4.2,

FICHA TECNICA

NOMBRE DEL MEDICAMENTO
lohexol 647 mg/mL (300 mg(1)/mL) Solucién Inyectable

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada mL contiene:

lohexol .................... 647 mg

(Equivalente a 300 mg de lodo)

Para consultar la lista de excipientes, ver seccién 6.1.

FORMA FARMACEUTICA

Solucién Inyectable

INFORMACION CLINICA

. Indicaciones Terapéuticas

lohexol 647 mg/mL (300 mg(l)/mL) Solucién Inyectable es sélo para uso de diagnéstico.

Intravascular:

lohexol 647 mg/mL (300 mg(l)ymL) Solucion Inyectable es indicado en adultos para angiografia,
urografia de excrecion y realce de contraste en tomografia computarizada.

Intrasinovial:
lohexol 647 mg/mL (300 mg(l)ymL) Solucién Inyectable es indicado en adultos para artrografia.

Intratecal:
lohexol 647 mg/mL (300 mg(i))mL) Solucién Inyectable es indicado para mielografia lumbar, toracica,

cervical y mielografia de columna total y en tomografia computarizada del fluido cefalorraquideo en
adultos.

Dosis y Vias de Administracion
Dosis

General

La administracién del medio de contraste debe ser realizada por una persona calificada familiarizada
con el procedimiento y se debe utilizar una técnica apropiada.

Como en todos los procedimientos de diagnéstico, se debe utilizar la dosis mas baja de lohexol
necesaria para obtener una visualizacién adecuada. La mayoria de procedimientos no requieren uso del
volumen maximo o de la mayor concentracién de lohexol. La combinacion del volumen y concentracién
de lohexol a usar debe ser contabilizada de manera individual y cuidadosa por factores como edad,
peso corporal, tamafio del vaso sanguineo y velocidad del fluido sanguineo dentro del vaso sanguineo.
Asimismo, se debe considerar otros factores como patologia anticipada, grado y medida de opacidad
necesaria, area o estructura a examinar, proceso de enfermedad que afecta al paciente, equipo y
técnica a emplear.

La dosis varia dependiendo del tipo de analisis y la técnica utilizada. Se debe asegurar una hidratacién
adecuada antes y después de la administracién, asi como con otro medio de contraste.

Los pacientes toleraran mejor el medio de contraste si este es adecuado a la temperatura corporal, lo
que reduce la viscosidad.

Uso Intravascular
Generalmente las dosis recomendadas son las siguientes:

Dosis recomendadas para uso Intravascular:

ViA DE

INDICACION VOLUMEN CONCENTRACION |\ hiiNISTRACION

Urografia

g
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Dosis habitual 200mg(l)/kg

) Dosis max. 400mg(l)/kg

Adultos (40-80mL, se puede exceder 300 mg(l)/mL Intravenosa

los B0mL en algunos casos.

Angiografia cerebral 5-10mL/inyeccién 300 mg I/mL Intraarterial

Angiografia

Arteriografia periférica 30-80mL total 300 mg(l)/mL Intraarterial

Angiografia visceral 5-45mL selectiva 300 mg(l)y/mL Intraarterial

Realce de contraste en tomografia computarizada

- Cerebral ey - kol(hasta Dot 300 mg(l)/mL Intravenosa
total)

Dosis recomendadas para uso Intrasinovial:
INDICACION VOLUMEN CONCENTRACION VIAIDE
ADMINISTRACION
Artrografia
- Adultos 5-15mL 300 mg(l)yymL Intrasinovial

Instrucciones de Administracion para uso Intrasinovial

1) Artrografia

La cantidad de lohexol inyectada depende del tamafo de la articulaciéon a examinar y la técnica
empleada. Los volumenes inferiores del medio de contraste son inyectados usualmente para
artrografia a la rodilla y hombro cuando se realizan exdmenes de doble contraste usando 15mL a
100mL de aire.

Las siguientes concentraciones y volimenes se recomiendan para rodilla y hombro de adulto
normal, pero deben servir como guia ya que las articulaciones pueden requerir mas o menos medio
de contraste para una visualizacién éptima.

Rodilla

lohexol 647 mg/mL (300 mg(l)/mL) 5mL a 16mL
Hombro

lohexol 647 mg/mL (300 mg(l)ymL) 10mL

Se recomiendan volimenes mas bajos para examenes de doble contraste; volumenes mayores para
examenes de contraste Unico. La manipulacién pasiva o activa se utiliza para dispersar el medio por
todo el espacio articular.

Uso Intratecal

Para minimizar las posibles reacciones adversas, no se debe exceder una dosis total de 3g de yodo.
Como en todos los procedimientos de diagndstico, se debe utilizar la concentracién y volumen minimo
para producir una visualizacién adecuada.

Para evitar una mezcla excesiva con CSF y dilucién consecuente del contraste, asi como una
dispersion prematura hacia arriba, la inyeccién debe realizarse lentamente.

Dependiendo del volumen estimado de lohexol que puede ser necesario para el procedimiento, puede
extraerse una pequefia cantidad de CSF para minimizar la distensién de los espacios subaracnoideos.
La aguja puede retirarse inmediatamente después de la inyeccién, ya que no es necesario eliminar
lohexol después de la inyeccion en el espacio subaracnoideo.

Se debe pemitir un intervalo de 48 horas antes de repetir el examen.

No se recomienda la administracion ventricular o intracisternal directa para radiografia estandar (sin
tomografia computarizada de realce).

Adultos
Las dosis totales usualmente recomendadas de lohexol son:

VOLUMEN

PROCEDIMIENTO CONCENTRACION (mL)

20



4.3.

4.4.

Mielografia cervical o columnar total (via puncion 300 mg(ly/mL 6-10
lumbar)
Mielografia cervical (via inyeccién cervical lateral) 300 mg(l)/mL 5-10

Vias de Administracion

Via Intravascular (corresponde a la Via Intravenosa y Via Intraarterial)
Via Intrasinovial

Via Intratecal

Contraindicaciones

General
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
Historial de reacciones serias a lohexol 647 mg/mL (300 mg(l)/mL) Solucién Inyectable.

Los medios de contraste radiograficos que contiene iodo, ya sea idnico o no iénico, no deben
administrarse a pacientes con tirotoxicosis, anuria o insuficiencia cardiaca descompensada. Estos
agentes también son contraindicados en algunos procedimientos especificos y situaciones como la
angiografia carétida durante el periodo progresivo de accidente cerebro-vascular; la arteriografia
coronaria en las 4 primeras semanas después de un infarto de miocardio; y la presencia de una
infeccion o herida abierta en o cerca de la regién a examinar.

Técnica de administracion - Intratecal

No administrar con corticosteroides intratecales.

En el caso de una falla técnica, estd contraindicado repetir la mielografia inmediata, debido a las
consideraciones de sobredosis, ver seccién 4.2.

Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo
General

Hidratacion

Se debe asegurar una hidratacion adecuada antes y después de la administracion del medio de

contraste. Esto aplica especialmente a pacientes con mieloma multiple, diabetes mellitus, insuficiencia

renal, asi como para pacientes ancianos.

Las medidas preventivas incluyen:

- Identificacién de pacientes con alto riesgo.

- Asegurar una hidratacién adecuada, si es necesario manteniendo una perfusién intravenosa desde
antes del procedimiento hasta que el medio de contraste haya sido eliminado por los rifiones.

- Evitar presiones adicionales en los rifiones en la forma de medicamentos nefrotdxicos, agentes
colecistograficos orales, sujecién arterial, angioplastia de arteria renal o cirugia mayor, hasta que el
medio de contraste haya sido eliminado.

- Posponer la repeticion del examen con medio de contraste hasta que la funcién renal recupere sus
niveles previos al examen.

Se debe considerar la relacion riesgo-beneficio si ocurren los siguientes problemas médicos:

Hipersensibilidad a lohexol:

Un historial positivo de alergia, asma o reacciones adversas a medios de contraste yodados indica la
necesidad de cuidado especial. En estos casos, se podria considerar la premedicacién con
corticosteroides o antagonistas de histamina H1y Hz

Siempre debe tenerse en cuenta la posibilidad de hipersensibilidad, incluidas las reacciones
anafilacticas graves y mortales. Por lo tanto, se debe planificar con anticipacién un curso de accién, con
los medicamentos y el equipo necesario disponible para el tratamiento inmediato, en caso ocurra una
reaccion grave. Es recomendable usar siempre una sonda o catéter permanente para un acceso
intravenoso rapido durante todo el procedimiento de rayos X.

Los pacientes que utilizan agentes bloqueantes beta-adrenérgicos, particulatTmente los pacientes
asmaticos, pueden tener un bajo umbral de broncoespasmo y responden menos al tratamiento con
beta-agonistas y adrenalina, lo que puede requerir el uso de dosis mas altas. Estos pacientes también
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pueden presentar sintomas atipicos de anafilaxia que pueden malinterpretarse como una reaccién
vagal.

Nefrotoxicidad inducida por el medio de contraste:
La nefrotoxicidad inducida por el medio de contraste es una condicién en la cual la insuficiencia renal

(un incremento en la creatinina sérica por mas de 25% o0 44 umol/L) ocurren 3 dias después de la
administracion Intravascular de un medio de contraste durante la ausencia de una etiologia alternativa.
Se ha realizado dialisis en la prevencion de nefropatia inducida por el medio de contraste.

Prevencion de la nefropatia — hemodialisis:

Los pacientes en hemodialisis pueden recibir el medio de contraste para procedimientos radiolégicos. Si
es clinicamente indicado, la hemodialisis es un método eficaz para la eliminacién del medio de contraste
yodado del organismo. No es necesario la correlacién del tiempo de la inyeccién del medio de contraste
con la sesion de hemodialisis es innecesaria, porque no hay evidencia de que la hemodidlisis proteja a
los pacientes con insuficiencia renal de neuropatias inducidas por el medio de contraste.

El paciente no debe ser re-expuesto al medio de contraste antes de que la funcién renal haya
recuperado su funcion previa. Si el medio de contraste es suministrado nuevamente, el paciente debe
estar hidratado apropiadamente.

Uso en insuficiencia renal

El uso de medios de contraste yodados puede provocar un aumento de la creatinina sérica y problema

renal aguda. Para prevenir un problema renal aguda tras la administracién del medio de contraste, se

debe tener cuidado especial en pacientes con insuficiencia renal preexistente y diabetes mellitus, ya

que estan en riesgo. Otras preocupaciones adicionales son la deshidratacién, la mala perfusién renal y

la presencia de otros factores que pueden ser nefrotoxicos, como ciertos medicamentos o una cirugia

mayor.

Los estudios de contraste intravascular con medios de contraste yodados pueden producir una

alteracién aguda de la funcién renal y se han asociado a acidosis lactica en pacientes que reciben

metformina. Los pacientes con eGFR igual o superior a 60mL/min/1.73m?2 (CKD 1 y 2) pueden seguir
tomando metformina con normalidad.

(1) Pacientes con eGFR 30-59mL/min/1.73m2 (CKD 3).

Los pacientes que reciben el medio de contraste intravenoso con un eGFR igual o superior a 45
mL/min/1.73m? pueden seguir tomando metformina con nommalidad.

En pacientes que reciben el medio de contraste intraarterial y en aquellos que reciben el medio de
contraste intravenoso con un eGFR entre 30 y 44mL/min/1.73m? la metformina debe suspenderse
48 horas antes del medio de contraste y sélo debe reiniciarse 48 horas después del medio de
contraste si la funcién renal no se ha deteriorado.

(2) En pacientes con un eGFR inferior a 30mL/min/1.73m2 (CKD 4 y 5) o con una enfermedad
intercurrente que cause una reduccién de la funcién hepatica o hipoxia, la metformina esta
contraindicada. Deben evitarse el uso de medios de contraste yodados.

(3) En casos de emergencia donde la funcién renal es anormal o desconocida, el médico debe evaluar
el riesgo/beneficio del examen del medio de contraste, y se deben tomar precauciones: Suspender
la dosis de metformina, paciente hidratado, funcién renal monitorizada y observar al paciente por
sintomas de acidosis lactica. La dosis de metformina debe reiniciarse 48 horas después del medio
de contraste si la creatinina sérica/eGFR no ha cambiado desde el nivel previo a la imagen.

Uso en insuficiencia hepatica

Existe un riesgo potencial de disfuncién hepatica transitoria. Se requiere cuidado especial en pacientes
con problemas severos de la funcién renal y hepatica ya que ellos pueden presentar un retraso
significativo en la eliminacion del medio de contraste.

Uso en ancianos:
No hay datos disponibles.

Uso pediatrico:

Lactantes: Se informé una disminucién de los niveles de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) y un
aumento en el nivel de la hormona estimulante de la tiroides (TSH) tras la exposicién a medios de
contraste yodados (MCI) en bebés, especialmente en bebés prematuros, que permanecieron durante
unas pocas semanas o mas de un mes.

Prestar cuidado especial a los pacientes pediatricos menores de 3 afos, ya que una hipoactividad
tiroidea incidente durante los primeros afos de vida puede ser perjudicial para el desarrollo motor,
auditivo y cognitivo, y puede requerir un tratamiento sustitutivo transitorio con T4. Se ha descrito la
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incidencia de hipotiroidismo en pacientes menores de 3 afios expuestos a medios de contraste yodados
y se observa con mayor frecuencia en neonatos y prematuros. Los neonatos también pueden estar
expuestos a través de la madre durante el embarazo. Debe evaluarse la funcion tiroidea en todos los
pacientes pediatricos menores de 3 afos tras la exposicion al medio de contraste yodado. Si se detecta
hipotiroidismo, debe considerarse la necesidad de tratamiento y debe monitorizarse la funcién tiroidea
hasta que se nomalice.

Enfermedad cardiovascular severa o insuficiencia cardiaca congestiva:
También se debe tener cuidado en pacientes con enfermedad cardiaca grave y/o hipertension
pulmonar, ya que pueden desarrollar cambios hemodinamicos o arritmias.

Historial de crisis:

General

Pacientes con patologia cerebral aguda, tumores o antecedentes de epilepsia estan predispuestos a
sufrir convulsiones y merecen cuidado especial. Ademas, los adictos al alcohol y drogas tienen un
mayor riesgo de sufrir convuisiones y reacciones neurolégicas.

Uso Intratecal

Pocos pacientes han experimentado una pérdida de audicion temporal o incluso sordera después de la
mielografia, lo que probablemente se deba a un descenso en la presion del liquido cefalorraquideo a
través de la puncién lumbar por si mismo. Esto también se aplica a los pacientes de edad avanzada que
tienen mayor riesgo de patologia cerebral. Los cuidados rutinarios tras la mielografia deben incluir la
posicién supina con la cabeza levantada durante un periodo de tiempo de acuerdo con las directrices
radioldgicas locales.

Descontinuar medicamentos que pueden reducir el umbral de crisis por lo menos 48 horas antes de la
administracién de lohexol y no reanudar por lo menos 24 horas después del procedimiento.
Los pacientes con medicacion anticonvulsivante deben continuar con dicho tratamiento.

Tirotoxicosis severa:

El medio de contraste yodado no debe ser administrado a pacientes con tirotoxicosis, ver seccién 4.3.
Se debe tener cuidado especial en pacientes con hipertiroidismo. Los pacientes con bocio multinodular
pueden tener riesgo de desarrollar hipertiroidismo después de la inyeccion del medio de contraste
yodado. Asimismo, se debe tener cuidado de la posibilidad de inducir hipotiroidismo transitorio en
infantes prematuros que reciben el medio de contraste.

Mieloma mdltiple:
Pacientes con paraproteinemias (mielomatosis y macroglobulinemia de Waldenstréms) y anemia
falciforme también presentan riesgo.

Feocromocitoma conocida o sospechosa:

La administraciéon del medio de contraste yodado puede agravar los sintomas de miastenia gravis. En
pacientes con Feocromocitoma sometidos a procedimientos de intervencion, deben administrarse
alfablogqueantes como profilaxis para evitar una crisis hipertensiva.

Sistema nervioso central

Se ha notificado encefalopatia con el uso de medios de contraste, como lohexol, ver seccién 4.8. La
encefalopatia por contraste puede manifestarse con sintomas y signos de disfuncién neurolégica como
dolor de cabeza, alteraciones visuales, ceguera cortical, confusién, convulsiones, pérdida de
coordinacion, hemiparesia, afasia, inconsciencia, coma y edema cerebral. Los sintomas suelen
aparecer entre minutos y horas después de la administracion de lohexol, y generalmente se solucionan
en pocos dias.

Los factores que aumentan la permeabilidad de la barrera hematoencefalica facilitaran la transferencia
de los medios de contraste al tejido cerebral y pueden dar lugar a posibles reacciones del SNC, por
ejemplo, encefalopatia.

Si se sospecha encefalopatia por contraste, debe interrumpirse la administracién de lohexol e inicia el
tratamiento médico adecuado.

Precauciones relacionadas a la técnica de administracién:

General
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Riesgo de trombosis y embolia relacionada al procedimiento:

El medio de contraste no i6nico tiene menor efecto en el sistema de coagulacién in vitro, en
comparacion con el medio de contraste idnico. Durante procedimientos angiocardiograficos con medios
de contraste idnicos y no idnicos se han descrito episodios tromboembodlicos graves, raramente
mortales, causantes de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular.

Al realizar procedimientos de cateterizacion vascular, se debe prestar una atencién meticulosa a la
técnica angiografica y descargar el catéter frecuentemente (por ejemplo, con salina heparinizada) para
minimizar el riesgo de trombosis y embolias relacionadas con el procedimiento.

Extravasacion:

En algunas ocasiones, la extravasacion del medio de contraste puede causar dolor local y edema, lo
que usualmente desaparece sin secuelas. Sin embargo, se ha observado inflamacién e incluso necrosis
tisular. Se recomienda elevar y refrescar la zona afectada como medida de rutina. La descompresién
quirdrgica puede ser necesaria en casos de sindrome compartimental.

Tiempo de observacién:

Después de la administracién del medio de contraste, el paciente debe permanecer en observacion por
lo menos 30 minutos, ya que la mayoria de efectos serios ocurren durante este tiempo. Sin embargo,
pueden producirse reacciones tardias (es decir, 1 hora o mas después de la aplicacion).

Uso Intratecal

Después de la mielografia, el paciente debe descansar con la cabeza y el térax elevado a 20° durante 1
hora. Por tanto, él/ella puede deambular cuidadosamente, pero sin agacharse.

La cabeza y el torax deben mantenerse elevados las primeras 6 horas si permanecen en cama. Los
pacientes con sospecha de tener un umbral bajo de convulsiones deben ser observados durante este
periodo.

Los pacientes ambulatorios no deben estar solos en lo absoluto por las primeras 24 horas. Es
recomendable que los pacientes no manejen o usen maquinaria durante las 24 horas después a la
exploracion intratecal.

Se requiere cuidado en el manejo del paciente para prevenir una entrada intracraneal involuntaria de
una dosis grande en bolo del medio de contraste. El tratamiento anticonvulsivante profilactico debe ser
considerado en pacientes con evidencia de una entrada intracraneal involuntaria de un bolo grande del
medio, ya que existe un mayor riesgo de convulsiones en dichos casos.

Otros

General

Otras precauciones que se aplican a los diversos procedimientos con medios de contraste radiografico
son los mismos para Iohexol, ya que son para todos los medios de contraste no idnico. El riesgo del
procedimiento en si debe ser evaluado cuidadosamente en cada paciente. Dichas precauciones
incluyen:

Uso Intravascular e Intrasinovial.

Angiografia cerebral
- Utilizar con precaucién en pacientes con senilidad extrema, aterosclerosis avanzada o hipotension

grave.
- El procedimiento puede ser peligroso en la hemorragia subaracnoidea y en la migrafia (por
complicaciones isquémicas).

Angiografia periférica

- Debe haber pulso en la arteria que se va a administrar la inyeccién.

- En la tromboangitis obliterante (enfermedad de Buerger) o en la isquemia asociada a una infeccién
ascendente, |a angiografia debe realizarse con extrema precaucion, si es que se realiza.

Angiocardiografia
- Se recomienda precaucion en la administraciéon de grandes volumenes a pacientes con

insuficiencia cardiaca incipiente debido a la posibilidad de agravar la condicion preexistente. Se
debe corregir la hipotensién inmediatamente ya que puede provocar arritmias graves.

- Se recomienda precaucion con dosis en pacientes con insuficiencia ventricular derecha,
hipertensién pulmonar o lechos vasculares pulmonares estendticos debido a los cambios
hemodinamicos que pueden producirse después de la inyeccion en el tracto de la salida del
corazén derecho.
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4.5.

4.6.

Urografia

- Es recomendable permitir un intervalo de por lo menos 48 horas antes de repetir la urografia
excretora.

- Se debe evitar la deshidratacion en ancianos, particularmente aquellos con poliuria, oliguria,
enfermedad vascular avanzada o deshidratacion preexistente.

- Mielomatosis, ver seccion 4.4.

Artrografia

- Es necesario utilizar una técnica aséptica estricta para prevenir infeccion.

- Debe emplearse un control fluoroscépico para asegurar la ubicacién adecuada de la aguja, prevenir
la inyeccién extracapsular y prevenir dilucién del medio de contraste.

- No se debe ejercer una presion excesiva durante la inyeccion.

Efectos sobre las pruebas de laboratorio

Todos los medios de contraste pueden interferir con las pruebas de la funcién tircidea, ademas la
capacidad de unién de iodos de la tiroides puede ser reducida por varias semanas.

Las concentraciones altas del medio de contraste en el suero y orina pueden interferir con las pruebas
de laboratorio para bilirrubina, proteinas o sustancias inorganicas (por ejemplo, hierro, cobre, calcio y
fosfato). Por tanto, estas sustancias no deben ser evaluadas el dia del examen.

Interaccion con otros Medicamentos y otras Formas de Interaccién

El uso del medio de contraste puede resultar en una insuficiencia transitoria de la funcién renal y esto
puede precipitar acidosis lactica en diabéticos que estan consumiendo metformina, ver seccién 4.4.

Los pacientes tratados con interleucina-2 por menos de dos semanas previamente han sido asociados
con un riesgo mayor de reacciones tardias (sintomas gripales o reacciones cutaneas).

Los pacientes que usan betabloqueantes pueden presentar sintomas atipicos de anafilaxia que pueden
ser malinterpretados como una reaccion vagal.

El uso de agentes bloqueantes beta-adrenérgicos puede disminuir el umbral de broncoespasmo en
pacientes asméaticos tras la administracion del medio de contraste y reducir la capacidad de respuesta al
tratamiento con adrenalina. En esta situacion puede ser necesario administrar glucagén intravenoso
ademas de adrenalina.

Todos los medios de contraste yodados pueden interferir con pruebas en la funcién de la tiroides,
ademas la capacidad de union de iodos de la tiroides puede ser reducida por varias semanas.

Las concentraciones altas del medio de contraste en el suero y orina pueden interferir con las pruebas
de laboratorio para bilirrubina, proteinas o sustancias inorgéanicas (por ejemplo, hierro, cobre, calcio y
fosfato). Por tanto, estas sustancias no deben ser evaluadas el dia del examen.

A pesar de no encontrar incompatibilidad, lohexol no debe mezclarse directamente con otros
medicamentos. Se debe utilizar una jeringa por separado y la aguja de la inyeccion debe ser desechada
entre las administraciones de lohexol y otros medicamentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
No hay datos disponibles.

Embarazo

No se ha establecido la seguridad del uso de lohexol 647 mg/mL (300 mg(l)/mL) Solucién Inyectable
durante el embarazo. Se han realizado estudios de teratogenicidad en ratas y conejos a dosis de hasta
4g kg y 2.5 g l/kg, respectivamente. No hay evidencia de dafios al embrion o al feto y no se ha
demostrado trastornos de fertilidad debido a lohexol 647 mg/mL (300 mg(l)/mL) Solucién Inyectable.

Siempre que sea posible, ya que se debe evitar la exposicién durante el embarazo, los beneficios del
analisis con rayos X, con o sin medio de contraste, deben ser equilibrados contra el posible riesgo.
lohexol 647 mg/mL (300 mg(l))mL) Solucion Inyectable no debe ser utilizado durante el embarazo a
menos que el beneficio sea mayor que el riesgo y sea considerado esencial por el médico.

-
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4.7.

4.8.

Los bebés nacidos de mujeres que recibieron medios de contraste yodados durante el embarazo deben
someterse a pruebas de hipotiroidismo en el periodo neonatal. Algunos pacientes fueron tratados por
hipotiroidismo, ver seccién 4.4 - Uso Pediatrico.

Lactancia

Aproximadamente el 0.5% de la dosis materna ajustada al peso es excretada en la leche materna
durante 24 horas después de la administracion de lohexol. La lactancia puede continuar normalmente
cuando se administran medios de contraste yodados a la madre, ver seccién 4.4 - Uso Pediatrico.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria

Ninguno conocido después del uso Intravascular.
No es recomendable conducir un vehiculo o utilizar maquinaria durante al menos las 24 horas después
del examen intratecal.

Reacciones Adversas

General

A continuacioén, una lista de posibles efectos adversos en relacién con los procedimientos radiograficos,
que incluyen el uso de lohexol. Para conocer los efectos adversos especificos segun la forma de
administracion, por favor dirijase a esas secciones especificas.

Sélo se observan reacciones graves, asi como las mortales, en ocasiones muy raras.

Las reacciones de hipersensibilidad usualmente presentan sintomas respiratorios o cutaneos como
disnea, sarpullido, eritema, urticaria, prurito, reaccién a la piel, edema angioneurético, edema laringeo,
broncoespasmo o edema pulmonar. Estos pueden aparecer inmediatamente después de la inyeccién o
pocos dias después.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir independientemente de la dosis y modo de
administracion y los sintomas leves pueden representar los primeros signos de un shock/reaccién
anafilactoide grave. La administracién del medio de contraste debe ser discontinuada inmediatamente y,
si es necesario, instaurarse una terapia especifica a través del acceso vascular. Los pacientes que usan
betabloqueantes pueden presentar sintomas atipicos de hipersensibilidad, que pueden ser
malinterpretados como una reaccién vagal.

Una reaccion adversa es:

- Muy frecuente si su frecuencia es 210%

- Comdn si su frecuencia esta entre 21% y <10%

- Poco comdn si su frecuencia esta entre 2 0.1% y <1%

- Rara si su frecuencia esté entre 2 0.01% y < 0.1%

- Muy rara si su frecuencia es < 0.01%

Las reacciones, para las cuales no se puede otorgar rango de frecuencia debido a la falta de datos
clinicos, han sido consideradas como “No se conoce”.

Las frecuencias indicadas se basan en la documentacién clinica interna y estudios publicados a gran
escala, que comprenden mas de 200.000 pacientes.

TIPO DE ORGANO DEL SISTEMA REACCION ADVERSA AL
MedDRA MEDICAMENTO RERECHENGIA
Desérdenes endocrinos Hipotiroidismo (*) Poco comun
Hipersensibilidad (puede poner en Raro

grave peligro la vida o ser mortal),

Anafilactico/reacciones anafilactoides
(pueden poner en peligro la vida o ser | Muy raro

Desoérdenes del sistema inmunologico
mortal),

Shock anafilactico/anafilactoide
(puede poner en peligro la vida o ser No se conoce
mortal),

Dolor de cabeza Poco comun

Desérdenes del sistema nervioso Disgeusia

Muy raro

Sincope vasovagal

Ho



Desérdenes cardiacos Bradicardia Raro
. Hipertension
Desordenes vasculares - — Muy raro
Hipotensién
Nauseas Poco comun
Vomitos Raro
; ; 3 Diarrea Muy raro
Desérdenes gastrointestinales y
Dolor/malestar abdominal Raro

Agrandamiento de las glandulas
salivales

No se conoce

complicaciones del procedimiento

Sensacién de calor Comun
. Pirexia Raro
Desérdenes generales -
Escalofrios
= - - Muy raro
Hiperhidrosis
Heridas, intoxicaciones )
lodismo No se conoce

(*) Se han notificado con poca frecuencia pruebas de funcién tiroidea indicativas de hipotiroidismo o de
supresion transitoria de la tiroides tras la administracion de medios de contraste yodados a pacientes
adultos y pediatricos, incluidos los lactantes. Algunos pacientes fueron tratados por hipotiroidismo.

Via Intravascular (Uso Intraarterial e Intravenosa)
Por favor, leer primero la seccion "General”. A continuacién, se describe sélo los eventos no deseados
frecuentes durante el uso Intravascular de lohexol.

La naturaleza de los efectos no deseados vistos especificamente durante el uso Intraarterial depende
del sitio de inyeccién y la dosis dada. Las arteriografias selectivas y otros procedimientos en los cuales
el medio de contraste alcanza un érgano particular en concentraciones altas puede ir acompafiada de
complicaciones en dicho érgano en particular.

Un incremento transitorio en la creatinina sérica es comun, pero usualmente no es de relevancia clinica.

REACCION ADVERSA AL
MEDICAMENTO

TIPO DE ORGANO DEL SISTEMA

MedDRA FRECUENCIA

Tirotoxicosis

Desérdenes endocrinos No se conoce

Hipotiroidismo transitorio

Estado de confusién

Desdrdenes psiquiatricos Ansiedad No se conoce
Agitacion
Convulsién Muy raro

Disfuncién motora No se conoce

Alteraciones sensoriales (incluyendo

. Ny ) B Poco comun

disgeusia, hipoestesia parestesia)
Encefalopatia transitoria inducida por

) . . contraste (incluyendo amnesia,

Desérdenes del sistema nervioso _— . .

alucinacioén, paralisis, paresia, | No se conoce
desorientacién, trastorno transitorio
del habla, afasia, disartria)
Alteracion de la conciencia
Temblor Poco comln

Mareo

Desoérdenes oculares No se conoce

Ceguera transitoria

=t



Deficiencia visual transitoria
(incluyendo diplopia, visién borrosa)

No se conoce

Desérdenes auditivos

Pérdida auditiva transitoria

No se conoce

Desérdenes cardiacos

Arritmia

Raro

Paro cardiaco

Isquemia miocardica

Hipoquinesia ventricular

Espasmo de las arterias coronarias

No se conoce

Infarto de miocardio

Dolor toracico

Muy raro

Desérdenes vasculares

Sofocacion

Muy raro

Espasmo arterial

Isquemia

Tromboflebitis

Trombosis

Shock

No se conoce

Hipertensién

Muy raro

Desérdenes respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Tos

Disnea

Edema pulmonar no cardiogénico

Muy raro

Broncoespasmo

Laringoespasmo

Ataque de asma

No se conoce

Desordenes gastrointestinales

Pancreatitis grave

No se conoce

Desérdenes de la piel y del tejido
subcutaneo

Dermatitis buliosa

Sindrome de Stevens-Johnson

Eritema multiforme

Necrélisis epidérmica toxica

Pustulosis
generalizada

exantematosa  aguda

Erupciones medicamentosas con
eosinofilia y sintomas sistémicos

Brote de psoriasis

No se conoce

Erupcién cutanea

Prurito Raro

Urticaria

Angiedema No se conoce
Desordenes musculoesqueléticos, del | Artralgia

tejido conectivo y dseos

Dolor de espalda

No se conoce

Desérdenes renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda

Poco comin

Aumento de la creatinina en sangre

No se conoce

Desordenes generales

Sensacion de calor

Comun

Dolor y malestar

Poco comun




Reaccion en el sitio de inyeccion

No se conoce

Estados asténicos, por ejemplo:
malestar, fatiga

Muy raro

Extravasacion

No se conoce

Via Intrasinovial

Por favor, primero lea la seccién “General”. A continuacion, se describe sélo los eventos no deseados

con frecuencia durante el uso de lohexol en cavidades corporales.

Artrografia.

TIPO DE ORGANO DEL SISTEMA

REACCION ADVERSA AL

MedDRA MEDICAMENTO SRECUENGIS
D?sordenes . musc,;uloesqueletlcos, del Artritis NO SE Conoce
tejido conectivo y éseos
Desérdenes generales Dolor Muy frecuente

Via Intratecal

Primero lea la seccién “General”. A continuacion, sélo se describe eventos no deseados con frecuencia

durante el uso intratecal del medio de contraste monémero no iénico.

Los efectos no deseados después del uso intratecal pueden retrasarse y presentarse algunas horas o

incluso dias después del procedimiento. La frecuencia es similar a una puncién lumbar.

TIPO DE ORGANO DEL SISTEMA
MedDRA

REACCION ADVERSA AL
MEDICAMENTO

FRECUENCIA

Desérdenes psiquiatricos

Estado de confusién

Ansiedad

Agitacién

No se conoce

Desoérdenes del sistema nervioso

Dolor de cabeza

Muy frecuente

Meningitis quimica Poco comuan
Convulsién

Raro
Mareo

Electroencefalograma anormal

Meningismo

Disfunciéon motora

Parestesia

Trastorno sensorial

Convulsiones

Encefalopatia transitoria inducida por
contraste  (incluyendo  amnesia,
alucinacion, paralisis, paresia,
desorientacion, trastorno transitorio
del habla, afasia, disartria)

Disgeusia

No se conoce

Desoérdenes oculares

Deficiencia visual (incluyendo diplopia
y vision borrosa)

Raro

Ceguera transitoria

Fotofobia

No se conoce

Desdrdenes auditivos

Pérdida auditiva transitoria

No se conoce
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Nauseas )
P Comun
Desoérdenes gastrointestinales Vémitos
Diarrea Raro
Dolor en la extremidad
Raro

Desérdenes musculoesqueléticos, del | Dolor de cuello

tejido conectivo y 6seos Espasmo muscular

No se conoce

Dolor de espalda

Desérdenes generales Reaccién en el sitio de inyeccidon No se conoce

Los dolores de cabeza, nauseas, vomitos o mareos pueden ser atribuidos en gran parte a la pérdida de
presion en el espacio subaracnoideo generado por la fuga en el sitio de puncién. Debe evitarse la
extraccién excesiva del liquido cefalorraquideo para minimizar la pérdida de presién.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continua de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales de la salud a notificar las sospechas de reacciones adversas a los siguientes canales:
ftvigilancia@labot.com.pe, Teléfono 00 - (51) 626 8600 Anexos: 6120, 6122, 6128, 6130 o al Sistema
Peruano de Fammacovigilancia y Tecnovigilancia mediante el link: https:/ivigiflow-eforms.who-
umc.org/pe/sra

Sobredosis

Uso Intravascular

Los datos preclinicos indican un margen alto de seguridad para lohexol y no se ha establecido un nivel
de dosis superior determinado para el uso intravascular de rutina. Es improbable una sobredosis
sintomatica a menos que el paciente haya recibido un exceso de 2000mg I/kg peso corporal sobre un
periodo de tiempo limitado.

La duracién del procedimiento es importante para la tolerabilidad renal de altas dosis del medio de
contraste (t12 aproximadamente 2 horas). La sobredosificacién accidental es mas probable después de
procedimientos angiograficos complejos en nifos, particulamente cuando se administran multiples
inyecciones del medio de contraste con alta concentracion.

En casos de sobredosis, debe corregirse cualquier desequilibrio hidrico o electrolitico resultante. Debe
controlar la funcién renal durante los 3 dias posteriores. Si es necesario, puede realizar una
hemodialisis para eliminar el exceso del medio de contraste. No existe un antidoto especifico.

Uso Intratecal

No se han reportado consecuencias clinicas de sobredosis con lohexol. Sin embargo, en base a la
experiencia con otros medios mielograficos no iénicos, los médicos deben estar alertas a un posible
aumento de la frecuencia y severidad de reacciones mediadas por el Sistema Nervioso Central. Incluso
el uso de dosis recomendadas puede producir efectos equivalentes a una sobredosificacion si el manejo
incorrecto del paciente durante o inmediatamente después del procedimiento pemmite la entrada
intracraneal temprana inadvertida de una gran parte del medio.

La dosis maxima recomendada de lohexol por administracion intratecal es 3g de yodo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accién

Los compuestos de yodo organico bloguean los rayos X a medida que pasan por el cuerpo, lo que permite
delinear las estructuras corporales que contienen yodo en contraste con las que no lo contienen. lohexol
proporciona opacificacion de los vasos sanguineos y permite la visualizacién radiografica hasta que se
produzca una hemodilucion suficiente o haya salido suficiente medio de contraste del lugar de la inyeccién.

Uso Intravascular e Intrasinovial
Para la mayoria de parametros hemodinamicos, clinico-quimicos y de coagulacién examinados después
de una inyeccién intravenosa de lohexol en pacientes voluntarios sano, no se encontré ninguna desviacién
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significativa a partir de valores previos a la inyeccién. Los pocos cambios observados en los parametros
del laboratorio fueron menores y se consideraron sin importancia clinica.

Se realizé un estudio en 129 pacientes con diabetes e insuficiencia renal (niveles de creatinina sérica de
115-308umol/L) para comparar un medio de contraste de baja osmolaridad (LOMC) y un medio de
contraste isosmolar (IOMC). Iohexol, como representante de LOMC se comparé con un IOMC en esta
poblacion de alto riesgo. Los resultados mostraron que el 26% de los pacientes experimentaron un
aumento en la creatinina sérica de > 44.2umol/L y el 15% de los pacientes con un incremento de > 88.44
pmol/L, que es la linea con incidencia esperada de CIN.

Uso Intratecal

La concentracion inicial y volumen del medio, junto con la manipulacién apropiada del paciente y el
volumen de LCR en el que se coloca el medio, determinaran la extensién del contraste de diagnéstico que
puede ser alcanzado.

Después de la inyeccién subaracnoidea, lohexol continuara proporcionando un buen contraste de
diagnéstico mediante radiografia convencional durante al menos 30 minutos. El Iohexol se difunde
lentamente por todo el LCR y se transfiere a la circulacién. Aproximadamente 1 hora, el contraste de
calidad diagnéstica no estara disponible para la mielografia convencional. Sin embargo, se dispondra de
contraste suficiente para la mielografia por TC durante varias horas. Si se va a realizar a continuacién una
mielograffa por tomografica computarizada (TC) estd deberd aplazarse varias horas para permitir que
disminuya el grado de contraste.

Después de la aplicacion subaracnoidea lumbar, independientemente de la posicién en la que se
mantenga al paciente, se produce una difusién lenta y ascendente de lohexol en todo el LCR (liquido
cefalorraquideo). Se espera un aumento del contraste del LCR para la tomografia computarizada en la
region toracica en aproximadamente 1 hora, en la regién cervical en aproximadamente 2 horas, y en las
cisternas basales en 3 a 4 horas después de la administracién en el espacio subaracnoideo lumbar.

Propiedades Farmacocinéticas

Uso Intravascular

87-99% de lohexol inyectado por via intravenosa es excretado sin alteraciones a través de los rifiones
dentro de 24 horas en pacientes con funcién renal normal. La concentracién urinaria méxima de lohexol
aparece en aproximadamente 1 hora después de la inyeccidon. La semivida de eliminacién es
aproximadamente 2 horas en pacientes con funcién renal normal. No se ha detectado metabolitos. La
unién de proteinas de lohexol es tan baja (menor de 2%), que no tiene relevancia clinica y, por lo tanto, no
puede ser considerada.

lohexol proporciona opacificacién de los vasos sanguineos y permite la visualizacién radiografica hasta
que se produzca una hemodilucién suficiente o haya salido suficiente medio de contraste del lugar de la
inyeccién.

Ya que es un compuesto no iénico, lohexol produce soluciones de menor osmolalidad que los medios de
contraste i6nico convencional. La inyeccién intravenosa o intraarterial de lohexol causa menos dolor y
sensacion de calor que la inyeccién del medio iénico convencional con similar contenido de iodo. Las
soluciones de lohexol causan menos alteraciones cardiacos y vasculares en la inyeccién intravascular. El
tiempo de transito de lohexol a través del sistema vascular coronario incrementa ligeramente en
comparacién con el medio de contraste iénico convencional, probablemente debido al incremento de
viscosidad de Iohexol en concentraciones de iodo comparables.

El periodo de méxima opacidad de los vasos renales puede comenzar incluso 30 segundos después de la
inyeccién intravenosa. Los urogramas se hacen visibles en aproximadamente 1 a 3 minutos, y el contraste
6ptimo se produce entre 5 a 15 minutos. En condiciones nefropaticas, especialmente cuando la capacidad
excretora ha sido alterada, la velocidad de la excrecién puede variar impredeciblemente y la opacidad
puede retrasarse después de la inyeccién. La insuficiencia renal severa puede dar lugar de opacificacion
diagndstica del sistema colector.

Para la mayoria de los parametros hemodinamicos, clinico-quimicos y de coagulacién examinados
después de la administracién intravenosa de lohexol en voluntarios sanos, no se han encontrado
desviaciones significativas con respecto a los valores previos a la inyecciéon. Los pocos cambios
observados en los parametros de laboratorio fueron menores y se consideré que no tenian importancia
clinica.

Uso Intrasinovial
Para la mayoria de las cavidades corporales, lohexol inyectado es absorbido en el tejido circundante y es
eliminado a través de los rifiones y el intestino como se describe previamente. Los examenes del atero
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(histerosalpingografia) implican el drenaje mas inmediato del medio de contraste de la cavidad al concluir
el procedimiento radiografico. lohexol es bien tolerado y se absorbe facimente si se produce una fuga en
la cavidad peritoneal.

La visualizacién de los espacios articulares, Utero, trompas de Falopio, hernias peritoneales, ductos
biliares y pancreaticos puede lograrse a través de la inyeccién directa del medio de contraste en la regidn
a estudiar. El uso de concentraciones apropiadas de lohexol asegura la densidad diagndéstica.

Uso Intratecal

Después de la inyeccién en el espacio subaracnoideo lumbar, lohexol es absorbido del CSF al torrente
sanguineo y es eliminado a través de la excrecién renal.

Después de fa administracion lumbar de 10-15mL de lohexol a una concentracién de 180mg I/mL a 6
pacientes, se observé una concentracion sérica maxima promedio de 0.024mg I/mL después de un
promedio de 2.2 horas. La semivida promedio de la fase inicial de distribucion rapida desde la sangre fue
34 minutos y para la fase de eliminacién mas lenta fue de 3.4 horas.

Datos Preclinicos sobre Seguridad

lohexol presenta una toxicidad intravenosa aguda muy baja en ratas y ratones. Los estudios en
animales han demostrado que lohexol tiene una unién de proteinas muy baja y es bien tolerado por los
rinones. La cardiovascular y neurotoxicidad son bajas. Se ha demostrado que la capacidad de liberacién
de histamina y la actividad anticoagulante son menores que en el caso de los medios de contraste
iénico.

Genotoxicidad

No hay datos disponibles.

Carcinogenicidad
No hay datos disponibles.

DATOS FARMACEUTICOS

. Lista de Excipientes

Trometamina

Edetato calcico disédico
Acido clorhidrico concentrado
Agua para inyeccién
Incompatibilidades

Aunque no se ha encontrado ninguna incompatibilidad, lohexol 647 mg/mL (300 mg(l)/mL) Solucién
Inyectable no debe mezclarse directamente con otros medicamentos. Se debe utilizar una jeringa por
separado y la aguja debe ser desechada entre las administraciones de lohexol 647 mg/mL (300
mg(l)/mL) Solucién Inyectable y otros medicamentos, ver seccion 4.5.

Tiempo de Vida Util

03 afos.

No utilizar después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.
Precauciones Especiales de Conservaciéon y Manipulacion
Almacénese a temperatura no mayor de 30°C.

Protéjase de la luz. No congelar.

Después de abrir el envase, el producto se debe utilizar inmediatamente.

No utilizar el producto, si observa signos visibles de deterioro.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Naturaleza y Contenido del Envase

Caja de cartén x 1 vial de vidrio tipo | incoloro x 10mL, 20mL, 30mL, 50mL, 75mL y 100mL con tapon de
clorobutilo y precinto de aluminio con tapa flip-off de polipropileno color verde o azul.

Precauciones Especiales de Eliminacion
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Cualquier porcién remanente no utilizada debe desecharse.
No usarse si se observa un cambio en la coloracion o si contiene un precipitado.

El producto no utilizado y los materiales que hayan estado en contacto con él, deben ser llevados a un
Establecimiento de Salud para la informacion respectiva sobre la eliminacion adecuada acorde con el
Plan de Manejo de Residuos de este.

FABRICANTE Y TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Fabricado por: Beijing Beilu Pharmaceutical Co., Ltd. - China.

Para: Drogueria LABORATORIOS AMERICANOS S.A.

DIRECCION Y TELEFONO DE LA EMPRESA PARA MAYOR INFORMACION:
Calle Los Eucaliptos, Lote 1B-A, Z.I. A — Santa Genoveva. Lurin.

Lima - Perq.

Teléf.: 626-8600 Fax: 326-4793

http://www.labot.com.pe
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