local.

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

Sobredosis por via intraarterial o intravenosa

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

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

CLAROGRAF es dializable.
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En caso de una sobredosis intraarterial o intravenosa accidental en humanos, la

pérdida de agua y electrolitos debe compensarse mediante infusién. La funcidn renal
debe vigilarse durante al menos los 3 dias siguientes a la realizacion de la prueba. Si es
necesario, se puede utilizar la hemodidlisis para eliminar del organismo del paciente la
mayor parte del medio de contraste.

Sobredosis intratecal

Pueden aparecer complicaciones neuroldgicas graves. En caso de sobredosis intratecal
accidental, se recomienda una monitorizacion estrecha.

En caso de una sobredosis por via intratecal accidental, el paciente debe ser
estrechamente vigilado durante las primeras 12 horas, con objeto de detectar signos
indicativos de una alteracion grave del SNC. Estos signos pueden ser hiperreflexia
ascendente o espasmos ténico-clénicos y en casos graves, afectacién encefdlica con
convulsiones generalizadas, hipertermia, estupor y depresién respiratoria. Con objeto
de prevenir la llegada de grandes cantidades de CLAROGRAF a las cisternas, la
aspiracion del medio de contraste debe realizarse de la forma mas completa posible.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777
Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: Tel. (011) 4943-1455
U optativamente en otros centros de intoxicacidn.

PRESENTACIONES:

CLAROGRAF 240: envases conteniendo 1 ampolla de 20 ml y 1 frasco ampolla de 20,
50, 100 y 200 ml

CLAROGRAF 300: envases conteniendo 1 frasco ampolla de 50 (UHE) y 100 (UHE) ml
CLAROGRAF 370: envases conteniendo 1 frasco ampolla de 50 (UHE) y 100 (UHE) ml

CONSERVACION:

Conservar a temperatura menor a 30°C.

Conservar protegido de la luz y de la radiacidn ionizante

Debe ser calentado a temperatura corporal antes de su administracion.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN UNA
NUEVA RECETA.
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“MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL

ALCANCE DE LOS NINOS”

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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CLAROGRAF 240 -300 - 370
IOPROMIDA

Solucion Inyectable
Via de administracion Intraarterial — Intravenosa — Intratecal — Intraarticular -
Intrauterina

Industria Argentina Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento
porque contiene informacién importante para usted.

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

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras
personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto:

Qué es CLAROGRAF y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar CLAROGRAF
Cémo usar CLAROGRAF

Posibles efectos adversos

Conservacion de CLAROGRAF

Contenido del envase e informacién adicional

ounepwNRE

1. Qué es CLAROGRAF y para qué se utiliza
Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.
CLAROGRAF pertenece al grupo de medicamentos denominados medios de contraste
para rayos X de baja osmolaridad, hidrosoluble y nefrotropicos.
CLAROGRAF se utiliza para intensificar el contraste durante la visualizacién de
diferentes zonas corporales mediante determinadas técnicas radioldgicas:
- Tomografia computarizada (TC, obtencién de imagenes de cortes o secciones
de una regién concreta del cuerpo).
- Flebografia de extremidades (para la visualizacién de venas de las
extremidades) en adultos y flebografia en nifios.
- La angiografia (visualizacién de los vasos circulatorios) por sustraccién digital
(ASD) intraarterial/intravenosa.
- Urografia intravenosa (para la visualizacién de las vias urinarias)
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- Mielografia lumbar, tordcica y cervical (visualizacion de las estructuras dentro
de la columna vertebral) mediante uso intratecal (administracién en el espacio
que rodea la medula espinal)

- Artrografia (visualizacion de las articulaciones) e histerosalpingografia
(visualizacién del Gtero y de las trompas)

- Arteriografia convencional (para la visualizacién de las arterias)

- Mamografia (para la visualizacion del interior de las mamas) con contraste
(CEM) en mujeres adultas para evaluar y detectar lesiones de mama conocidas
o sospechadas, como complemento de la mamografia (con o sin ecografia) o
como alternativa a la resonancia magnética (RM) cuando la RM esta
contraindicada o no estd disponible.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar CLAROGRAF
No use CLAROGRAF si
- Es alérgico (hipersensible) al principio activo o a alguno de los demas
componentes de este medicamento.
- Padece hipertiroidismo clinico (su grandura tiroides produce demasiada
hormona tiroidea)
- Esta embarazada o presenta inflamaciéon aguda de la cavidad pélvica y va a
realizarsele una histerosalpingografia (visualizacién del utero y de las trompas)
El uso intratecal de CLAROGRAF no debe realizarse en pacientes:
- Con antecedentes de epilepsia
- En tratamiento anticonvulsivo (tomando medicamentos para combatir,
prevenir o interrumpir las convulsiones o los ataques epilépticos, por ejemplo
barbituricos, benzodiazepinas, bromuros, carbamatos e hidantoinatos)
- Con enfermedad cerebral convulsiva
- Con disfuncién renal (creatinina sérica > 1,3 mg/dl)

Advertencias y precauciones
Consulte a su medico antes de usar CLAROGRAF:
e Si ha sufrido alguna vez una erupcién cutanea o una descamacion cutanea
graves, formacion de ampollas y/o ulceras bucales tras el uso de CLAROGRAF

Tenga especial cuidado con CLAROGRAF
Para todas las indicaciones
e Siusted ha padecido alguna reaccion alérgica a otro medio de contraste iodado,
ya que hay un aumento del de reacciones de hipersensibilidad (alérgicas). El
riesgo de reacciones alérgicas y en pacientes con hipersensibilidad conocida a
CLAROGRAF o a alguno de sus excipientes. Su medico puede considerar la
premedicacion con corticoesteroides para minimizar las reacciones alérgicas.
Los pacientes que presentan estas reacciones mientras estan en tratamiento
con beta-bloqueantes pueden presentar resistencia al tratamiento con beta-
agonistas (VER USO DE CLAROGRAF CON OTROS MEDICAMENTOS). En el
supuesto caso de que aparezca una reaccién de hipersensibilidad grave, los

IF-2023-142910233-APN-DERM#ANMAT
2

Pagina 2 de 19

Pagina 2 de 19

' Pl meas
E" - :"'r.|1.1“-r El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



\

GOBBEI NOVAG S.A.

PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
pacientes con enfermedades cardiovasculares (del corazén) son mas
susceptibles a presentar reacciones graves e incluso con desenlace fatal.
Debido a la posibilidad de aparicién de reacciones de hipersensibilidad graves
después de la administracion, se recomienda la observacion de los pacientes
una vez finalizado el procedimiento diagndstico.

e Se han notificado reacciones cutdneas graves tales como sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ), necrolisis epidérmica toxica (NET), reaccion a farmacos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) y pustulosis exantematica
generalizada aguda (AGEP) asociados al uso de CLAROGRAF. Solicite asistencia
medica inmediatamente si nota alguno de los signos descritos en el punto 4.

e Si usted padece una disfuncidn tiroidea (alteracién de la funcién del tiroides),
su medico considerara la necesidad de realizar pruebas de la funcién tiroidea
antes de la administracion de CLAROGRAF. Informe a su medico si tiene
antecedentes de enfermedad tiroidea, incluido el hipotiroidismo (glandula
tiroidea poco activa). Se han notificado andlisis de sangre anormales para la
funcioén tiroidea después de la obtencién de imagenes con medios de contraste
gue contienen iodo, que pueden sugerir un posible hipotiroidismo o una
reduccion transitoria (temporal) de la funcién tiroidea. Se recomienda
monitorizar la funcién tiroidea en neonatos, especialmente en prematuros, que
han sido expuestos a CLAROGRAF a través de la madre durante el embarazo o
en el periodo neonatal, debido a que una exposicién a un exceso de iodo puede
causar hipotiroidismo, que posiblemente requiera tratamiento.

e Siusted padece trastornos del SNC (sistema nervioso central), los pacientes con
alteraciones del sistema nervioso central pueden tener un mayor riesgo de
complicaciones neurolégicas relacionadas con la administracion de
CLAROGRAF. Las complicaciones neurolégicas son mas frecuentes con la
realizacion de angiografia cerebral (radiografia de los vasos del cerebro) y
procedimientos relacionados. Durante o poco después de la técnica de imagen
usted puede experimentar un trastorno cerebral de corta duracién llamado
encefalopatia. Informe inmediatamente a su medico si nota alguno de los
signos y sintomas relacionados con este trastorno que se describe en el punto
4. Debe tener cuidado en situaciones donde el umbral convulsivo este
disminuido, como historial de convulsiones previas o uso de cierta medicacién
concomitante.

e No se le debe administrar CLAROGRAF si usted esta deshidratado (no ha
tomado suficientes liquidos). Para evitar que esto suceda, su medico se
asegurara de que usted haya tomado suficientes liquidos antes de su
exploraciéon (VER TENGA ESPECIAL CUIDADO CON CLAROGRAF). Debe
asegurarse un estado de hidratacién adecuado en todos los pacientes antes de
la administracién de CLAROGRAF por via intraarterial, intravenosa o intratecal.
Esto resulta especialmente importante si usted padece un mieloma multiple
(un tipo de cancer de la células sanguineas), diabetes mellitus, emisién de un
volumen de orina superior al esperado (poliuria) o disminucién de la
produccién de orina (oliguria), hiperuricemia (aumento del acido urico en
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sangre), asi como en recién nacidos, lactantes, nifios pequefios y pacientes de
edad avanzada. Comunique a su medico si tiene problemas de rifién. Su medico
se asegurar de que este bien hidratado antes de su exploracién. Sin embargo,
no se recomienda administrar liquidos por via intravenosa (liquido en las venas)
si tiene problemas renales. Comunique a su medico si tiene problemas renales
graves acompafiados de enfermedad cardiaca. Administrar liquidos por via
intravenosa (liquido en las venas) puede ser peligroso para el corazon.

e Si usted padece de ansiedad. Los estados de excitacion, ansiedad y dolor
intensos pueden aumentar el riesgo de reacciones adversas o la intensidad de
las reacciones asociadas a los medios de contraste. En estos casos, informe a su
médico, quien intentara minimizar su estado de ansiedad.

e Si usted tiene una edad avanzada, ya que la patologia vascular y los trastornos
neuroldgicos que se observan con frecuencia en estos pacientes, aumentan el
riesgo de reacciones adversas.

e Si usted sufre un deterioro importante del estado de salud, su médico valorara
la necesidad de realizar la exploracion.

Ademas, en caso de inyeccidn intraarterial o intravenosa de CLAROGRAF, debe tener
también especial cuidado en las siguientes situaciones:

e Si usted recibe CLAROGRAF existe el riesgo de que pueda desarrollar una lesion
renal aguda después de la inyeccion (lesidon renal aguda post-contraste (LRA-
PC)). Como resultado, es posible que sus riflones no funcionen correctamente
durante un corto periodo de tiempo. Algunos pacientes experimentan
insuficiencia renal. Esto es especialmente relevante si tiene alguna de las
siguientes condiciones:

- Insuficiencia renal preexistente (los rifiones no funcionan
correctamente).

- Diabetes mellitus

- Deshidratacién

- Mieloma multiple (cancer de las células sanguineas de la medula dsea)

- Paraproteinemia (enfermedad en la cual de produce una cantidad
excesiva de ciertas proteinas)

- Pacientes que reciben dosis altas o repetidas de CLAROGRAF

e Sj usted padece disfuncién grave del rindn o del higado, trastornos combinados
de rifiones e higado o van a someterse a un trasplante de higado. Solo se le
administrara CLAROGRAF si es absolutamente necesario. En estos casos, es
esencial una hidratacién adecuada antes de la administracién del medio de
contraste.

e Si usted padece diabetes mellitus, ya que la administracion de medios de
contraste iodados en pacientes diabéticos con dafio renal preexistente
predispone a disfuncion renal.

e Siusted padece alguna enfermedad cardiovascular. Hay un mayor riesgo de que
se produzcan cambios del sistema cardiovascular clinicamente relevantes vy
arritmias (alteraciones del ritmo cardiaco) en pacientes con patologia cardiaca
significativa o enfermedad coronaria severa. La inyeccidn intraarterial o
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intravenosa del medio de contraste puede precipitar la apariciéon de un edema
pulmonar en pacientes con insuficiencia cardiaca.

e Si a usted le han diagnosticado un feocromocitoma (un tipo de tumor) ya que
puede tener un mayor riesgo de desarrollar una crisis hipertensiva.

e Si usted padece alguna enfermedad autoinmune (enfermedad del sistema
inmune que reconoce como extrafios los propios tejidos y en consecuencia los
ataca) ya que se han descrito casos de vasculitis (inflamaciéon de los vasos
sanguineos) graves y sindrome de tipo Stevens-Johnson (patologia que se
caracteriza por un eritema polimorfo y manifestaciones cutdneas, mucosas y
oculares).

e Si usted presenta una miastenia gravis (enfermedad en la cual los musculos se
debilitan y fatigan facilmente), ya que pueden agravar los sintomas.

e Se debe tener precaucién si usted presenta homocistinuria (enfermedad del
metabolismo de las proteinas) debido al riesgo de induccion de trombosis vy
embolismo.

e Si usted padece mieloma multiple (un tipo de cancer de las células sanguineas)
o paraproteinemia de Waldestrom (enfermedad en la cual se produce una
cantidad excesiva de ciertas proteinas), ya que tras la administracién del medio
de contraste usted tiene una mayor predisposicion a presentar una
insuficiencia transitoria de la funcion renal.

e La mamografia con contraste les expone a niveles mds elevados de radiacién
ionizante que la mamografia tradicional, aunque siguen estando dentro de los
limites definidos por las directrices internacionales sobre mamografia. La dosis
de radiacion depende del grosor de la mama y del tipo de dispositivo
mamografico utilizado.

Ademas, en caso de uso intratecal debe tener también especial cuidado con
CLAROGRAF en las siguientes situaciones:

e El uso intratecal de CLAROGRAF no esta indicado para ventriculografia cerebral
(radiografia de los ventriculos del cerebro) y cisternografia (radiografia de la
cisternas de la base del craneo).

e No existen datos sobre el uso de CLAROGRAF por via intratecal en poblacién
pediatrica ni en pacientes con disfuncién renal (creatinina sérica > 1,3 mg/dl)

e Si usted padece algun tipo de enfermedad cerebral que cursa con convulsiones
no se le debe administrar CLAROGRAF sin realizar antes una cuidadosa
valoracion. Ademads se debe disponer previamente del equipo y los farmacos
necesarios para contrarrestar cualquier convulsién que le pudiera ocurrir

e La mayoria de las reacciones adversas después de la realizacién de una
mielografia aparecen algunas horas después de la administracién del contraste.
Durante este periodo se debe observar al paciente.

Ademas, en caso de utilizacion de CLAROGRAF para la histerosalpingografia deben
tenerse en cuenta las siguientes consideraciones:

e Es necesario excluir toda posibilidad de embarazo

e Lainflamacién de las trompas uterinas puede aumentar el riesgo de reacciones
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tras la histerosalpingografia.
Consulte a su médico, incluso si alguna de las circunstancias anteriormente
mencionadas le hubieran ocurrido alguna vez.

Uso de CLAROGRAF con otros medicamentos

Informe a su medico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento, incluso los adquiridos sin receta médica.

Ciertos medicamentos pueden interaccionar, en estos caos puede resultar necesario
cambiar la dosis o interrumpir el tratamiento con alguno de los medicamentos. Es
especialmente importante que informe a su medico si utiliza alguno de los siguientes
medicamentos:

- Metformina (biguanida: farmaco utilizado en el tratamiento de algunas formas
de diabetes mellitus): en pacientes con insuficiencia renal, la eliminacién de
biguanidas puede verse disminuida, dando lugar a la acumulacién y desarrollo
de acidosis lactica (acumulacién del acido lactico en el cuerpo). Como el uso de
CLAROGRAF puede dar lugar a una insuficiencia renal o un agravamiento de la
misma, los pacientes tratados con metformina pueden tener un riesgo mas
elevado de desarrollar acidosis lactica, especialmente aquellos con insuficiencia
renal previa. En base a las mediciones de la funcién renal, se debe considerar la
necesidad de interrumpir la administracion y metformina.

- Neurolépticos (medicamentos cominmente usados para el tratamiento de la
psicosis), analgésicos (medicamentos que calman o eliminan el dolor),
antieméticos (farmacos que impiden el vémito o nauseas), antihistaminicos
(medicamentos para el tratamiento de la rinitis o dermatitis alérgica) y
sedantes (tranquilizantes). Con el uso de estos medicamentos, su
susceptibilidad a las convulsiones puede verse reducida y, por tanto, tiene un
mayor riesgo de reacciones relacionadas con el medio de contraste. La terapia
con estos farmacos debera suspenderse 48 horas antes de la administracion del
contraste y no se reanudard antes de las 12 horas posteriores al
reconocimiento.

- Beta-bloqueantes, ya que las reacciones de hipersensibilidad pueden agravarse,
sobre todo en caso de predisposicion alérgica, asma bronquial o con
antecedentes de alergia a otros medios de contraste. Ademdas puede no
responder al tratamiento estdndar con beta-agonistas.

- Interleukina-2, ya que los tratamientos previos (de hasta varias semanas) con
interleukina-2 se ha asociado con un incremento del riesgo de aparicidon de
reacciones retardadas a CLAROGRAF.

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

- Diuréticos: debido al riesgo de deshidratacion provocada por los diuréticos,
antes de administrar el medio de contraste iodado su médico debera
administrarle sales de rehidratacion para minimizar el riesgo de insuficiencia
renal aguda.

- Interferencias con pruebas analiticas: los medios de contraste iodados pueden
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interferir con los estudios de la funcién tiroidea, ya que la capacidad del
tiroides de fijar iodo puede estar reducida durante varias semanas.

- Radiofarmacos: si a usted le van a realizar pruebas para el diagnostico y
tratamiento de las enfermedades del tiroides con radioisétopos, deben ser
retrasadas hasta varias semanas después de la administracion de CLAROGRAF,
debido a una disminucién en la captacién del radioisotopo.

Uso de CLAROGRAF con alimentos y bebidas
Puede mantener una dieta normal hasta dos horas antes de la exploracién. Durante las
2 horas previas al estudio, debe abstenerse de comer

Embarazo y lactancia

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencién de quedarse embarazada, consulte a su medico antes de utilizar este
medicamento.

No se han llevado a cabo estudios bien controlados en mujeres embarazadas.

Tras la aplicacién diagnostica de CLAROGRAF en humanos, los estudios realizados en
animales no indican afectos nocivos en el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto
o desarrollo posnatal.

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

No se ha investigado la seguridad de CLAROGRAF en mujeres que estaban lactando a
sus hijos. Los medios de contraste se eliminan por la leche materna en cantidades
minimas. No es previsible dafio alguno para el lactante.

Conduccion y uso de maquinas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas.

3 C6émo usar CLAROGRAF
Indicaciones
Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.
Esta indicado en adultos para realce del contraste en tomografia computarizada (TC),
arteriografia convencional incluyendo la angiocardiografia, flebografia convencional de
extremidades, angiografia por sustraccion digital (ASD), urografia intravenosa,
artrografia, histerosalpingografia y mamografia con contraste en mujeres adultas para
evaluar y detectar lesiones de mama conocidas o sospechadas como complemento de
la mamografia (con o sin ecografia) o como alternativa a la resonancia magnética (RM)
cuando la RM esta contraindicada o no esta disponible.
CLAROGRAF esta indicado en poblaciéon pediatrica de 0 — 18 afios para realce de
contraste en tomografia computarizada (TC), angiografia por sustraccion digital (ASD),
urografia intravenosa, arteriografia convencional y flebografia.
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Antes de la inyeccion
CLAROGRAF debe ser calentado a la temperatura corporal antes de su administracién.
El medio de contraste debe inspeccionarse visualmente antes de su uso y no debe
administrarse en caso de que se haya producido una alteraciéon de su color, se
evidencie la aparicion de particulas en suspensién (incluyendo cristales), o en caso de
gue el envase este defectuoso.
Manipulacion

e Viales/frascos
La solucion del medio de contraste no debe ser extraida a la jeringa, ni el frasco debe
ser conectado al equipo de perfusion, hasta inmediatamente antes de la exploracion.
El tapdn de goma no sebe ser perforado mds de una vez, para evitar que grandes
cantidades de microparticulas procedentes del tapén pasen a la solucién. Se
recomienda la utilizacidon de canulas de punta larga y un didmetro maximo de 18G para
perforar el tapdn y extraer el medio de contraste (son particularmente apropiadas las
canulas especiales de extraccidon con una abertura lateral).
La solucién del medio de contraste administrado a un paciente y no utilizada en una
exploracién, debe ser desechada. La eliminaciéon del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara de acuerdo con
la normativa local.

e Envases de gran volumen
La extraccién multiple del medio de contraste debe ser realizada con un equipo
autorizado para la administracion multiple. Los auto inyectores/bombas no deben
utilizarse en nifios pequenos.
El tapon de goma del frasco no debe ser perforado mas de una vez, para evitar que
grandes cantidades de microparticulas procedentes del tapdn pasen a la solucién.
El medio de contraste debe ser administrado mediante un inyector automatico, o por
otro medio aprobado, que asegure la esterilidad del medio de contraste.
El tubo del inyector al paciente (tubo del paciente) debe ser sustituido con cada
paciente, con objeto de evitar cualquier contaminacion posible.
Los tubos de conexion y todas las partes desechables del sistema de inyeccidon deben
ser desechadas cuando el frasco para perfusion este vacio.
Cualquier resto de la solucién del medio de contraste en el frasco, tubos de conexién o
en cualquier otra parte del material fungible del sistema de inyeccion, debe ser
desechado 10 horas después de la primera apertura del envase.
Es imprescindible seguir las instrucciones complementarias suministradas por los
fabricantes de los respectivos materiales empleados.
El contraste que permanece en el envase de CLAROGRAF abierto, debe ser desechado
diez horas después de que se haya abierto el envase. La eliminaciéon del medicamento
no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizara
de acuerdo con la normativa local.
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicado
por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
CLAROGRAF en un medio de contraste que se utiliza para realizar una prueba
diagndstica, la cual debera llevarse a cabo en presencia de personal cualificado,
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instrucciones a seguir.

Posologia en adultos

Las dosis recomendadas en adultos son las siguientes:

preferiblemente bajo supervisién de un médico que le indicara en cada momento las

- Antes de la administracion del medio de contraste por via intraarterial,
intravenosa o intratecal, su médico debera descartar una posible disfuncion
renal mediante la historia clinica y/o las pruebas de laboratorio.

- Mamografia con contraste (CEM): CLAROGRAF 300 se inyectara por via
intravenosa (una cantidad elevada en la vena) si es posible utilizando un
inyector automatico

Indicaciones
CLAROGRAF 240

para

Dosis recomendada | Dosis maxima total

(inyeccién unica)

Flebografia de extremidades

- Superiores

50 - 60 ml 1,5g | por kg.p.c.

- Inferiores

50 - 80 ml 1,5g | por kg.p.c.

Angiografia por sustraccion digital (ASD)

- Intravenosa

40—-70 ml | 1,5g | por kg.p.c.

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

- Intraarterial

3-30ml 1,5 g | por kg.p.c.

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

Tomografia computarizada (TC)

- Craneal 1,5-2,5 ml/kg.p.c. 1,5 g | por kg.p.c.
- De cuerpo | 1,5-2,5 ml/kg.p.c. 1,5 g | por kg.p.c.
entero Las dosis necesarias del medio de contraste y sus

velocidades de administracion dependen del
organo a estudias, del problema diagnostico
planteado y, en especial, de los distintos tiempos
de exploracion y reconstruccion de la imagen de
los escaneres utilizados

Urografia intravenosa

0,3 g I/kg.p.c. = 1,3 | 1,5g! porkg.p.c.

ml/kg.p.c.
Es posible aumentar la dosis recomendada en
pacientes obesos o con la funcién renal

restringida, si se considera necesario

Administracion
intraarterial o
intravenosa

Mielografia  lumbar,
toracica y cervical

Hasta 12,5 ml 3 gdel (12,5 ml) en
una exploracion

Administracion por via
intratecal.
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Frecuentemente son suficientes dosis menores si
se dispone de equipos que permitan la obtencidn
de imagenes en todas las proyecciones
necesarias sin movilizar al paciente y con los que
la administraciéon del medio de contraste pueda
realizarse bajo control fluoroscépico. No debe
sobrepasarse la dosis de 3 g de iodo en una

El uso repetido no esta
autorizado para esta
indicacion

Arteriografia convencional

- Cayado 50-380 ml 1,5 g | por kg.p.c.
adrtico

- Vascular 6—15 ml 1,5 g | por kg.p.c.
selectiva

- Carotidea 30-40 ml 1,5 g | por kg.p.c.
retrograda

Aortografia convencional
- Toracica 50 — 80 ml 1,5 g | por kg.p.c.
- Abdominal 40 - 60 ml 1,5 g | por kg.p.c.

Arteriografia de extremidades

- Superiores

6—12 ml 1,5 g | por kg.p.c.

- Inferiores

20-30 ml 1,5g | por kg.p.c.

Flebografia de extremidades

- superiores

14 -30 ml 1,5g | por kg.p.c.

- inferiores

30-60 ml 1,5g | por kg.p.c.

Angiografia por sustraccion digital (ASD)

- intravenosa

30-60 ml | 1,5g | por kg.p.c.

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

- intraarterial

2—-25ml 1,5g | por kg.p.c.

En la ASD intraarterial son suficientes volumenes
mas pequefios y concentraciones mas bajas de
iodo que en la técnica intravenosa. Cuando mas
selectiva sea la angiografia, menores dosis de

exploracion

Artrografia 3-15ml 15 ml Administracién por via
intraarticular.
El uso repetido no esta
autorizado para esta
indicacion

Histerosalpingografia 10-25ml 25 ml Administracion por via
intrauterina.
El uso repetido no esta
autorizado para esta
indicacion

Indicaciones para | Dosis recomendada | Dosis maxima total

CLAROGRAF 300 (inyeccion Unica)

Administracion por via
intraarterial o
intravenosa
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medio de contraste se necesitaran. Por ello, este
método se recomienda en pacientes con una

funcién renal restringida

Tomografia computarizada (TC)

- craneal 1,0-2,0 ml/kg.p.c. 1,5 g | por kg.p.c.
- de cuerpo | 1,0-2,0 ml/kg.p.c. 1,5 g | por kg.p.c.
entero Las dosis necesarias del medio de contraste y sus

velocidades de administracién dependen del
6rgano a estudiar, del problema diagnostico

planteado y, en especial,

de los distintos tiempos

de exploracion y reconstruccion de la imagen de

los escaneres utilizados

Urografia intravenosa

0,3 g I/kg.p.c. = 1,0
ml/kg.p.c.

1,5 g | por kg.p.c.

Es posible aumentar la
pacientes obesos o

dosis recomendada en
con la funcidon renal

restringida, si se considera necesario

Mamografia con | 1,5 ml/kg.p.c. 1,5 g | por kg.p.c. Administracion por via
contraste (CEM) intravenosa
Artrografia 3—-15ml 15 ml Administracion por via
intraarticular.
El uso repetido no esta
autorizado para esta
indicacion
Histerosalpingografia 10-25ml 25 ml Administracion por via

intrauterina.

El uso repetido no esta
autorizado para esta
indicacion

Indicaciones para
CLAROGRAF 370

Dosis recomendada
(inyeccién unica)

Dosis maxima total

Arteriografia convencional

- angiocardiogr
afia selectiva
de cavidades
cardiacas

40 -60 ml

1,5g | por kg.p.c.

- angiografia
coronaria

5-8ml

1,5 g | por kg.p.c.

- angiografia
del cayado
adrtico

40 - 65 ml

1,5 g | por kg.p.c.

- angiografia
vascular
selectiva

5-12 ml

1,5g | por kg.p.c.

- angiografia
carotidea
retrograda

24-23 ml

1,5g | por kg.p.c.

Aortografia convencional

- toracica

40 - 65 ml

1,5 g | por kg.p.c.

- abdominal

32-49 ml

1,5 g | por kg.p.c.

Arteriografia de extremidades
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- superiores 5—-10 ml 1,5 g | por kg.p.c.
- inferiores 16 —24 ml 1,5 g | por kg.p.c.
Flebografia de extremidades
- superiores 12 - 24 ml 1,5 g | por kg.p.c.
- inferiores 24 — 49 ml 1,5 g | por kg.p.c.
Angiografia por sustraccion digital (ASD) Administracion por via
- intravenosa 30-60 ml | 1,51 por kg.p.c. intraarterial o
Velocidad del flujo: 8 — 12 ml/seg en la vena | Ntravenosa
cubital; 10 — 20 ml/seg por catéter en la vena
cava Unicamente para la visualizaciéon de los
grandes vasos del tronco. Puede reducirse la
cantidad de medio de contraste presente en las
venas y ser a la vez diagnostica, administrando
una solucidn isotdnica de cloruro sédico en bolo
inmediatamente despues
- intraarterial 2-20ml 1,5 g | por kg.p.c.
En la ASD intraarterial son suficientes volumenes
mas pequefios y concentraciones mds bajas en
iodo que en la técnica intravenosa. Cuanto mas
selectiva sea la angiografia, menores dosis de
medio de contraste se necesitaran. Por ello, este
método se recomienda en pacientes con una
funcion renal restringida
Tomografia computarizada (TC)
- craneal 1,0-1,5 ml/kg.p.c. 1,5 g | por kg.p.c.
- de cuerpo | 1,0-1,5 ml/kg.p.c. 1,5 gl por kg.p.c.
entero
Las dosis necesarias del medio de contraste y sus
velocidades de administracién dependen del
organo a estudiar, del problema diagnostico
planteado y, en especial, de los distintos tiempos
de exploracion y reconstruccion de la imagen de
los escdneres utilizados.
Urografia intravenosa | 0,3 g I/kg.p.c. = 0,8 | 1,5g! por kg.p.c.
ml/kg.p.c.
Es posible aumentar la dosis recomendada en
pacientes obesos o con funcidn renal restringida,
si se considera necesario
Mamografia con | 1,5 ml/kg.p.c. 1,5 g | por kg.p.c. Administracidn por via
contraste (CEM) intravenosa
Artrografia 3-15ml 15 ml Administracion por via
intravenosa.
El uso repetido no esta
autorizado para esta
indicacién
Posologia en poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada (poblacién mayor de 65 afios de edad):
No es necesario realizar un ajuste de la dosis
Poblacién pediatrica (menores de 18 afios de edad):

IF-2023-142910233-APN-DERM#ANMAT
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Las dosis recomendadas en nifios se muestran en la tabla de abajo.
Los rifiones infantiles, todavia inmaduros, obligan a administrar dosis relativamente
elevadas del medio de contraste para la urografia intravenosa en relacién con el resto
de indicaciones, tal y como se indica en la tabla a continuacion:

Indicacién Poblacién Dosis recomendada (inyeccion Via de

pediatrica Unica) administracion
Urografia Neonatos (menores Administration
intravenosa de 1 mes) intravenosa

CLAROGRAF 240 1,2 g I/kg.p.c. = 5,0 ml/kg.p.c.

CLAROGRAF 300 1,2 g I/kg.p.c. = 4,0 mIKg.p.c.

CLAROGRAF 370 1,2 g I/kg.p.c. = 3,2 ml/kg.p.c.

Nifios lactantes

(entre 1 mesy 2

anos)

CLAROGRAF 240 1,0 g I/kg.p.c. =4,2 ml/kg.p.c.

CLAROGRAF 300 1,0 g I/kg.p.c. = 3,3 ml/kg.p.c.

CLAROGRAF 370 1,0 g I/kg.p.c. = 2,7 ml/kg.p.c.

Nifios pequefios

(entre 2 y 11 afios)

CLAROGRAF 240 0,5gl/kg.p.c. = 2,1 ml/kg.p.c.

CLAROGRAF 300 0,5 g I/kg.p.c. =1,7 ml/kg.p.c.

CLAROGRAF370 0,5 g I/kg.p.c. = 1,4 ml/kg.p.c.

Poblacién

pediatricade 11 a

18 afios

CLAROGRAF 240 0,3 g l/kg.p.c. = 1,3 ml/kg.p.c.

CLAROGRAF 300 0,3 g I/kg.p.c. = 1,0 ml/kg.p.c.

CLAROGRAF 370 0,3 g I/kg.p.c. =0,8 ml/kg.p.c.
Tomografia de 0 - 18 afios Dependiendo de la edad, el pesoy | Administracion

computarizada (TC)

CLAROGRAF 240
CLAROGRAF 300
CLAROGRAF 370

la patologia.
Dosis recomendada: 2-3 ml/kg.p.c.
Dosis recomendada 1-3 ml/kg.p.c.

En casos extremos se puede
administrar un volumen maximo de
125 ml

intravenosa

Angiografia por | De 0 - 18 afios Dependiendo de la edad, el pesoy | Administracion
sustraccion (ASD) la patologia. intravenosa e
Nifios < 28 dias, volumen maximo: intraarterial
4 ml/kg.p.c.
CLAROGRAF 240 Nifios > 29 dias, volumen maximo 6
ml/kg.p.c.
CLAROGRAF 300 Niflos > 29 dias, volumen maximo:
5 ml/kg.p.c.
Flebografia De 0 —18 afios Dependiendo de la edad, el peso y | Administracion
la patologia intravenosa

Volumen maximo: 3 ml/kg.p.c.

Arteriografia
convencional

De 0 a 18 afios

CLAROGRAF 300

Dependiendo de la edad, el peso y
la patologia.

Nifios < 28 dias, volumen maximo 4
ml/kg.p.c.

Administracion
intraarterial
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Niflos > 29 dias, volumen maximo:
5 ml/kg.p.c.

Los nifios menores de 1 afio y especialmente los recién nacidos son susceptibles de
padecer alteraciones tanto de la dindmica sanguinea como del contenido en
electrolitos del organismo. Se debe tener precauciéon con la dosis del medio de
contraste a administrar, la realizacién técnica del procedimiento radiolégico y su
estado general.

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

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No es necesario realizar un ajuste de la dosis (VER QUE NECESITA SABER ANTES DE
EMPEZAR A USAR CLAROGRAF)

Pacientes con insuficiencia renal:

Debido a que CLAROGRAF es excretado casi exclusivamente de forma inalterada por
los rifones, la eliminacién de CLAROGRAF se encuentra prolongada en pacientes con
insuficiencia renal. Al fin de reducir el riesgo de lesion renal adicional inducida por el
medio de contraste, en pacientes con insuficiencia renal pre existente, se debe
emplear la menor dosis diagnostica. No administrar por via intratecal en pacientes con
disfuncién renal (creatinina sérica > 1,3 mg/dl) (VER QUE NECESITA SABER ANTES DE
EMPEZAR A USAR CLAROGRAF).

Se estima que la accién de CLAROGRAF es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo a
su médico.

Su médico le informara sobre todas las caracteristicas relacionadas con la
administracién de CLAROGRAF

Si usa mas CLAROGRAF del que debe

USO INTRAARTERIAL O INTRAVENOSO (EN UNA ARTERIA O VENA)

Los sintomas pueden incluir desequilibrio hidroelectrolitico (aumento o disminucion

del volumen total de agua y de electrolitos en el organismo), fallo renal y

complicaciones cardiovasculares y pulmonares.

En caso de sobredosis intraarterial o intravenosa accidental, se recomienda vigilar el

balance hidroelectrolitico y la funcién renal. El tratamiento de la sobredosis debe ir

dirigido a garantizar el soporte de las funciones vitales. La perdida de agua y

electrolitos debe compensarse mediante perfusién. La funcién renal debe vigilarse

durante al menos los 3 dias siguientes a la realizacion de la prueba. Si es necesario, se

puede utilizar la hemodialisis para eliminar de su organismo la mayor parte del medio

de contraste.

CLAROGRAF es dializable

Uso intratecal (en el espacio que rodea la medula espinal)

Puede aparecer complicaciones neuroldgicas graves. En caso de sobredosis intratecal

accidental, se recomienda una vigilancia estrecha.

Debe ser usted estrechamente vigilado durante las primeras 12 horas, con objeto de

detectar signos indicativos de una alteracion grave del SNC. Estos signos pueden ser
IF-2023-142910233-APN-DERM#ANMAT
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hiperreflexia (aumento exagerado de los reflejos) ascendentes o espasmos tonico-
clonicos y, en caos graves, afectacion encefdlica con convulsiones generalizadas,
hipertermia (aumento de la temperatura corporal por encima de lo normal), estupor
(estado de inconsciencia parcial) y depresidn respiratoria. Con objeto de prevenir la
llegada de grandes cantidades de CLAROGRAF a las cisternas cerebrales, la aspiracién
del medio de contraste debe realizarse de la forma mas completa posible.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: Tel. (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: Tel. (011) 4654-6648 / 4658-7777

Hospital de Pediatria Dr. Garrahan: Tel. (011) 4943-1455

U optativamente en otros centros de intoxicacidn, indicando el medicamento y la
cantidad utilizada

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

El perfil de seguridad global de CLAROGRAF esta basado en los datos obtenidos de
estudios previos a la comercializacion, en mas de 3900 pacientes y de estudios post
autorizacion en mas de 74000 pacientes, asi como los datos de notificacidon
espontanea y de la bibliografia.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas en pacientes recibiendo
CLAROGRAF son cefalea, nduseas y dilatacién de los vasos sanguineos.

Las reacciones adversas mas graves observadas en pacientes recibiendo CLAROGRAF
son shock anafilactico, parada respiratoria, estrechamiento u obstruccion de los
bronquios, acumulacién de liquido en la laringe y faringe, asma, coma, infarto cerebral,
accidente cerebrovascular, acumulacion de liquido en el cerebro, convulsidn, ritmos
anormales del corazén, parada cardiaca, isquemia de miocardio, infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca, disminucidon de la frecuencia cardiaca, coloracidon azulada de la
piel y mucosas, presidn arterial baja, shock, dificultad para respirar, acumulacién de
liquido en el pulmon, insuficiencia respiratoria y aspiracion.

Todas las indicaciones

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 100 pacientes):
- Mareos, cefalea, alteracion del gusto.
- Visidon borrosa, alteraciones de la vision.
- Dolor o malestar en el pecho.
- Presion arterial alta, dilatacion de los vasos sanguineos.
- VOmitos, nauseas.
- Dolor, reacciones en el lugar de inyeccion (por ej. dolor y con frecuencia no

IF-2023-142910233-APN-DERM#ANMAT
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conocida sensacion de calor, acumulacion de liquido, inflamacion y lesion) y
sensacion de calor.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar a entre 1 y 10 de cada 1000
pacientes):

- Reacciones alérgicas (reacciones de hipersensibilidad/anafilactoides, por e;j.
acumulacién de liquido en la cara, estornudos, tos, acumulacién de liquido en
las mucosas, ronchas, picor, hinchazéon rapida de la piel y las membranas
mucosas; con frecuencia no conocida y *: shock anafilactico, parada
respiratoria y asma; *: estrechamiento u obstruccion de los bronquios,
acumulacién de liquido en laringe o faringe; con frecuencia no conocida:
acumulacién de liquido en la lengua, espasmo faringeo o laringeo, conjuntivitis,
lagrimeo, rinitis, ronquera e irritacion de garganta).

- Desmayo, estado de confusidn, nerviosismo, alteraciones de la sensibilidad,
disminucion de la sensibilidad, somnolencia.

- Ritmos anormales del corazon (arritmias, *)

- Presion arterial baja (*)

- Dificultad para respirar (*)

- Dolor abdominal

- Acumulacién de liquido (edema)

Efectos adversos raros (pueden afectar a entre 1y 10 de cada 10000 pacientes)
- Ansiedad
- Parada cardiaca (*), isquemia de miocardio (*), palpitaciones.

Efectos adversos de frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir
de los datos disponibles):

- Crisis tirotoxica (empeoramiento agudo del funcionamiento de la glandula
tiroides), trastorno tiroideo.

- Coma (*), falta de riego en el cerebro o infarto cerebral (*), accidente
cerebrovascular (*), acumulacién de liquido en el cerebro (*, solo con la
administracién por via intraarterial o intravenosa), convulsion (*), pérdida de
visién total o parcial de un ojo (solo con la administracién por via intraarterial o
intravenosa), perdida de la consciencia, agitacidon, perdida de la memoria,
temblor, trastornos del habla, paresia/pardlisis, encefalopatia por contraste.

- Trastornos de audicién

- Infarto de miocardio (*), insuficiencia cardiaca (*), disminucidn de la frecuencia
cardiaca (*), aumento de la frecuencia cardiaca, coloracion azulada de la piel y
mucosas (*)

- Shock (*), disminucién de la irrigacién por obstruccion de una arteria (solo con
la administracion por via intraarterial o intravenosa), contraccion de las arterias
(solo con la administracién por via intraarterial o intravenosa).

- Acumulacion de liquido en los pulmones (*), insuficiencia respiratoria (*),
aspiracion (*)
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- Dificultad para respirar, agrandamiento de las glandulas salivales, diarrea.

- Reacciones cutdneas bullosas (p.ej. sindrome de Stevens Johnson’s o de Lyell),
alteracion del color y apariencia de la piel, erupcién en la piel, sudoracion
elevada, pustulosis exantematica generalizada aguda, reaccién a farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos.

- Sindrome compartimental en caso de extravasacion (solo con la administracion
por via intraarterial o intravenosa)

- Insuficiencia renal (solo con la administracion por via intraarterial o
intravenosa), fallo renal agudo (solo con la administracidn por via intraarterial o
intravenosa)

- Malestar general, escalofrios, palidez

- Fluctuacién de la temperatura corporal

(*) se han dado casos que han puesto en peligro la vida.

Solicite asistencia medica inmediatamente si nota alguno de los siguientes signos y
sintomas (cuya frecuencia es no conocida):

e Placas rojizas en el tronco, que son maculas con forma de diana o circulares, a
menudo con ampollas centrales, descamacién de la piel y ulceras en la boca, la
garganta, la nariz, los genitales y los ojos. Estas erupciones cutaneas graves
pueden ir precedidas de fiebre y sintomas pseudogripales (sindrome de Stevens
Johnson, necrélisis epidérmica toxica).

e Erupcidn generalizada, temperatura corporal elevada y aumento de tamafio de
los ganglios linfaticos (sindrome DRESS o sindrome de hipersensibilidad a
farmacos).

e Erupcion roja descamativa generalizada con bultos bajo la piel y ampollas que
se acompafia de fiebre tras la técnica de imagen (pustulosis exantematica
generalizada aguda).

e Trastorno cerebral de corta duracién (encefalopatia) que puede causar perdida
de memoria, confusion, alucinaciones, problemas de visién, perdida de vision,
convulsiones, perdida de coordinacién, perdida de movilidad en un lado del
cuerpo, problemas con el habla y desmayo.

Administracién por via intratecal

Ademas de las reacciones adversas listadas anteriormente, con la administracion por
via intratecal se ha notificado las siguientes reacciones adversas: meningitis quimica y
meningismo con una frecuencia desconocida.

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

Basada en la experiencia con otros medios de contraste no idnicos, los siguientes
efectos secundarios pueden aparecer con la administracién por via intratecal junto con
los efectos secundarios listados anteriormente: psicosis, neuralgias, paraplejia,
meningitis aséptica, dolor de espalda, dolor en las extremidades, dificultades
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miccionales, electroencefalograma anormal.
Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.

Efectos de clase

La exploracién con el medio de contraste se realiza con anestesia general en algunos
pacientes seleccionados. Sin embargo, se ha descrito una alta incidencia de reacciones
adversas en estos pacientes que se atribuye a la falta de criterio del paciente para
distinguir entre reacciones adversas propiamente dichas y los efectos de la tensién
baja de la anestesia, que prolonga el tiempo de circulacién y aumenta la duracién de la
exposicién al medio de contraste.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o radidlogo,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Si
el paciente experimenta alguna otra reaccién adversa o presenta cualquier otra

sintomatologia que no se encuentre incluida en este prospecto, puede notificarla a
través del

“SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA DE ANMAT”
ingresando a través del sitio web:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o comunicarse con “ANMAT RESPONDE” al teléfono gratuito:
0800-333-1234

O, alternativamente a GOBBI NOVAG S.A.

LINEA GRATUITA: 0800-333-1752

CORREO ELECTRONICO: farmacovigilancia@gobbinovag.com

LINEA GRATUITA: 0800-333-1752

CORREO ELECTRONICO: farmacovigilancia@gobbinovag.com

5. Conservacion de CLAROGRAF

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz y los rayos X
Conservar a temperatura menor a 30°C
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No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparecen en el
envase.
No utilice CLAROGRAF si observa alteraciones significativas de color, apariciéon de
particulas en suspension o en caso de que el envase este defectuoso.
Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma ayudara a proteger el medio ambiente

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicién de CLAROGRAF 240: el principio activo es lopromida. Cada 1 mL contiene
498,72 mg de iopromida. Los demas componentes son: edetato calcico disddico,
trometamol, acido clorhidrico 10% y agua para uso inyectable.

Presentaciones: Envases conteniendo 1 ampolla de 20 ml y 1 frasco ampolla de 20, 50

100y 200 ml.

Composicién de CLAROGRAF 300: el principio activo es lopromida. Cada 1 mL contiene
623,40 ml de iopromida. Los demds componentes son: edetato cdlcico disddico,
trometamol, acido clorhidrico 10% y agua para uso inyectable.

Presentaciones: envases conteniendo 1 frasco ampolla de 50 /UHE) y 100 (UHE) ml
Composicién de CLAROGRAF 370: el principio activo es lopromida. Cada 1 mL contiene
768,86 mg de iopromida. Los demds componentes son: edetato cdlcico disddico,
trometamol, acido clorhidrico 10% y agua para uso inyectable.

Presentaciones: envases conteniendo 1 frasco ampolla de 50 (UHE) y 100 (UHE) ml
Puede ser que no se comercialicen todas las presentaciones.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 39.129
GOBBI NOVAG S.A.

Director Técnico: Martin C. Dominguez, Farmacéutico M.N N° 15.020
Fabian Onsari 486/498 — Wilde — Provincia de Buenos Aires.
www.gobbinovag.com
Industria Argentina

Ultima revision: AGOSTO 2023
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