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	1. IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Iomeprol 400 mg yodo/ml
Indicación clínica solicitada: visualización de arterias coronarias en coronariografías y angioplastias/stent.

Médico solicitante: Dr Esplugas (Hemodinamia)

Autores / Revisores: Mar Montes/Carmen Lacasa

	2. AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO
 


Nombre genérico: Iomeprol

Nombre comercial: Iomeron®

Laboratorio: Rovi

Grupo terapéutico: Contrastes radiológicos                            Código ATC: V04A1

Vía de administración: intravenosa, intraarterial

Vía de registro: reconocimiento mutuo

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Volumen vial


	Coste por unidad PVP con IVA (1)
	Coste por unidad PVL  sin IVA

	Iomeron® 150 
	100 ml
	29,64€
	16,99€

	Iomeron® 200
	100 ml
	39,09€
	25,04€

	Iomeron® 250
	100 ml
	51,13€
	32,75€

	Iomeron® 300
	50 ml
	29,64€
	16,99€

	Iomeron® 300
	100 ml
	57,17€
	36,62€

	Iomeron® 350
	50 ml
	34,34€
	22 €

	Iomeron® 350
	100 ml
	66,33€
	42,49 €

	Iomeron® 400
	50 ml
	39,11€
	11,5 €

	Iomeron® 400
	100 ml
	75,03€
	23,08 €

	Iomeron® 400
	500 ml
	237,84 €
	115,38 €


	3. AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.1


3.1 Mecanismo de acción. 

Medio de contraste radiológico yodado no-iónico, hipo-osmolar. 

3.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS: 

IOMERON 400 ®: urografía endovenosa (en adultos incluso aquellos con insuficiencia renal o diabetes), tomografía computerizada (cuerpo), angiografía convencional, angiografía por sustracción digital intraarterial, angiocardiografía (adultos y niños), arteriografía coronaria convencional selectiva, arteriografía coronaria intervencionista, fistulografía, galactografía, dacriocistografía, hialografía.

3.3  Posología,  forma de preparación y administración 

La posología depende de la indicación y de la edad y el peso del paciente.

Las dosis propuestas para las indicaciones solicitadas son entre 4-10 ml por arteria sin sobrepasar los 250 ml en adultos y entre 3-5 ml/kg en niños.

3.4 Farmacocinética. 

Distribución rápida y lenta eliminación. Las semividas medias de las fases de distribución y eliminación de iomeprol fueron de 23 + 14 (s) min y 109 + 20 (s) min, respectivamente, con una excreción del 50% por el tracto urinario durante las 2 horas siguientes a la administración.

3.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado
, 

	Nombre
	Iodixanol
	Ioxaglato
	Iomeprol*

	Características 

diferenciales


	- Contraste no iónico dimérico. 

-Osmolalidad baja: 290 mOsm/Kg, (Iso-osmolar con la sangre)

-Viscosidad elevada que puede ser un inconveniente para su administración en catéteres arteriográficos de pequeño calibre
	-Contraste iónico dimérico

-Osmolalidad:600 mOsm/kg

- Alta viscosidad
	- Contrastes no iónico monomérico 

-Osmolalidad :726 mOsmol/Kg
-Viscosidad baja-media




* Iohexol, Iopamidol, Iopramida, Ioversol, Iopentol: baja osmolalidad 290-780 mOsm/kg 

	4. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


La eficacia de los contrastes yodados a estudio es similar, por tanto nos centraremos en los datos sobre seguridad. 

	5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


La nefropatía inducida por contraste (CIN): es una elevación de la los niveles de creatinina sérica de más de 0,5 mg o más del 50% después de 1-3 días de la administración del contraste.

El pico de esta elevación suele ocurrir a los 3-7 días y la creatinina vuelve a los niveles usuales a los 10-14 días. 
La incidencia se estima alrededor del 2-7%.

El mecanismo de acción es una combinación de alteraciones hemodinámicas, vasoconstricción renal, posiblemente mediada por endotelina y adenosina  y toxicidad directa.3
· Iomeprol 400 frente a Iodixanol 320 en pacientes con enfermedad renal crónica sometidos a TC hepático

Diseño: multicéntrico, doble ciego, aleatorizado. Se incluyeron 148 pacientes.



Brazo 1: Iomeprol 400 (n= 72 )



Brazo 2: Iodixanol 320 (n=76)


Los contrastes se administraron a dosis equivalentes de yodo (40 g/I)

Objetivo primario: determinar las CIN. Definidas como el incremento en Cr > 0,5 mg/dl a las 48-72 horas de la administración.

Objetivo secundario: Aumento relativo de Cr> 25%, disminución de Cl > 25% desde el nivel basal.

Criterios de inclusión: pacientes con moderado-severa enfermedad renal crónica (Cr > 1,5 mg/dl y/o Clcr <60 ml/min a los que se les realizó un TC del hígado.

Criterios de exclusión: hipersensibilidad a yodo, enfermedad del tiroides, función renal inestable, diálisis, insuficiencia cardiaca congestiva severa, diabetes incontrolada.
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La incidencia de nefropatía por contraste fue superior después de la administración de iodixanol-320.

· Iomeprol 350 frente a Iodixanol 320 en pacientes con enfermedad renal crónica sometidos a intervención coronaria percutanea (PCI)

Diseño: multicéntrico, doble ciego, aleatorizado. Se incluyeron 939 pacientes sometidos a angiografía coronaria. De estos sólo 324 se sometieron a PCI.



Brazo 1: Iomeprol 350 (n= 162)



Brazo 2: Iodixanol 320  (n=162)


Los contrastes se administraron a dosis equivalentes de yodo (40 g I)

Objetivo primario: incremento en el pico de creatinina sérica. 

Objetivo secundario: incidencia de CIN. Definidas como el incremento en Cr > 0,5 mg/dl o aumento del 25% respecto al nivel basal, incidencia de CIN  (incremento en Cr > 1 mg/dl o diálisis) y duración de la hospitalización.

Criterios de inclusión: pacientes con función renal afectada (Cr > 1,5 mg/dl o tasa de filtración glomerular < 60 ml/min/1,73 m2) y angina de pecho sometidos a angiografía coronaria con posibilidad de PCI.

Criterios de exclusión: embarazo y lactancia, administración de contraste yodado los 7 días previos, trasplante renal, shock cardiogénico, hemodiálisis.
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Los autores del estudio concluyeron que usar contrastes iso-osmolares no se asoció con una reducción significativa de la nefrotoxicidad comparado con contrastes de baja osmolaridad.

4.1 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones. 

· Heinrich M. Nephrotoxicity of Iso-osmolar iodixanol compared with nonionic low-osmolar contrast media: meta-analysis of randomized controlled trials. 2009

Metanálisis que compara la nefrotoxicidad de iodixanol (contraste iso-osmolar) con los contrastes de baja osmolaridad no iónicos.

Se incluyeron 25 ensayos con un total de  3.270 pacientes siendo iomeprol el comparador en dos de ellos. Se concluyó que iodixanol no presentaba una reducción significativa de la nefropatía por contraste comparado con los contrastes de baja osmolaridad. 
4.2 Evaluación de fuentes secundarias. 

· Guías del 2009 de la American Heart Association (AHA) y American College of Cardiology en intervenciones coronarias percutaneas.

Se recomienda el uso de un contraste isoosmolar o de bajo peso molecular (distinto a ioxaglato o iohexol) para los pacientes con insuficiencia renal crónica que vayan a someterse a una angiografía y que no estén sometidos a diálisis. Especifican que los subanálisis muestran variaciones en la seguridad renal según el contraste. Así pues se observa una reducción en la nefropatía por contraste de iodixanol frente a ioxaglato o iohexol, pero no se observó frente a iopamidol, iopramida o ioversal.

Existe un ensayo en que se favoreció iomeprol frente a iodixanol, cuyos resultados se han comentado anteriormente.4
5.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)1
En general son leves o moderados, aunque también existen más graves como posibles reacciones anafilactoides fatales.

Leves y moderados: calor y dolor en lugar de inyección, escalofríos, fiebre, astenia, vértigos, nauseas y vómitos, disnea, hipotensión moderada, edema, disnea. También se ha descrito agitación y cefalea.

Graves: vasodilatación periférica con hipotensión pronunciada, hipertensión, taquicardia o bradicardia, cianosis, disnea y colapso circulatorio.

La inyección intravenosa o intraarterial de agentes de contraste puede causar síntomas relacionados con trastornos del sistema nervioso central: temblor, espasmos musculares, confusión mental, pérdida de conocimiento, alteraciones del campo visual, parálisis muscular, afasia, convulsiones y coma. Sin embargo los síntomas suelen ser leves y autolimitados.

Puede instaurarse una insuficiencia renal transitoria con oliguria, proteinuria y aumento del nivel de creatinina sérica, particularmente en pacientes con alteraciones preexistentes.

5.2 Precauciones de empleo2
Precauciones

Respecto al paciente:

1. Hidratación - Antes del examen médico asegurar una hidratación adecuada, sobre todo en pacientes con mieloma múltiple, diabetes mellitus, poliuria, oliguria, hiperuricemia, así como también en neonatos, niños y pacientes de edad avanzada. Se debe corregir cualquier  alteración grave del equilibrio hidro-electrolítico.

2. Sugerencias dietéticas – no ingerir alimentos en las dos horas anteriores al examen.

3. Premedicación - En pacientes con feocromocitoma se aconseja premedicación con

bloqueantes de los receptores alfa, debido al riesgo de crisis hipertensivas.

4. Hipersensibilidad - En pacientes con predisposición a las alergias, con hipersensibilidad conocida a los medios de contraste yodados y con historia de asma, se puede considerar la premedicación con antihistamínicos y/o con corticoides con el fin de prevenir posibles reacciones anafilactoides.

5. Ansiedad - Estados de excitación, ansiedad y dolor pueden ser causa de efectos secundarios o pueden intensificar las reacciones relacionadas con el medio de contraste. En estos casos se puede administrar un sedante.

6. Tratamientos concomitantes - Los neurolépticos y antidepresivos deben interrumpirse 48 horas antes del examen, ya que estas sustancias disminuyen el umbral convulsivo. Se aconseja reanudar el tratamiento no antes de 24 horas después del examen. No se debe interrumpir el tratamiento con fármacos anticonvulsivos y se debe asegurar su administración en dosis óptimas.

Respecto al procedimiento:

1. Coagulación, cateterismo - Los medios de contraste no iónicos no deben entrar en contacto con la sangre en la jeringa y se deben limpiar con frecuencia los catéteres intravasculares para minimizar el riesgo de tromboembolias relacionadas con el procedimiento.

2. Observación del paciente – Administración con el paciente tumbado. Mantener al paciente bajo observación al menos durante 30 minutos después de la administración.

3. Prueba de sensibilidad – No tienen utilidad para predecir la aparición de reacciones graves o fatales debidas a medios de contraste.

Precauciones de empleo en poblaciones especiales:

1. Neonatos, niños - Los niños de menos de un año y los neonatos son particularmente susceptibles a desequilibrios electrolíticos y a alteraciones hemodinámicas. Es necesario prestar atención a la dosificación, técnica del procedimiento y estado del paciente.

2. Ancianos - presentan un mayor riesgo a reacciones adversas dependiente de las dosis del contraste. Son pacientes que presentan con mayor frecuencia isquemia miocárdica, arritmias graves, extrasístoles e insuficiencia renal aguda. La presencia de trastornos neurológicos y patologías vasculares constituye un factor agravante.

3. Insuficiencia renal - La administración de medios de contraste puede provocar episodios de insuficiencia renal. Las medidas de prevención incluyen:

-  Identificación de pacientes de alto riesgo.

- Garantizar una adecuada hidratación antes de la administración del contraste, preferiblemente manteniendo la infusión intravenosa antes, durante el procedimiento y     hasta que el medio de contraste haya sido eliminado por los riñones.

- Evitar si es posible, la administración de fármacos nefrotóxicos y someter al paciente a intervenciones quirúrgicas importantes o a procedimientos como la angioplastia renal,

hasta que el medio de contraste haya sido eliminado completamente.

- Posponer un nuevo examen con medio de contraste hasta que la función renal vuelva a los niveles pre-examen.

El iomeprol es dializable.

4. Diabetes mellitus - El daño renal asociado a la diabetes es uno factor de riesgo de disfunciones renales por medios de contraste. Ésta puede provocar acidosis láctica en pacientes en tratamiento con metformina. Como precaución, la metformina debe suspenderse 48 horas antes del examen con un medio de contraste y reestablecerse sólo después de haber controlado que la función renal se ha recuperado.

5. Mieloma múltiple, paraproteinemia - Se desaconseja el uso del contraste. La presencia de

mielomatosis o de paraproteinemia es un factor que predispone a daño renal. Se aconseja hidratar adecuadamente al paciente.

6. Feocromocitoma – Se pueden desarrollar graves crisis hipertensivas (raramente incontrolables) después de utilizar medio de contraste intravascular durante los procedimientos radiológicos.

7. Disfunciones hepáticas y renales graves - Por lo general se desaconseja el uso del producto.

Es necesario considerar que la combinación de disfunciones renales y hepáticas graves puede retardar la excreción del medio de contraste y, por lo tanto, facilitar la aparición de reacciones no deseables.

8. Enfermedad cardiovascular grave - Existe un elevado riesgo de reacciones graves en pacientes que presentan una patología cardiovascular grave, particularmente en aquellos con insuficiencia cardíaca y arteriopatías coronarias, hipertensión pulmonar y de valvulopatías.

9. Trastornos del SNC - Se debe prestar particular atención cuando se administra un medio de contraste a pacientes con infarto cerebral agudo, hemorragia intracraneal y que presenten alteraciones de la barrera hematoencefálica, edema cerebral o desmielinización aguda. La presencia de tumores intracraneales o metástasis y antecedentes de epilepsia puede aumentar la probabilidad de aparición de crisis convulsivas.

10. Alcoholismo - Se ha demostrado, experimental y clínicamente, que el alcoholismo agudo o crónico aumenta la permeabilidad de la barrera hematoencefálica. Facilita el paso de los agentes yodados al tejido cerebral que pueden producir trastornos del SNC. Hay que tener presente una posible reducción del umbral epiléptico en los alcohólicos.

11. Toxicomanía - Los pacientes toxicómanos requieren una particular atención debido a la posible reducción del umbral convulsivo.

12. Embarazo y lactancia: Estudios realizados en el animal no han evidenciado efectos teratógenos ni embriotóxicos tras la administración de iomeprol. No existen estudios controlados en mujeres embarazadas que confirmen también la inocuidad del producto en el humano. Ya que, siempre debe evitar la exposición a radiaciones durante el embarazo.

Los medios de contraste son escasamente excretados por leche materna.

13. Efecto sobre la capacidad de conducir o manejar maquinaria: Ante el riesgo a reacciones tardías de los medios de contraste yodados, se desaconseja el manejo de máquinas durante las primeras 24 horas.

Contraindicaciones

No se señalan contraindicaciones precisas y absolutas al uso de Iomeprol.

Las explraciones ginecológicas femeninas están contraindicadas en caso de sospecha de embarazo o embarazo confirmado y en caso de inflamación aguda.

Interacciones

1. Pruebas de función tiroidea - Después de la administración de medios de contraste yodados, la capacidad del tejido tiroideo de captar radioisótopos para el diagnóstico de enfermedades del tiroides se verá reducida durante períodos de hasta dos semanas o incluso más prolongados, en casos individuales.

2. Pruebas de laboratorio - Altas concentraciones de medio de contraste en suero y en orina pueden interferir con los resultados de las pruebas de laboratorio de bilirrubina, proteínas y sustancias inorgánicas (hierro, cobre, calcio, fosfato), no deberán ser valoradas el día del examen.

	6. AREA ECONÓMICA


	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	medicamento

	
	Iodixanol 

(yodo 320 mg/ml) 

Vial 100 ml
	Ioxaglato 

(yodo 320 mg/ml)

Vial 100 ml 


	Iomeprol

(yodo 400 mg/ml)

Vial 100 ml

	Precio unitario 

PVL+IVA (€)*
	33,28
	23,57
	50

	Posología
	un vial
	un vial
	Un vial

	Consumo anual (unidades)
	3.000
	230
	


*Estos precios pueden disminuir de forma significativa tras negociaciones de cada institución.

	7. AREA DE CONCLUSIONES.


7.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
- Iomeprol presenta una concentración de 400 mg/ml de yodo lo que podría presentar ventajas para la visualización de estructuras debido a su mayor concentración.

- Teóricamente los contrastes de bajo peso molecular parecen ser los que menos nefropatía por contraste producen, aunque en diferentes metanálisis cuando se comparan con contrastes iso-osmolares no se observa esta diferencia.

- Sólo en un ensayo clínico se demostró que iomeprol produce menos nefropatía por contraste que iodixanol. 

- Las guías de la AHA (American Heart Association) recomiendan el uso de un contraste iso-osmolar o de bajo peso molecular distinto a ioxaglato o iohexol. Especifican que se observa una reducción en la nefropatía por contraste de iodixanol frente a ioxaglato o iohexol.

Propuesta de los autores:

Sustitución total de ioxaglato por iomeprol en la indicación de coronariografías y angioplastias.
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