FICHA TECNICA OPTIRAY 160
1- NOMBRE DEL MEDICAMENTO
OPTIRAY 160
Contraste yodado uroangiogréfico perteneciente a la nueva generacién de compuestos no-iénicos y
cuyaférmulaquimicaes: N, N*-bis (2,3-dihidroxipropil)-5-(N-(2-hidroxietil)-glicoamidal)-2,4,6,
triyodoisoftalamida

2- COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Composicién por 100 ml

loversol (D.C.I.) : 33949
Trometamol: 360 mg

Edetato clcico disadico: 20 mg
Agua para inyectables c.s.p.: 100 ml

3- FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable intravascular incolora, en frascos de vidrio de 50y 100 ml.
4-DATOSCLINICOS

a) Indicaciones terapéuticas

Angiografia Genera
Angiografiade sustraccion digital intraarteria

Se recomienda su uso para pacientes de alto riesgo (ancianos, pacientes con diabetes, enfermedades
cardiacas o renales, hemoglobinopatias, asma, ansiedad, alergia o reacciones previas a otros medios de
contraste), asi como en procedimientos considerados de alto riesgo.

b) Posologia yMétodo de administracion

Modo de empleo

La administracion intravascular de los agentes de contraste yodados se realizard cuando éstos estén a
latemperatura corporal.

Si durante la administracion ocurren reacciones adversas, la inyeccion debe detenerse hasta que la
reaccion desaparezca.

L os pacientes deben estar hidratados antes y durante la administracion deOPTIRAY

Con todo medio de contraste radiopaco, debe utilizarse solamente la dosis necesaria para obtener la
adecuada visualizacion. Bajo ninguna circunstancia, usar otro medicamento mezclado con otro medio
de contraste por la posibilidad de incompatibilidad quimica; esta situacion no seria posible con la
utilizacion de jeringas precargadas.

La extraccion de los agentes de contraste de |os contenedores, debe realizarse bgjo estrictas
condiciones asépticas, usando solamente material estéril. Los medicamentos parenteral es deben ser
inspeccionadas visualmente para descartar la presencia de particul as extrafias y/o decoloraciones.

OPTIRAY se presenta en dosis unitarias, deben desecharse las porciones no utilizadas.

Angiogr afia general - Visualizacion del sistema cardiovascular por medio de una técnica aceptada.
La sustraccion angiogrdfica intra-arterid digital (IA -DSA) requiere gjustes en e método de



administracion, este procedimiento se describe separadamente.
Sustraccion angiogr &fica digital intrararterial (IA-DSA)

Todos los procedimientos arteriogréficos descritos hasta ahora, pueden realizarse usando técnicas de
sustraccion digital.

Dosificacion y administracion. - OPTIRAY 160 se recomienda para este procedimiento. Las dosis
recomendadas son similares a las utilizadas en arteriografia convencional. El valor del flujo del vaso
debe inyectarse considerando concentracion y dosis. La dosis no debe superar los 250 ml.

¢) Contraindicaciones

Hipersensibilidad comprobada a yodo contenido en & medio de contraste.

d) Precauciones de empleo

L os procedimientos de diagndstico en que estan involucrados contrastes yodados intravascul ares,
deben realizarse bgjo ladireccion de persona cudificado y con experiencia en la utilizacion particular
de estos productos. Los pacientes deben estar hidratados antes de la administracion de OPTIRAY.

Debe considerarse la posibilidad de que ocurran reacciones adversas. El incremento del riesgo se
asocia con lahistoria previa de reacciones a medios de contraste, sensibilidad al yodo y presenciade
alergias 0 hipersensibilidades.

El que ocurran reacciones adversas severas idiosincrasicas ha provocado la utilizacién de métodos de
pretesting severos. Sin embargo hacer pretesting para prediccion de reacciones severas, supone
riesgos para el paciente. Se ha sugerido que una historia clinica completa en aergia e hipersensibilidad
antes de lainyeccién de un contraste es mas segura que € pretesting. Sin embargo, una historia
positiva de alergia o hipersensibilidad no debe descartar arbitrariamente el uso del agente de contraste.
Cuando ese procedimiento de diagndstico es esencial, debe realizarse tomando precauciones
especiales.

Debe considerarse la premedicacion con antihistaminicos y corticoides para minimizar las reacciones
alérgicas. Los informes indican, que dichos pretratamientos no evitan |as reacciones adversas, pero
reducen su incidenciay severidad.

La anestesia general estd indicada en la exploracién de algunos pacientes sel eccionados; sin embargo,
se ha descrito en estos pacientes una alta incidencia de reacciones adversas, que se ha atribuido a la
incapacidad del paciente para distinguir entre reacciones adversas propiamente dichas y efectos
hipotensivos de la anestesia que prolonga € tiempo de circulacion e incrementa la duracién de la
exposicion a agente de contraste.

En procedimientos angiograficos existe la posibilidad de desalojar placas o perforar vasos por lo que
debe realizarse un test para asegurar la situacién apropiada del catéter.

L os efectos inhibitorios de los medios de contraste no i6nicos en e mecanismo de la hemostasis han
sido sefidados "in vitra" menores que con la utilizacion de medios de contraste i6nicos convencionales.
Por esta razon los procedimientos angiogréficos estandar deben monitorizarse siempre 'y debe evitarse
d contacto prolongado de la sangre con €l agente de contraste en jeringas y catéteres.

Laangiografia debe evitarse siempre que sea posible en pacientes con hemocistinuria por € riesgo a
inducir trombosisy embolia.

L os pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, deben observarse en las horas siguientes aun
procedimiento angiografico, para detectar trastornos hemodinamicos tardios que puedan asociarse a un
incremento transitorio en la presién osmética de la circulacion.

Advertencias especiales



Se han asociado ala administracion de medios de contraste que contienen yodo, reacciones adversas
fatales. Deben tomarse precauciones especiales para tratar |as reacciones a medio de contraste.

Pueden producirse secuelas neurol égicas serias, incluyendo pardisis permanente, después de
arteriografia cerebral, arteriografia espinal selectivay arteriografia de los vasos que abastecen la
médula espinal. La relacion causa-efecto ha sido establecida en los pacientes donde preexisten
condiciones y procedimientos técnicos con factores causantes de los mismos.

Lainyeccion arterial de un medio de contraste no debera realizarse después de la administracion de
vasopresores que potencian los efectos neurol 6gicos.

L as precauciones deben extremarse en pacientes con funcion renal impar grave, trastornos
combinados renales y hepéticos, anuria, particularmente cuando se administran dbsis altas.

Laadministracion intravascular de medios de contraste yodados es potencialmente peligrosa en
pacientes con mieloma mltiple u otros trastornos paraproteinémicos. Los mielomas son mas
frecuentes en personas de més de 40 afios.

Aunque no se haprobado ninguna deshidratacion, ésta podria ser |a causa de anuria en pacientes
mielomatosos. El riesgo en pacientes mielomatosos no tiene contraindicacion con € procedimiento; sin
embargo se tomaran precauciones especiales, incluyendo € mantenimiento de hidratacién norma y
monitorizacion cerrada.

La administracion de agentes radiopacos en pacientes que se conoce 0 sospecha que padecen
feocromocitoma, debe realizarse extremando |las precauciones. Si, en opinidn del médico, los posibles
beneficios de dichos procedimientos exceden |os riesgos considerados, € procedimiento se redizarg;
sin embargo, la cantidad de agente radiopaco inyectado debe ser reducida a minimo. La presion
sanguinea debe ser vigiladay medida para € tratamiento de crisis hipertensivas si fuese necesario.

Los medios de contraste en individuos enfermizos cuando son homocigotos por trastornos de las
células enfermas deben ser administrados intravascularmente.

Se hainformado de trastornos de tiroides que se producen durante €l uso intravascular de medios de
contraste yodados en pacientes con hipertiroidismo o con funcionamiento andmalo de nédulos
tiroidianos, este riesgo adicional, serd evaluado en estos pacientes antes del uso del medio de contraste.

Informacion para € médico.- Los pacientes que reciben contrastes intravascul ares yodados deben:

1- Informar a su médico de su posible embarazo .

2- Informar a su médico de su Diabetes, Midloma multiple, Feocromocitoma, trastornos celulares
homocigaticos o trastornos de tiroides (ver advertencias).

3- Informar a su médico de aergias a medicamentos 0 alimentos, y s hatenido alguna reaccion
ala
inyeccién de colorantes utilizados en procedimientos de rayos X.

4.- Informar a su médico de agin otro medicamento que tome hahitualmente incluyendo

medicamentos sin prescripcion facultativa

€) Interacciones medicamentosas y otras interacciones que puedan afectar a la accién del
medicamento

| nteracciones con medicamentos.- Se hainformado de toxicidad rena en algunos pacientes con
disfuncién hepética, cuando se realizo colecistografia oral y a continuacién lainyeccion de medios de
contraste intravasculares. La administracion de medios de contraste intravascul ares debe posponerse
en pacientes cuando han recibido recientemente agentes de contraste col ecistogréficos.

I nteracciones con otros farmacos de Laboratorio.- El resultado de PBI y los estudios de yodo
radiactivo, que dependen de la estimacidn del yodo, no pueden reflgjar con exactitud la funcion tiroidea
hasta después de 16 dias de la administracion de medios de contraste yodados. Sin embargo, los test de




funcion tiroidea que no dependen de la estimacidn de yodo y T-3 6 T-4 libres no estén afectados.

Incompatibilidades

En & uso clinico, existe una posibilidad de que OPTIRAY (l over sol) entre en contacto sin intencién o
inadvertidamente, con otros farmacos inyectables. Se redizo6 un estudio "in vitro" paravaorar las
consecuencias del contacto de OPTIRAY con un grupo elegido de farmacos:

Heparina sodica (1000 miml)

Succinato de hidrocortisona sddica (50 mg/ml)
Clorhidrato de diazepam (5 mg/ml)
Clorhidrato de difenhidramina (50 mg/ml)
Clorhidrato de papaverina (50 mg/ml)
Clorhidrato de lidocaina (1%)

Sulfato de atropina (0,5 mg/ml)

Nitroglicerina (5 mg/ml)

Cada uno de los agentes anteriores se mezclé con OPTIRAY atemperatura ambiente y auna
relacion de 1:10 (farmacoOPTIRAY) y 1:1. Las mezclas fueron ensayadas inmediatamente, y
después de una hora con respecto a claridad, pH y alos ensayos. Todas las combinaciones
permanecieron claras inmediatamente después de realizada la mezcla. Después de reposar durante una
hora, la combinacion OPTIRAY : Nitroglicerina (1:1) fue la Gnica mezcla que presentd ligera turbidez.
No se produjo ningdn cambio de color en ninguna de las soluciones, ni tampoco pudieron observarse
cambios significativos de los valores de pH y del ensayo. Estos resultados indican que s OPTIRAY se
mezcla inadvertidamente con cualquiera de |os agentes anteriores, con excepcion de la nitroglicerina, ni
OPTIRAY ni tampoco € agente interactivo parecen estar afectados con respecto a claridad, color, pH
o valores de ensayo.

f) Uso durante el embarazo y la lactancia

Embarazo.- Se han observado efectos teratogénicos no atribuibles a OPTIRAY en estudios

tertol 6gicos realizados en animales. Estos estudios sin embargo, no son adecuados ni convenientes en
muijeres embarazadas. OPTIRAY no cruzala barrera placentaria en humanosy parece entrar
pasivamente en € tegjido fetal. Debido a que los estudios teratol 6gicos enanimales no son predictivos
de la respuesta humana, esta droga debe ser usada durante € embarazo solamente por clara
necesidad. Los procedimientos de rayos X implican cierto riesgo relacionado con la exposicion del
feto.

Lactancia.- No se tienen datos de siOPTIRAY se excreta através de laleche humana. Sin embargo,
muchos agentes de contraste inyectables se excretan de forma inalterada en la leche humana, aunque
no se han determinado reacciones adversas serias ocurridas en nifios lactantes, OPTIRAY debe
administrarse con precaucion a mujeres en este periodo, debiendo considerarse la discontinuidad
tempora de lalactancia

g) Efectos sobrela capacidad de conducir vehiculos o manipular maquinas

Debido alos efectos que pueden producir sobre & sistenma nervioso, no se debe conducir o utilizar
méguinas inmediatamente después de su administracion. Es bastante improbable dado e uso
mayoritariamente hospitalario del producto.

h) Reacciones adversas durante el uso y medidas a adoptar

L as reacciones adversas debidas a uso de OPTIRAY son usualmente moderadas, de corta duraciény
se resuelven espontaneamente (sin tratamiento).

Las inyecciones del medio de contraste estan asociadas con sensacion de calor y sofoco,
especiamente en arteriografia periférica. Calor y sofoco ocurren con menos frecuencia cuando se
compara con otros medios de contraste.



La siguiente tabla de incidencias de reacciones adversas, esta basada en laclinicaconOPTIRAY en
1000 pacientes. Esta lista incluye todas las reacciones adversas que han coincidido con la
administracion deOPTIRAY y son directamente atribuibles a farmaco.

L as reacciones adversas se relacionan a continuacion por sistema de 6rganos 'y en orden decreciente
de importancia.

Reacciones adversas > 1% <1%

Sstema cardiovascular no Angina de pecho
Hipotension
Espasmo vascular
Bradicardia

Defecto de conduccion
Falso aneurisma
Hipertension
Arritmia pasgjera
Trauma vascular
Digestivo no Néuseas
VOmitos
Nervioso no Infarto cerebral
Dolor de cabeza
Visién confusa
Vértigo
Aturdimiento
Reaccion Vasovagal
Desorientacion
Disfasa
Parestesia
Alucinacion Visua
Respratorio no Edema laringeo
Congestion nasal
Estornudos
Tos
Hipoxia
Piel no Edema periorbital
Urticaria
Edemafacial
Sonrgjo
Prurito
Varios no Extravasacion
Temblores
Mal sabor
Dolor generd

Dependiendo del medio de contraste empleado, el porcentaje de incidencia de reacciones adversas
serias es més alto en arteriografia coronaria que en otros procedimientos. En estudios clinicos
redlizados con OPTIRAY en arteriografia coronaria, la reaccidn adversa con una incidencia mayor
del 1% eslaangina (1,6%).

Después de lainyeccion deOPTIRAY en arteriacoronariay ventriculo izquierdo, se observan
menores alteraciones el ectrocardiogréficas que después de unainyeccion de diatrizoato de meglumina
y diatrizoato sodico. Estos cambios incluyen los siguientes pardmetros. bradicardia, taquicardia,
amplitud de onda T, ST de presién y ST devacion.

OPTIRAY causa menos cambios en la funcién cardiacay € sistema de presion sanguinea. Esto
incluye: gasto cardiaco, sistole ventricular izquierdo, presion arteria sistélica pulmonar y disminuyen las
presiones sanguineas sistdlicas y diastdlicas.



Reacciones adversas generaes de |os medios de contraste.

L as siguientes reacd ones adversas se deben a una administracion parenteral del medio de contraste
yodado.

Pueden ocurrir reacciones adversas fatales o con graves amenazas para la vida, principalmente de
origen cardiovascular. La mayor parte de las muertes ocurren durante la inyeccion 6 de 5 a 10 minutos
después, € principal riesgo es € paro cardiaco con trastornos cardiovasculares y € principal factor de
agravacion, colapsos hipotensivos y shock. Basados en la literatura clinica, informes de muertes por la
administracion de agentes de contraste yodados convencionales dan proporciones de 6,6 por 1 millén
(0,0000066%) a 1 en 10.000 pacientes (0,0001%).

L as reacciones adversas a los medios de contraste intravascul ares, se dividen en dos categorias,
reacciones quimiotoxicas y reacciones idiosincrasicas.

L as reacciones quimiotéxicas resultan de las propiedades fisicoquimicas del medio de contraste, la
dosisy laviadeinyeccion. Todos los trastornos hemodinamicos y dafios de érganos o vasos
perfundidos por € medio de contraste estén incluidos en esta categoria.

Las reacciones idiosincrasicas incluyen todas | as otras reacciones, ocurren mas frecuentemente en
pacientes de 20 a 40 afios de edad. L as reacciones de idiosincrasia pueden depender o no, de ladosis
inyectada, la via de inyeccion, e modo de inyectar o € procedimiento radiogréfico. Las reacciones de
idiosincrasia se dividen en menores, intermediasy severas.

L as reacciones menores son limitadas y de corta duracion; |as reacciones severas constituyen una
amenaza para laviday € tratamiento es urgente y obligatorio.

En suma, alas reacciones adversas reportadas por OPTIRAY han sido repetidas con € uso de otros
agentes de contraste y son comunes a resto de agentes de contraste yodados solubles.

Sistema Ner vioso: espasmo muscular, convulsiones, afasia, sincopes, pardisis,dafios de pérdida de
vision que son usua mente pasagjera pero pueden ser permanentes, comay muerte.

Sistema car diovascular : edema angioneurdtico, edema periférico, vasodilatacion, trombosis,
raramente tromboflehitis, coagulacion intravascular diseminaday shock.

Piel: manchas papilares, eritema, sintomas conjuntivos, equimosis y necrosis de tgjidos.
Aparato respiratorio: ahogos, disnea, jadeos que pueden ser manifestaciones iniciales de reacciones
més severas e infrecuentes, incluyendo ataques asméticos, espasmos de laringe y espasmos

bronquiales, edema pulmonar, apneay cianosis. Raramente estas reacciones de tipo alérgico progresan
a anafilaxia con pérdida de conciencia, coma, disturbios cardiovasaulares severos y muerte.

Varios: hipertermia, anuria temporal y otras nefropatias.

i) Sobredosificacion

L os efectos adversos de sobredosis son amenazantes para la vida y afectan principalmente alos
sistemas pulmonar y cardiovascular. El tratamiento de una sobredosis es directo hacia el soporte de

todas las funciones vitales, y con institucién de terapia sintomatica adecuada.

OPTIRAY no sefija a proteinas plasméticas o seroproteinas y es sin embargo dializable. La dosis
intravenosa DL50 (g/kg) se evaUaparaOPTIRAY en animaes entre; 17 (ratén) y 15 (ratas).



5. PROPIEDADES FARMACOL OGICAS

Medio de contraste yodado, no i6nico, hidrosoluble.
Cantidad de yodo por ml: 160 mg.

Viscosidad a37°C : 1,9 mPa.S

Osmoalaidad: 355 mOsm/Kg

a) Propiedades farmacocinéticas

Inyectado por viavascular, se distribuye en d sistemabiliar y en e espacio intersticial, sin aumentar
notablemente la volemiay sin perturbar € equilibrio hemodinamico.

Se elimina rapidamente por viarena ( filtracion glomerular sin reabsorcion ni secrecion tubular ) de
formainaterada. La bagja osmolaidad de las soluciones para reducir la dilucién osméticay ladiuresis
osmética, permite una buena visualizacion del sistema vascular y del aparato urinario:

b) Propiedades farmacodinamicas

Medio de contraste para exploraciones Uroangiogréficas y Tomografia Axia Computarizada.Grupo
tergpéutico: VO4A1

OPTIRAY (IOVERSOL) se presenta en varias concentraciones de yodo: 160 mg/ml, 240 mg/ml, 320
mg/ml ofrece una excelente opacidad alos rayos X, interfiere en menor grado en las funciones
fisiolégicas; no atraviesa la barrera hematoencefdlica intacta ni penetra a través de las membranas
celulares debido a su devada hidrofilia

Su solubilidad sin disociarse produciendo una solucion no idnica, es consecuencia de la presencia de
grupos hidréxilos en lamolécula. Lamenor osmolalidad de la solucion permite un mejor y més seguro
mangjo por la correspondiente disminucion de sus efectos adversos que son minimos sobre las

funciones dectrocardiograficas y cardiacas, presentando simultaneamente una gran caidad de
imagen.

OPTIRAY (IOVERSOL) no se une a proteinas plasméticas, no produce metabolitos y no causa
dafios endotelides significativos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
a) Relacion de excipientes
Trometamol

Trometamol CIH

Edetato célcico disodico

b) Incompatibilidades

No aplicable

c) Periodo de validez

OPTIRAY no debe amacenarse después de |la fecha de caducidad marcada sobre la etiquetay €
cartongje, que es de 3 afios.

d) Precauciones especiales de conservacion

OPTIRAY se amacena a Temperatura ambiente protegido de laluz. En un estudio de estabilidad para
evaluar los efectos del calentamiento, se ensayd quimicamente OPTIRAY recién fabricado que se
almacend bajo condiciones controladas a 37 °C y protegido de laluz. Los datos obtenidos indican que
OPTIRAY puede ser amacenado a 37 °C durante un mes, en un calentador de medios de contraste



utilizando una corriente circulatoria de aire caliente.
e) Naturaleza y contenido del envase
OPTIRAY s envasaen videsde vidrio tipo | 50 ml, 100 ml

L os componentes de caucho del cierre del vial son formulaciones de caucho estandar para elastémeros
decierre.

Tapones de goma Butilo conformes alos ensayos de la Farmacopea Europea, Cdpsula e duminio
anodizado. Estuches de cartoncillo adaptados a las medidas de los frascos.

Presentaciones

OPTIRAY 160 envases unitarios videsde50y 100 ml
OPTIRAY 160 envase clinico con 10 vides de 50 ml y de 100 ml

f) Nombrey direccion del titular dela autorizacion sanitaria

Madllinckrodt Medical, SA.
Avda San Pablo, n° 28
28820 Codada (Madrid)



