FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

PLENIGRAF 165 mg iodo/ml solucion inyectable
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de Plenigraf 165 mg iodo/ml solucién inyectable contiene 192,8 mg de amidotrizoato de sodio,
96,4 mg de amidotrizoato de meglumina y 8,2 mg de amidotrizoato de calcio, equivalentes a 165 mg de
iodo.

Cada 100 ml de Plenigraf 165 mg lodo/ml solucién inyectable contienen 19,28 g de amidotrizoato de sodio,
9,64 g de amidotrizoato de meglumina y 0,82 g de amidotrizoato de calcio, equivalentes a 16,5 g de iodo.

Excipientes con efecto conocido:

Cada ml de Plenigraf 165 mg iodo/ml solucién inyectable contiene 0,007 g de sodio (como amidotrizoato
de sodio y edetato calcico disodico).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.
Solucion clara e incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Gnicamente para uso diagnostico.
Plenigraf esta indicado para urografia intravenosa, nefrotomografia y cistografia retrdgrada.

4.2. Posologia y forma de administracion

Plenigraf debe ser utilizado Unicamente bajo supervisién médica, y debe ser administrado por profesionales
sanitarios entrenados con experiencia técnica en la realizacion de técnicas radioldgicas con amidotrizoato
de meglumina.

Posologia

La dosis puede variar en funcion de la edad del paciente, la patologia sospechada/conocida, la técnica
diagndstica a realizar, la via de administracion del contraste y la region estudiada.

Adultos:
Urografia intravenosa, nefrotomografia y cistografia retrograda: Como dosis media se recomienda 3-4 ml
de Plenigraf 165 mg iodo/ml solucidn inyectable por kg de peso, hasta un maximo de 400 ml, por perfusion

intravenosa lenta.

Poblacidn pediéatrica:

Los datos disponibles del uso de Plenigraf en nifios no permiten establecer una recomendacion posologica.
Para utilizar Plenigraf en nifios hay que tener en cuenta la edad del paciente y las caracteristicas
farmacocinéticas (ver seccion 5.2)

Forma de administracion

Para un solo uso.
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La solucidn se administra, por perfusion intravenosa en un periodo de 5 a 10 minutos. En pacientes de edad
avanzada o con descompensacion cardiaca conocida o sospechada es aconsejable una velocidad de
perfusién mas lenta.

Para consultar las instrucciones sobre la preparacion del paciente, ver seccion 4.4.

Adquisicion de imagenes

La adquisicion de iméagenes se realizard a los 10, 20 y 30 minutos después del comienzo de la perfusion.

4.3. Contraindicaciones

e Hipersensibilidad a los principios activos 0 a alguno de los excipientes incluidos en la seccién
6.1.

e Antecedentes de hipersensibilidad a contrastes iodados, tirotoxicosis o insuficiencia cardiaca
compensada.

e  Mieloma multiple

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

El médico debe conocer si el paciente ha experimentado alguna reaccion no habitual o de tipo alérgico al
iodo (por ejemplo con alimentos que contienen iodo: mariscos, nabos, repollo o sal iodada) o si es alérgico
a otras sustancias como sulfitos u otros conservantes.

Precauciones

e  Preparacion del paciente
Se recomienda una dieta baja en residuos el dia anterior y la supresion de la Gltima comida anterior al
examen, para evitar la aspiracion del contenido gastrico en caso de vomito. En adultos es aconsejable
restringir la ingestion de liquidos unas 12 horas antes de la exploracion, a menos que ello este
contraindicado.

e Urografia
La urografia debe realizarse con especial cautela en pacientes con alteraciones graves de la funcién

hepatica y renal, trastornos cardiocirculatorios importantes, enfisema, estado general deteriorado,
arterioesclerosis cerebral avanzada, historial de convulsiones, hiperfuncion tiroidea, diabetes
descompensada, bocio nodular blando y mieloma multiple.

e Disfuncion tiroidea
Es necesario realizar una valoracién del balance riesgo-beneficio en pacientes con sospecha de
hipertiroidismo clinico, pacientes con hipertiroidismo subclinico o bocio conocido o sospechado ya que,
como cualquier medio de contraste iodado, Plenigraf puede interferir con la funcion tiroidea, agravar o
inducir hipertiroidismo y crisis tirotoxica.

o Interferencia con pruebas diagndsticas
Los medios de contraste iodados pueden interferir con los estudios de la funcidn tiroidea, ya que la
capacidad del tiroides de fijar iodo puede estar reducida durante varias semanas. Los resultados de PBI
(iodo fijado a proteinas) y los estudios de captacion de iodo radiactivo, que dependen de la estimacion del
iodo, no pueden reflejar con exactitud la funcidn tiroidea hasta los 16 dias siguientes a la administracion de
medios de contraste iodados.

e Hidratacion y equilibrio hidroelectrolitico
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Se debe asegurar una hidratacién adecuada del paciente antes y después de la administracion del medio de
contraste especialmente en lactantes, nifios pequefios y pacientes de edad avanzada.

Las alteraciones en la hidratacion y el balance electrolitico deben ser corregidos antes de la administracion
de la solucion de Plenigraf. Debe establecerse y mantenerse una adecuada hidratacion y balance
electrolitico en todos los pacientes, ya que la hiperosmolaridad de Plenigraf puede causar deshidratacion y
desequilibrio electrolitico, especialmente en pacientes con diabetes mellitus, insuficiencia renal, poliuria,
oligouria, hiperuricemia asi como en neonatos, lactantes, nifios pequefios y pacientes de edad avanzada. En
los pacientes hipovolémicos deshidratados se compensa el desequilibrio hidroelectrolitico con fluidoterapia

El uso de medios de contraste en pacientes muy debilitados o con hipertension marcada requiere acentuar
las precauciones.

Los test previos no son recomendados por no ser de validez comprobada, dando un falso sentido de
seguridad.

e Limitaciones de uso
Este medicamento no esta indicado para mielografias

e  Advertencias sobre excipientes
Este medicamento contiene 30,43 mmoles de sodio por 100 ml (700 mg), lo que deberéa tenerse en cuenta
en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Plenigraf no puede mezclarse con ningln medicamento o sustancia que produzcan una variacion del pH o
sean portadoras de sales metélicas (ver seccién 6.2)

La nefropatia diabética puede predisponer a un trastorno transitorio de la funcién renal, tras la
administracion intravascular de los medios de contraste. Esto puede precipitar la acidosis lactica en
pacientes que esten tomando biguanidas. Como precaucion, las biguanidas deben de interrrumpirse 48
horas antes del examén y reiniciarse s6lo después de que se haya recuperado la funcion renal adecuada.

Las reacciones de hipersensibilidad pueden agravarse en pacientes tratados con betablogueantes.

La prevalencia de reacciones tardias (p. €j. fiebre, erupcién cutanea, sintomas similares a la gripe, dolor
articular y prurito) en los medios de contraste es mayor en pacientes que han recibido interleukina.

Los agentes de contraste pueden interferir con algunas determinaciones quimicas en orina, por lo que
cualquier andlisis debe hacerse antes de la aplicacién del producto o esperar, al menos, 48 horas después de
la administracion.

Tras la administracion de medios de contraste iodados, la capacidad de captacion de iodo por el tejido
tiroideo se reduce durante varios dias, lo que debe tomarse en consideracion si se planifica una exploracion
del tiroides con isétopos radiactivos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de amidotrizoato sédico/meglumina/célcico en mujeres embarazadas Como
medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Plenigraf durante el embarazo. Debe valorarse la
relacion riesgo-beneficio antes de administrar un contraste iodado teniendo en cuenta la sensibilidad del

tiroides fetal por el iodo, ya que la sobrecarga aguda de iodo tras la administracién de un contraste iodado a
la madre puede provocar disfuncion tiroidea fetal.
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Lactancia

Durante la lactancia, se recomienda no amamantar al bebé durante las primeras 12 — 24 horas tras la
administracion de contraste, aunque la cantidad de contraste que llega a la leche materna es muy baja.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Son escasas las reacciones retardadas tras la administracion intravascular de medios de contraste iodados.
Sin embargo, no se recomienda conducir o manejar maquinaria durante las primeras 24 horas tras la
administracion del medio de contraste

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas mas comunes con los medios de contraste iodados, generalmente leves y
transitorias, suelen ser:

e  Trastornos del sistema nervioso: confusion, convulsiones, mareo, vértigo.

e Trastornos cardiovasculares: pueden darse casos de arritmias cardiacas, hipertension y
vasodilatacion con enrojecimiento.

e  Trastornos respiratorios: disnea, cianosis, tos, ataques asmaticos.

e  Trastornos gastrointestinales: nauseas y vomitos.

e  Trastornos renales y urinarios: ocasionalmente proteinuria transitoria y raramente oliguria, anuria
e insuficiencia renal transitoria.

e  Trastornos de la piel: reacciones cutaneas como urticaria.

e  Trastornos generales: sensacion de calor, cefaleas. En ocasiones se ha producido choque
anafilactico.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar 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 del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaRAM.es.

4.9. Sobredosis

La toxicidad general del preparado es muy baja. Es sumamente improbable el riesgo de intoxicacion
accidental.

En personas hipersensibles, se pueden producir reacciones graves que obliguen a suprimir la administracion
y a realizar inmediatamente el tratamiento adecuado con antihistaminicos, aminas presoras y
corticosteroides.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: acido diatrizoico, cddigo ATC: VOSAAO0L
Medios de contraste para rayos-X de alta osmolaridad, hidrosolubles y nefrotropicos

Efectos en sangre:

La interaccién de un agente de contraste i.v. con la sangre depende de la dosis total, de la concentracion y
de la velocidad de inyeccion. Incubando sangre con solucion diluida del &cido diatrizoico no aparecen
cambios morfolégicos notables en los gldbulos rojos. Los hematies expuestos a soluciones concentradas de
una mezcla de diatrizoato con diprotrizoato, pierden su forma bicéncava, con hemolisis si el tiempo de
exposicion es suficientemente elevado.
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https://www.notificaram.es/

Algunos agentes de contraste producen una marcada disminucién de la velocidad de sedimentacion de la
sangre y un aumento del tiempo de trombina.

Los agentes de contraste, a concentraciones altas, producen “in vivo” e “in vitro” aumento de la viscosidad
de la sangre, debido, fundamentalmente, a la hipertonicidad del medio.

Los agentes de contraste modifican la estabilidad de la suspension de glébulos rojos, pudiendo aumentar la
tendencia a formar agregados.

Efectos en la pared vascular:
Diversos estudios, comparando el efecto de la inyeccion i.v. de varios medios de contraste en células del
endotelio vascular de animales de experimentacion, muestran que el cido diatrizoico es que menos dafios

produce.

En el ala de murciélago se ha observado aumento de la permeabilidad de la pared de las venas superficiales
con diatrizoato a concentraciones del 50 al 80%.

En arteria coronaria de perro, diatrizoato al 70% no produce dafios detectables en la histologia normal del
corazon.

En gato, el diatrizoato al 50%, a dosis de 0,4-0,8 ml, no produce efectos en la circulacion renal.

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central:

La principal respuesta de los vasos sanguineos a los contrastes angiograficos es la vasodilatacién, que, a
veces, va precedida por una breve vasoconstriccion y puede causar o no aumento del flujo sanguineo. Los

contrastes angiograficos pueden producir efectos cardiovasculares en el SNC.

La inyeccidn de diatrizoato sodico en la car6tida comdn del gato no ocasiona apenas variacion de la presién
intracraneal.

Se ha comprobado que las sales megluminicas de diatrizoato son menos toxicas para la barrera
hematoencefalica que las sales sddicas.

La neurotoxicidad de los medios de contraste utilizados en angiografia cerebral esta relacionada con
factores especificos (liposubilidad del anién, que favorece el paso por la barrera hematoencefalica, la
naturaleza del catién y el pKa, que determinan la proporcion de la forma no disociada del acido en la
sangre) e inespecificos (osmolalidad de la solucion, que permite que el contraste pase al cerebro).
Efectos sobre el Sistema cardiovascular:

Los medios de contraste producen reduccion en la amplitud y frecuencia de las contracciones del corazén.

Acetrizoico, diatrizoico y diodona producen en el perro depresién miocardica y aumento del flujo
sanguineo coronario en un 60%.

Las sales megluminicas de diatrizoato e iodotalamato producen menos cambios en el ECG en el perro que
las sales sodicas. Ambas sales incrementan el flujo sanguineo de las arterias coronarias.

Inyecciones rapidas de medios de contraste a distintas concentraciones en aorta y ventriculo derecho de
perros, producen hipotension sistémica en distinta magnitud con hipertension en capilares pulmonares.

En el gato, acetrizoato y diatrizoato sddicos producen vasodilatacion, con incremento del flujo sanguineo
en arteria femoral y en circulacién periférica de piel y masculo de la pata.
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Efectos sobre la pared intestinal:

En un ensayo realizado en perros con diatrizoato 76%, se observa infarto intestinal y aumento de la
actividad peristaltica y algunos casos de espamo intestinal.

Tras la inyeccién de varios medios de contraste en arteria mesentérica superior de conejos, entre ellos
diatrizoato 76% a dosis entre 2,5y 7,5 ml/kg, no se observan cambios histologicos de la pared intestinal.

Efectos sobre el higado:

Con diatrizoato de meglumina 60% a dosis normales, no se observan cambios histoldgicos apreciables de la
funcion hepética, en arteriografias celiacas realizadas en perros y conejos; con dosis elevadas se encuentran
lesiones hemorragicas debidas, en algunos casos, al proceso de cateterizacion.

En estudios con diatrizoato administrado en la arteria celiaca e i.p. en rata y en perro i.p., no se observan
cambios histolégicos en el higado.
Se ha confirmado en humanos la ausencia de toxicidad hepatica.

Efectos sobre rifion:
La administracion de 1 ml de diatrizoato 76% y 90% en arteria renal de conejo, no origina dafio renal.

En perros, los valores de aclaramiento renal de inulina y acido para-aminohipdrico no varian al realizar
aortografias abdominales con diatrizoato sédico y meglumina al 60%.

En un estudio de tolerancia renal de diversos medios de contraste inyectados en la aorta abdominal del
perro, la nefrotoxicidad del diatrizoato resulta ser la mas baja de todos los agentes estudiados.

La administracion de 10 ml de diatrizoato sédico 50% y diatrizoato de meglumina 60% no produce
cambios histolégicos en la arteria renal del perro.

En angiografias renales selectivas, utilizando diatrizoato 60% y 76% en dosis de hasta 200mg/kg, no se
aprecian efectos tdxicos renales.

En aortografias abdominales con diatrizoato de meglumina y sodio 76% e iotalamato sddico 80%, se
observa depresidn transitoria de la extraccién renal de &cido para-aminohipurico.

Inmediatamente después de inyectar 8 ml de diatrizoato sédico al 50% en la arteria renal de pacientes sin
anestesiar, se observa un descenso brusco en el aclaramiento renal del acido para-aminohipurico y de la
velocidad de filtracidn glomerular, normalizandose los valores a los dos minutos siguientes.

El estudio de los efectos hemodindmicos en el rifion de sujetos normales, después de la inyeccion
intraadrtica de 40 ml de diatrizoato sédico y meglumina al 75%, indica que no hay cambios en el flujo
sanguineo normal.

En un ensayo realizado en pacientes con mieloma multiple, sometidos a urografias con diatrizoatos, no se
observaron muertes ni progresion rapida de la disfuncion renal; en otro estudio con 17 pacientes, en uno de
ellos se produjo oliguria y en los restantes no se observo dafio renal.

Efectos sobre la liberacion de histamina y el sistema de complemento:
En el hombre, las reacciones alérgicas debidas a los medios de contraste son parecidas a las producidas por
la inyeccion de histamina y los efectos secundarios desagradables son més raros después de la inyeccion

rapida que tras la inyeccion lenta de la misma dosis, pero la liberacion de histamina cesa a velocidades de
0,175 g/kg/min, lo que puede explicar las ventajas de la administracion de los agentes urograficos mediante
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perfusién para evitar reacciones. Estas reacciones son algunas veces parecidas a las reacciones
anafilactoides de naturaleza inmunoldgica.

Diversos estudios han mostrado la posible intervencion del sistema de complemento en este tipo de
reacciones.

En un estudio de los efectos de 5 medios de contraste en el sistema de complemento en pacientes sometidos
a urografia excretora, se observé una disminucion significativa de las proteinas de las vias clasica y
alternativa de la actividad del complemento, pero rapidamente reversible. Asimismo, se observé una
disminucidn del contenido total de calcio en suero, aprecidndose una tendencia a la recuperacion. La
magnitud de la variacion de los niveles de proteinas del complemento y de calcio esté relacionada con la
naturaleza de la molécula. No se observaron modificaciones de la osmolalidad del plasma.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Tras su administracion intravenosa, Plenigraf 165 mg lodo/ml solucién inyectable se distribuye por la
circulacion sistémica, alcanzando rapidamente su concentracion maxima, aungue la concentracion decae en
5-10 minutos.

Distribucion

Los diatrizoatos se unen principalmente a la albimina plasmatica, de forma reversible, y se excretan en la
orina, generalmente sin modificar, mediante filtracion glomerular, sin sufrir procesos de reabsorcion.

Metabolismo o Biotransformacion

Se excretan sin modificar, no sufren biotransformacién en el organismo.
Eliminacion

El diatrizoato, con un valor de pKa de 2,7, se encuentre de forma ionizada en un 99,9%, a los valores
habituales del pH de la orina. Por ello, escapa casi completamente a la reabsorcion en los tubulos y su
excrecion por orina se realiza practicamente a la misma velocidad con que es filtrado por los glomérulos.

Pequefias cantidades pueden eliminarse por via hepatobiliar y a través de la mucosa intestinal y las
glandulas salivales. Cuando existe obstruccion del tracto urinario, de gravedad suficiente como para
bloquear la filtracion glomerular, parece ser que el medio es excretado por el epitelio tubular. En casos de
disfuncion renal grave, se ha comprobado que el acido diatrizoico puede ser excretado por el higado en la
bilis o directamente por la mucosa del intestino delgado, produciéndose la opacificacion de la vesicula
biliar y el intestino.

La rapida excrecion por el rifién del diatrizoato, unida a su baja toxicidad, permite su administracion al
hombre en dosis altas, que son completamente eliminadas del organismo en el término de 5 é 6 horas. No
obstante, este proceso de eliminacion dependera del estado de la funcion renal. En sujetos con funcién renal
normal, la vida media de eliminacion se cifra en 30-60 minutos, mientras que si existen disfunciones
renales graves se puede incrementar hasta 140 horas.

Diversos estudios han demostrado que los amidotrizoatos son capaces de atravesar la barrera
hematoencefalica y la barrera placentaria, habiéndose observado su presencia también en la leche materna.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

No se dispone de datos preclinicos de seguridad de amidotriozato meglumina con calidad suficiente que
puedan ser relevantes para el prescriptor.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Edetato de sodio y de calcio
Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

Plenigraf no debe mezclarse con ningiin medicamento o sustancia que produzcan una variacion del pH o
sean portadoras de sales metélicas, para evitar la posible precipitacion del contraste.. Este medicamento no
debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6

6.3. Periodo de validez
4 afos.
6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar protegido de la luz y de los rayos X.
No conservar a temperatura superior a 25°C.
Utilizar inmediatamente una vez abierto.

A temperatura normal, la solucidn es clara e incolora. Por enfriamiento, pueden formarse cristales, que son
facilmente redisueltos calentando la solucion al bafio maria.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Los frascos de Plenigraf 165 mg lodo/ml solucién inyectable son de vidrio tipo Il con tapén de goma de
clorobutilo tipo | y capsula Flip-cap azul.

Envase conteniendo 250 ml de un solo uso
Equipo de perfusion: Equipo de perfusion intravenosa de PVC con toma de aire para perfusion por
gravedad.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
Puede diluirse, si se desea, con suero salino o glucosado.

Equipo de perfusion

Instrucciones para el uso que se incluyen en el equipo de perfusion.

1. Desplazar la pinza reguladora, dejandola aproximadamente en el tercio medio del tubo.

2. Cerrar la pinza, desplazando la rueda.

3. Quitar el capuchon del extremo superior (donde esté el gotero), dejando al descubierto la aguja.

4. Perforar con dicha aguja el tapon del frasco, introduciéndola todo lo posible, empleando técnica aséptica.
5. Colgar el frasco en posicidn de inyeccion

6. Quitar el capuchdn del otro extremo

7. Purgar el aire del equipo, abriendo la pinza y dejando fluir la cantidad necesaria de liquido.

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

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

JUSTE FARMA S.L.U
Avda. de San Pablo, 27
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28823 Coslada (Madrid)
Espafia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Junio 2016

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Julio 2023

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios http://aemps.gob.es.
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