1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

XENETIX 300 mg lodo/ml solucion inyectable
XENETIX 350 mg lodo/ml solucion inyectable

FICHA TECNICA

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Composicion cualitativa y cuantitativa

XENETIX 350

XENETIX 300

Composicién
por:

1ml

100 ml

1ml

100 ml

Principio activo
lobitridol (DCI)

Correspondiente
aiodo

767,8 mg

350 mg

76,78 g

35g

658,1 mg

300 mg

65,81 g

3049

Excipiente(s) con efecto conocido

100 ml de solucidn inyectable contiene 3,5 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.

Solucién limpida, incolora o de color amarillo claro.

4. DATOS CLINICOS

4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagnostico.

En el adulto y en el nifio: urografia intravenosa, tomografia computarizada cerebral y de cuerpo
entero, angiografia de sustraccion digital por via intravenosa, arteriografia, angiocardiografia.

En adultos: mamografia espectral realzada con contraste para identificar lesiones mamarias

conocidas o sospechosas principalmente en mujeres con mamas densas, asi como alternativa cuando

la resonancia magnética esta contraindicada o no esta disponible.
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4.2. Posologia y forma de administracion

Las dosis deben adaptarse al examen y a los territorios que se pretenden opacificar, asi como al pesoy a la

funcidn renal del sujeto, especialmente en el nifio.

Posologia
XENETIX 350 XENETIX 300
o Dosis Volumen total | Dosis Volumen total
Indicaciones media (min-max) ml | media (min-méx) ml
(ml/kg) (ml/kg)
Urografia intravenosa 1 50 - 100
- en inyeccion intravenosa 1,2 50 - 100
rapida
- en inyeccion intravenosa 1,6 100
lenta
Tomografia computarizada:
- créneo 1 40 - 100 1,4 20 - 100
- cuerpo entero 1,8 90 - 180 1,9 20 - 150
Angiografia de sustraccion | 2,1 95 - 250 1,7 40 - 270
digital por via intravenosa
Arteriografia: - periférica 2,2 105 - 205
- miembros inferiores 1,8 80 -190 2,8 85 -300
- abdominal 3,6 155 - 330
- cerebral 1,8 45-210
Angiocardiografia: -adultos | 1,9 65 - 270 11 70 -125
- niflos 4,6 10 - 130
Administracion intravenosa | 1,5 50-150 1,5 50-150

en adultos para mamografia
espectral realzada con
contraste

Forma de administracion

Via intravenosa o intraarterial

Este medicamento debe ser administrado exclusivamente por personal autorizado.
Para instrucciones detalladas sobre la correcta preparacion del paciente, ver seccién 4.4.

Para instrucciones detalladas sobre la correcta administracién/uso de Xenetix, ver seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo (iobitridol) o a alguno de los excipientes

- Historial de reacciones alérgicas cutaneas importantes, inmediatas o tardias, a la inyeccion de

Xenetix (ver apartado 4.4 y 4.8 - Reacciones adversas)
- Tirotoxicosis manifiesta

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Existe riesgo de aparicion de reacciones alérgicas, independiente de la via de administracion y la

dosis.
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Comentarios generales acerca de todos los agentes de contraste iodados
Advertencias: A falta de estudios especificos, Xenetix no esta indicado para mielografia.

Existe riesgo de aparicion de reacciones alérgicas, independiente de la via de administracion y la
dosis.
Todos los medios de contraste iodados pueden provocar reacciones leves o importantes que pueden
ser fatales. Estas reacciones pueden ocurrir inmediatamente (en 60 minutos) o ser tardias (en 7
dias) y son a menudo imprevisibles. Asi, durante la exploracion debe estar disponible un equipo de
emergencia para el uso inmediato.

Se ha tratado de explicar estas reacciones a través de varios mecanismos:

- toxicidad directa sobre el epitelio vascular y las proteinas tisulares,

- la accion farmacolégica que resulta en una modificacion de la concentracién de ciertos factores
endogenos (histamina, fracciones del complemento, mediadores de la inflamacion), esta
modificacion se ha observado mas frecuentemente en medios de contraste hiperosmolares,

- reacciones alérgicas inmediatas a medios de contraste mediadas por IgE (anafilaxis),

- reacciones alérgicas mediadas por mecanismos de tipo celular (reacciones cutaneas retardadas).

Los pacientes que ya han experimentado una reaccion después de la administracion de un medio de
contraste iodado presentan un mayor riesgo de volver a experimentar esta reaccion con la
administracion del mismo, o posiblemente con otro medio de contraste iodado. Estos pacientes se
consideran como pacientes de riesgo.

Agentes de contraste iodados v el tiroides

Antes de la administracion de medios de contraste iodados, es importante asegurarse que la
exploracion no se debe a que el paciente vaya a someterse a una escintigrafia 0 examen biolégico
del tiroides o a tratamiento con iodo radiactivo como terapia.

Independientemente de la via de administracion, los agentes de contraste iodados desestabilizan las
concentraciones hormonales y la captacién de iodo por el tiroides o las metastasis tiroideas, hasta
que los niveles de iodo en orina vuelven a ser normales (ver apartado Precauciones especiales de
empleo - Distiroidismo).

Otras advertencias

La extravasacion no es una complicacion excepcional (del 0,04% al 0,9%) de las inyecciones
intravenosas de medios de contraste. La mayoria de estas lesiones, mas frecuentes con los
productos hiperosmolares, es de caracter leve, aunque pueden producirse lesiones graves, como
ulceracion cuténea, necrosis tisular o sindrome compartimental, con cualquier medio de contraste
iodado. El riesgo y los factores de gravedad estan relacionados con el paciente (condiciones
vasculares malas o fragiles) y con la técnica (uso de un inyector automatico, gran volumen). Es
importante identificar estos factores, optimizar en consecuencia el punto de inyeccién y la técnica,
y mantener una vigilancia antes, durante y después de la inyeccion de Xenetix.

Precauciones especiales de empleo:

Intolerancia a medios de contraste iodados
Antes de la exploracion:
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- Identificar a los pacientes de riesgo mediante una revisién minuciosa del historial.
En pacientes con un alto riesgo de reaccidn alérgica (intolerancia conocida a los medios de
contraste iodados), se ha propuesto la utilizacion de corticoides y antihistaminicos H1 como
premedicacion, sin embargo estos farmacos no protegen frente a la aparicion de shock
anafilactico grave o fatal.

Durante la exploracién se deben tomar las siguientes medidas:

- Vigilancia médicay,

- Mantenimiento de una via de acceso venoso

Después de la exploracion:

- Después de la administracion del medio de contraste, el paciente debe ser monitorizado durante al

menos 30 minutos ya que la mayoria de las reacciones adversas graves ocurren durante este

periodo de tiempo;

- Debe informarse al paciente acerca de las posibles reacciones adversas retardadas (en los

primeros 7 dias) (ver apartado 4.8 Reacciones Adversas).

Reacciones adversas cutaneas graves

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARs, por sus siglas en inglés), que
incluyen reaccién a farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-
Johnson (SJS, por sus siglas en inglés), necrdlisis epidérmica tdxica (sindrome de Lyell o NET) y
pustulosis exantémica generalizada aguda (PEGA) potencialmente mortales, en pacientes a los que
se ha administrado Xenetix (ver seccion 4.8 Reacciones adversas).

Al comienzo de la administracion, se debe informar a los pacientes de los signos y sintomas y
vigilarlos estrechamente por si aparecen reacciones cutaneas graves.

Se debe interrumpir inmediatamente la administracion de Xenetix si hay indicios de una reaccion
de hipersensibilidad grave.

Si el paciente ha presentado una reaccion adversa cutanea grave con el uso de Xenetix, no se debe
volver a administrar Xenetix a este paciente en ningin momento (ver seccién 4.3).

Insuficiencia renal

Los medios de contraste iodados pueden inducir una alteracion transitoria de la funcion renal o
empeorar una insuficiencia renal preexistente.

Las medidas preventivas incluyen:

- ldentificar a los pacientes de riesgo con deshidratacion o insuficiencia renal, diabetes,
insuficiencia cardiaca grave, gammopatia monoclonal (mieloma mdltiple, enfermedad de
Waldenstrém), historia de fallo renal tras la administracion de agentes de contraste, nifios de menos
de 1 afio y pacientes de edad avanzada con ateroma;

- Hidratacion cuando sea necesario usando suero salino;

- Evitar la asociacion con farmacos nefrotdxicos; En caso de que esto Ultimo no pueda evitarse, se
debera intensificar el control de laboratorio de la funcion renal. Algunos medicamentos de este tipo
son los aminoglucésidos, compuestos de organoplatino, dosis altas de metotrexato, pentamidina,
foscarnet y ciertos agentes antivirales (aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, adefovir, cidofovir,
tenofovir), vancomicina, anfotericina B, inmunosupresores como ciclosporina o tacrolimus,
ifosfamida).

- Respetar un intervalo de tiempo de al menos 48 horas entre dos exploraciones radioldgicas con
medios de contraste o0 posponer una nueva exploraciéon hasta que la funcién renal basal se haya
restablecido;

- Prevenir la acidosis lactica en pacientes diabéticos tratados con metformina mediante la
monitorizacion de los niveles de creatinina sérica. En pacientes con funcion renal normal: el
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tratamiento con metformina debe ser suspendido antes de la inyeccidn del agente de contraste y no
administraste durante al menos 48 horas después, o cuando la funcion renal se haya restablecido.
En pacientes con funcién renal alterada: la metformina esta contraindicada. En casos de emergencia
y si el examen radioldgico con contraste es imprescindible se deben tomar las siguientes
precauciones: discontinuacion de metformina, hidratacién, monitorizacion de la funcion renal del
paciente y revisién para los signos de acidosis lactica.

Los pacientes sometidos a diélisis pueden recibir un medio de contraste iodado cuando se elimine
el agente anterior por la dialisis, previamente se deben tener en cuenta las advertencias de la unidad
de didlisis.

Insuficiencia hepética
Se debe prestar especial atencion cuando el paciente presenta a la vez insuficiencia renal y
hepatica, pues en esta situacion aumenta el riesgo de retencién del medio de contraste.

Es necesario tener precaucion en caso de insuficiencia renal o hepética, diabetes o en pacientes con
drepanocitosis.
Debe asegurarse una hidratacion adecuada en todos los pacientes antes y después de la
administracion del medio de contraste, especialmente en los pacientes con insuficiencia renal o
diabetes, en los cuales es importante mantener la hidratacion para minimizar el deterioro de la
funcion renal.

Asma

La estabilizacion del asma se recomienda antes de la inyeccion de un medio de contraste.

Si el paciente ha padecido un ataque de asma en los 8 dias anteriores a la exploracion se debe tener
especial precaucion, debido a un mayor riesgo de que aparezca broncoespasmo.

Distiroidismo

Después de la administracion de un agente de contraste iodado, particularmente en pacientes con
bocio o con historia de distiroidismo, existe riesgo de exacerbamiento del hipertiroidismo o de
desarrollo de hipotiroidismo. También, existe riesgo de hipotiroidismo en neonatos cuando se le
administra un medio de contraste iodado o a la madre gestante.

Por tanto, se debe evaluar y monitorizar estrechamente la funcidn tiroidea en estos neonatos, para
comprobar que la funcidn tiroidea es normal.

Enfermedades cardiovasculares

En pacientes con insuficiencia cardiaca (como fallo cardiaco inicial o patente, coronariopatia,
hipertension pulmonar, valvulopatia o arritmias cardiacas graves) el riesgo de reacciones
cardiovasculares aumenta tras la administracion de un agente de contraste iodado. La inyeccion
intravascular del medio de contraste puede causar edema pulmonar en pacientes con insuficiencia
cardiaca manifiesta o incipiente, mientras que la administracion en caso de hipertension pulmonar o
trastornos de las valvulas cardiacas puede producir alteraciones significativas en la hemodinamica.
La frecuencia y el grado de intensidad estan relacionados con la gravedad de los trastornos
cardiacos. En caso de hipertension grave y cronica, puede aumentar el riesgo de lesion renal como
consecuencia de la administracion de un medio de contraste y también debido a la cateterizacion
propiamente dicha Las alteraciones en ECG isquémico y los trastornos graves del ritmo se
observan con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada y con enfermedad cardiaca. Se han
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notificado, fuera del contexto de las reacciones de hipersensibilidad, casos muy raros de fibrilacidn
ventricular producidos inmediatamente después de la administracién del medio de contraste.
En estos pacientes es necesario sopesar con cautela la relacion riesgo/beneficio.

Alteraciones del sistema nervioso central

La relacion beneficio/riesgo debe ser evaluada caso por caso en base a:

- El riesgo de agravacion de los sintomas neurol6gicos en pacientes con ataques isquémicos
transitorios, infarto cerebral agudo, hemorragia cerebral reciente, edema cerebral, epilepsia
idiopéatica o secundaria (tumores, cicatrices).

- En caso de inyeccion intraarterial en pacientes alcohdlicos (alcoholismo agudo o crénico) o que
presenten otro tipo de adicciones.

Feocromocitoma

Los pacientes con feocromocitoma deben ser monitorizados antes de la exploracion ya que pueden
desarrollar una crisis hipertensiva después de la administracion intravascular del medio de
contraste.

Miastenia gravis
La administracion de medios de contraste puede agravar los sintomas de la miastenia gravis.

Intensificacion de efectos adversos
Los efectos adversos debidos a la administracién de medios de contraste pueden intensificarse en

pacientes que muestran fuerte agitacion, ansiedad o miedo; requiriendo un tratamiento apropiado e
incluso podria ser necesaria la sedacion.

Advertencia sobre excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por 100 ml, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Poblacién pediatrica

Se ha observado supresion tiroidea transitoria o hipotiroidismo en nifios tras la exposicion a medios de
contraste yodados. Tras un procedimiento diagnostico, esto se ha observado con mayor frecuencia en
neonatos y prematuros y también tras procedimientos asociados a dosis mas elevadas. Los neonatos
también pueden verse expuestos a través de la exposicion materna (ver seccién 4.6). En neonatos,
especialmente prematuros, que han estado expuestos a iobitridol, ya sea a través de la madre durante el
embarazo o en el periodo neonatal, se recomienda monitorizar la funcién tiroidea. Si se detecta
hipotiroidismo, se debe considerar la necesidad de tratamiento y debe vigilarse la funcidn tiroidea hasta que
se normalice.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Interaccion con medicamentos

Metformina en pacientes diabéticos: (ver seccion Precauciones especiales de empleo —
Insuficiencia renal)

Radiofarmacos: (ver apartado 4.4 Advertencias)

Los medios de contraste iodados alteran durante varias semanas la captacion de iodo radiactivo por
el tiroides, lo que puede producir por un lado, fallos en la captacion cuando se realiza una
escintigrafia de tiroides y por otro lado, una disminucion en la eficacia del tratamiento con lodo 131.
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En pacientes sometidos a una escintigrafia renal con inyeccidn de un radiofdrmaco secretado por los
tabulos renales, es preferible realizar esta prueba antes de inyectar el medio de contraste iodado.
Farmacos betablogueantes, vasoactivos, inhibidores del enzima convertidor de angiotensina, y
antagonistas del receptor de angiotensina:

Estos farmacos reducen la eficacia del mecanismo de compensacion cardiovascular que tiene lugar
durante los trastornos hemodinamicos. EI médico debe de estar informado antes de la inyeccion y
debe disponerse de un equipo de cuidados intensivos apropiado.

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

Interleuguina-2:

El riesgo de desarrollar una reaccion a los medios de contraste aumenta en caso de tratamiento
previo con interleuquina-2 (via intravenosa): erupcion cutanea, 0 mas raramente hipotension,
oliguria o insuficiencia renal.

Otras formas de interaccion:

Las concentraciones elevadas de medios de contraste iodados en suero y orina pueden interferir con
el andlisis de bilirrubina, proteinas y sustancias orgéanicas (hierro, cobre, calcio y fosfato); se
recomienda que no se realicen estas determinaciones en las primeras 24 horas después de la
exploracion.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (menos de 300 casos de embarazo) sobre el uso de iobitridol en mujeres
embarazadas.

Los estudios en animales no indican efectos nocivos directos ni indirectos con respecto a la toxicidad para
la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, se debe evitar el uso de Xenetix durante el embarazo.

La sobrecarga transitoria de yodo, tras la administracion del medio de contraste a la madre, puede provocar
distiroidismo fetal si el examen tiene lugar después de las 14 semanas de embarazo. Sin embargo, dada la
reversibilidad del efecto y del beneficio esperado para la madre, la administracion aislada de un medio de
contraste yodado esta justificada, si se ha evaluado cuidadosamente la indicacion del examen radiolégico
en una mujer embarazada.

En neonatos que hayan estado expuestos a iobitridol en el Utero, se recomienda monitorizar la funcién
tiroidea (ver seccion 4.4).

Lactancia
Lactancia
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Los medios de contraste iodados tan s6lo se excretan en la leche materna en cantidades muy pequefias. Por
consiguiente, la administracion aislada a la madre implica un riesgo menor de reacciones adversas en el
lactante. Es recomendable interrumpir la lactancia durante 24 horas después de la administracion del medio
de contraste iodado.

Fertilidad

Los estudios realizados en ratas no muestran efectos sobre la funcion reproductora.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No procede.

4.8. Reacciones adversas

En los estudios clinicos realizados en 905 pacientes, el 11% de los pacientes sufrié una reaccion adversa
relacionada con la administracion de Xenetix (aparte de sensacién de calor), siendo las méas frecuentes el
dolor, dolor en el punto de inyeccion, mal sabor y nauseas.

Las reacciones adversas relacionadas con el uso de Xenetix son generalmente leves 0 moderadas y de
caracter transitorio.

Las reacciones adversas manifestadas con mayor frecuencia durante la administracion de Xenetix desde su
comercializacion son sensacion de calor, y dolor y edema en el punto de inyeccion.

Las reacciones de hipersensibilidad suelen ser inmediatas (durante la inyeccion o en la hora siguiente al
inicio de la inyeccion) o a veces retardadas (entre una hora y varios dias después de la inyeccién), y
aparecen entonces en forma de reacciones cutaneas adversas.

Las reacciones inmediatas incluyen uno o varios efectos sucesivos 0 concomitantes, que incluyen
normalmente reacciones cutaneas, trastornos respiratorios y/o cardiovasculares, los cuales pueden ser los
primeros signos de un shock que en raras ocasiones puede ser mortal.

Se han notificado muy raramente trastornos del ritmo graves incluyendo fibrilacion auricular en pacientes
con enfermedad cardiaca (véase la Seccion 4.4 Precauciones de empleo).

Las reacciones adversas se recogen en la siguiente tabla por SOC (clasificacion por 6rgano-sistema) y por
frecuencia con la siguiente clasificacién: muy frecuentes (=1/10), frecuentes (=1/100 a 1<1/10), poco
frecuentes (>1/1.000 a 1<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las frecuencias presentadas se derivan de
los datos de un estudio observacional en 352.255 pacientes.

Clasificacion por érgano-sistema Frecuencia: reaccion adversa

Trastornos del sistema inmunolégico Raros: hipersensibilidad
Muy raros: shock anafiléctico, reaccion anafilactica,
reaccion anafilactoide

Trastornos endocrinos Muy raros: trastorno tiroideo
Frecuencia no conocida: hipotiroidismo neonatal
transitorio, hipotiroidismo***

Trastornos del sistema nervioso . L
Raros: presincope (reaccion vasovagal), temblor*,

parestesia*

Muy raros: coma*, convulsiones*, estado de confusion*,
trastornos visuales*, amnesia*, fotofobia*, ceguera
transitoria*, somnolencia*, agitacion*, inquietud*
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cefalea

Frecuencia no conocida: mareo**

Trastornos del oido y del laberinto

Raros: vértigo

Muy raros: hipoacusia

Trastornos cardiacos

Raros: taquicardia, bradicardia

Muy raros: paro cardiaco, infarto de miocardio (mas
frecuente después de inyeccion intracoronaria), arritmia,
fibrilacion ventricular angina de pecho,

torsades de pointes, arteriospasmo coronario

Trastornos vasculares

Raros: hipotension, hipertensién
Muy raros: colapso circulatorio
Frecuencia no conocida: cianosis**

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Raros: disnea, tos, compresion en la garganta,
estornudos

Muy raros: parada respiratoria, edema pulmonar,
broncoespasmo, laringospasmo, edema laringeo

Trastornos gastrointestinales

Poco frecuentes: nduseas
Raros: vémitos
Muy raros: dolor abdominal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raros: angioedema, urticaria (localizada o extendida),
eritema, prurito

Muy raros: pustulosis exantemética aguda generalizada,
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica
toxica, eccema, erupcién maculo-papular (todos ellos
como reacciones de hipersensibilidad retardadas) (ver
seccion 4.4)

Frecuencia no conocida: reaccion a farmaco con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) (ver seccion
4.4)

Trastornos renales y urinarios

Muy raros: insuficencia renal aguda, anuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar
de administracion

Poco frecuentes: sensacion de calor

Raros: edema facial, malestar, escalofrios, dolor en el
punto de inyeccién

Muy raros: necrosis en el punto de inyeccion a
consecuencia de una extravasacion, inflamacion en el
punto de inyeccién a consecuencia de una extravasacion,
edema en el punto de inyeccion

Exploraciones complementarias

Muy raros: aumento de la creatinina en sangre

*Pruebas durante las cuales existe una alta concentracion del agente de contraste iodado en la sangre

arterial cerebral

**Se han notificado con mas frecuencia casos de reaccion de hipersensibilidad

***Se ha notificado hipotiroidismo transitorio en nifios pequefios tras la exposicién a medios de contraste

yodados (ver seccion 4.4)
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El sindrome compartimental se puede observar tras una extravasacion, tal y como se describe en la seccion
4.4,

Se han notificado las siguientes reacciones adversas por otros agentes de contraste iodados solubles en
agua:

Clasificacion por érgano-sistema Frecuencia: reaccion adversa

Sistema nervioso - .
Parélisis, paresia,trastornos del habla

Trastorn iquiatri inaci
astornos psiquiatricos Alucinaciones

Trastornos gastrointestinales Pancreatitis aguda (después de CPRE), dolor abdominal,

diarrea, inflamacion de la glandula parétida,
hipersecrecion salival, disgeusia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Eritema multiforme

Trastornos vasculares Tromboflebitis

Exploraciones complementarias Electroencefalograma anormal, aumento de la amilasa
en sangre

El colapso cardiovascular de gravedad variable puede producirse inmediatamente sin signos de advertencia
o0 puede complicar las manifestaciones cardiovasculares mencionadas en la tabla anterior.

El dolor abdominal asociado a diarrea, no observado con Xenetix, esta relacionado principalmente con la
administracion por via oral o rectal.

Puede producirse dolor local y edema en el punto de inyeccion sin extravasacion del producto inyectado,
siendo estas reacciones de caracter benigno y transitorio.

Durante la administracién intraarterial, la sensacion de dolor en el punto de inyeccién depende de la
osmolalidad del producto inyectado.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Esparfiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: www.notificaRAM.es

Poblacidn pediatrica

La naturaleza prevista de los efectos no deseados asociados a Xenetix es similar a la de los efectos
observados en los adultos. Su frecuencia no se puede estimar a partir de los datos disponibles.

4.9. Sobredosis

Si se administra una dosis excesivamente alta del medio de contraste, la pérdida de agua y electrolitos debe
ser compensada mediante rehidratacion adecuada. La funcion renal debe ser monitorizada durante al menos
3 dias. Si es necesario debe realizarse hemodialisis.

10 de 14



http://www.notificaram.es/

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas
Cddigo ATC: VOBAB

XENETIX® es un medio de contraste iodado, hidrosoluble, no iénico, de baja osmolalidad, para exdmenes
uroangiogréficos. La molécula de iobitridol presenta una hidrofilia equilibrada y estable. La exploracion de
la tolerancia general en los sistemas hemodinamico, cardiovascular, broncopulmonar, renal, neuroldgico,
vascular y reoldgico demostrd que el perfil del iobitridol era semejante o superior al de los productos
triiodados hidrosolubles no i6nicos de baja osmolalidad.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia y seguridad clinicas de Xenetix 300 mg lodo/ml (6 publicaciones) y Xenetix 350 mg lodo/ml (1
publicacién) en la mamografia espectral realzada con contraste se basan en los datos publicados de siete
estudios que incluyeron 550 pacientes con una media de edad de 55 afios (25-86 afios) de las que entre el
50-59% tenian una densidad mamaria alta (C y D) segun la escala BI-RADS del Colegio Americano de
Radiologia.

Cuatro de los estudios demostraron que en las pacientes con resultados no concluyentes en la mamografia
ylo ecografia, la adicion de la mamografia espectral con contraste mejoraba la sensibilidad respecto a
mamografia y/o ecografia (93% vs. 78%; p<0.001) sin disminucion de la especificidad (63% vs. 58%,
p=0.63).

Cuando se comparaba la mamografia espectral con realce con la resonancia magnética, la sensibilidad era
similar en ambas modalidades de imagen y la especificidad era significativamente superior para la
mamografia espectral realzada con contraste.

En las pacientes con lesiones (3 estudios), la sensibilidad para detectar lesiones principales fue del 77,9% al
82,5% para la mamografia, del 95% al 97,4% para la RM y del 94% al 100% para la mamografia espectral
con contraste. Cuando se consideraron todas las lesiones los datos de sensibilidad fueron 55% para
mamografia, 76% para resonancia magnética, 72% para mamografia espectral realzada con contraste y
70% para mamografia espectral realzada con contraste mas la mamografia. La especificidad fue del 95%
para mamografia, 88% para resonancia magnética, 94% para mamografia realzada con contraste y 92%
para la mamografia realzada con contraste mas la mamografia. En mujeres con mamas densas la
mamografia espectral realzada con contraste ofrecia mayor beneficio diagnéstico con el menor incremento
de dosis de radiacion absorbida respecto a la mamografia.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Inyectado por via intravenosa, iobitridol se distribuye en el sistema vascular y el espacio intersticial.
En humanos, la semivida de eliminacion es 1,8 horas, el volumen de distribucién 200 mi/kg y el
aclaramiento total 93 ml/min como valores medios. La unidn a proteinas plasmaticas no es
significativa (< 2%). Se elimina principalmente por via renal (filtracion glomerular sin reabsorcion ni
secrecion tubular) sin modificarse. El efecto de la diuresis osmética inducido por XENET X depende
de la osmolalidad y el volumen inyectado. En caso de insuficiencia renal, se produce una eliminacion
renal heterotdpica por via biliar. El iobitridol es dializable.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios toxicoldgicos por via intravenosa muestran la ausencia de efectos en condiciones muy
diferentes de las previstas en clinica (dosis, repeticion). En el caso de lobitridol, al igual que todos los
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medios de contraste triiodados no i6nicos hidrosolubles, en administracion Unica a dosis elevadas (25 a 50
ml/kg), estos efectos aparecen como signos transitorios de hipotermia, depresion respiratoria o signos
histoldgicos dependientes de la dosis en los 6rganos estudiados (higado, rifiones) como vacuolizacion
hepatocitaria y éxtasis tubular. La administracion repetida de dosis elevadas (8 ml/kg) durante 28 dias en el
perro resulto en una degeneracion granulo-vascular reversible al interrumpirse el tratamiento.

Puede observarse un efecto irritante local en casos de infiltracion perivascular. EI producto no es mutageno
en las condiciones de prueba utilizadas. Los estudios en animales no mostraron efecto tdxico sobre la
fertilidad, el rendimiento reproductivo y el desarrollo embrionario-fetal.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Edetato de calcio y sodio, clorhidrato de trometamol, trometamol, acido clorhidrico 6 hidréxido de sodio
(para ajustar el pH), nitrégeno, agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

Para evitar cualquier riesgo de incompatibilidad, no se debe inyectar ninguna otra medicacién en la misma
jeringa.

6.3. Periodo de validez

Tres afios (36 meses)

Frascos y bolsas monodosis: EI medicamento debe utilizarse inmediatamente una vez abierto y
desechar la solucion no utilizada.

Frascos y bolsas multidosis: desechar la solucién no utilizada al finalizar la jornada de trabajo

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Conservar protegido de la luz.

Para la presentacion en frascos, no conservar a temperatura superior a 30 °C. No obstante, las
pruebas de estabilidad han mostrado que el producto puede conservarse a temperaturas inferiores a
los 35 °C.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio de tipo Il (monodosis: 50, 100, 150, 200 6 multidosis : 500 ml) con tap6n de
elastomero (clorobutilo) y bolsa de polipropileno (monodosis : 100, 150, 200 6 multidosis : 500 ml).

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Instrucciones para el llenado de las jeringas del inyector: Se debe utilizar un equipo de transferencia
o0 de llenado especifico para ese uso, asi como un material fungible adecuado y desecharlo cuando
proceda siguiendo estrictamente las instrucciones de su fabricante.

Precauciones especificas para el uso de envases de 500 ml: Se recomienda que el medio de contraste
se extraiga después de punzar el tapdn con un dispositivo apropiado. Se deben seguir las
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instrucciones de uso proporcionadas por el fabricante de todos los materiales fungibles. Al final del
dia, cualquier producto no usado o producto sobrante deberian ser eliminados conforme a la
legislacidn local.

Instrucciones para la administracion si se utilizan frascos monodosis:

- El producto se debe introducir en la jeringa inmediatamente antes de usarse.

- Tras desinfectarse el tapdn, la solucion debe extraerse a través del tapon utilizando una jeringa

de un solo uso y agujas estériles de un solo uso.

- Cualquier cantidad del medio de contraste no utilizada que quede en el frasco monodosis debe
desecharse después de cada exploracion.

Instrucciones para la administracién si se utilizan frascos multidosis:

- Los frascos multidosis solo deben utilizarse conectados a autoinyectores/bombas.

- Los autoinyectores/bombas no deben utilizarse en nifios pequefios.

- Debe realizarse una Unica perforacion.

Sélo se podra mantener la via de conexion una jornada de trabajo ( 8 horas) si las instrucciones de
uso asi lo permiten y después de cada paciente se cambie el tramo de conexidn al paciente siguiendo
las instrucciones de uso del frabricante .

- La solucion sobrante del medio de contraste que permanezca en el frasco, asi como los tubos de
conexién y todos los elementos fungibles del sistema de inyeccidn, deben ser desechados al finalizar
la jornada de trabajo

- Es imprescindible seguir estrictamente las instrucciones adicionales facilitadas por el fabricante
del autoinyector/bomba asi como de los elementos fungibles

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GUERBET
BP 57400 F-95943 ROISSY CdG Cedex (FRANCIA)

Representante local del titular:

LABORATORIOS FARMACEUTICOS GUERBET, S.A.
P/ de la Castellana 91, 32 planta.

28046 Madrid
TIf.: (+34) 91.504.50.00

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Xenetix 300 mg lodo/ ml 1 x 50 — 1x 100 —1x150- 61.384
1x200- 1 x 500 — 10 x 100
10x150-10x200- 10 x 500
Xenetix 350 mg lodo/ ml 1x50-1x100-1x150 |61.385
—1x200-1x500

10x 100 — 10 x 150 — 10 x
200 — 10 x 500
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9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Julio 1998
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

03/2023

La informacién detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina Web de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es/ .
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