VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Optiray 350 mg I/ml, injektio-/infuusioneste, luos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml nestettd siséltdd 741 mg joversolia, joka vastaa 350 mg jodia.
Osmolaliteetti: 780 mOsm/kg

Viskositeetti: 14,3 mPa s (25 °C:ssa)

Viskositeetti:. 9 mPas (37 °C:ssa)

Jodisisédltd per ml: 350 mg

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Injektio-/infuusioneste, liuos. Kirkas, vériton tai kellertdva liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1. Kaiyttoaiheet

Tama lddkevalmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.

Optiray 350 on ionisoitumaton réntgenvarjoaine, joka on tarkoitettu aikuisten sydén- ja
verisuonielimiston eri osien angiografiatutkimuksiin, kuten koronaariseen, perifeeriseen,
viskeraaliseen ja renaaliseen angiografiaan, aortografiaan ja syddmen vasemman kammion
varjoainerontgenkuvaukseen. Optiray 350 on tarkoitettu myds aikuisten péén ja vartalon
tietokonetomografiaan, laskimonsisdiseen urografiaan, venografiaan seké valtimon- ja
laskimonsisdiseen digitaaliseen vihennysangiografiaan (IA-DSA ja IV-DSA).

4.2. Annostus ja antotapa

Aikuiset: Annossuositus

Toimenpide Annostus Maksimaalinen kokonaisannos
Perifeerinen angiografia 10-90 ml 250 ml
Venografia 50-100 ml 250 ml
Syddmen vasemman kammion 30-50 ml 250 ml
varjoainerontgenkuvaus

Sepelvaltimoiden varjoainerontgenkuvaus 1-10 ml 250 ml
Viskeraalinen angiografia 12-60 ml 250 ml
Aortografia 10-80 ml 250 ml
Munuaisten angiografia 6-15 ml 250 ml
Urografia 50-75 ml 150 ml
PaanTT 50-150 ml 150 ml
Vartalon TT 25-150 ml 150 ml
IA-DSA 5-80 ml 250 ml
IV DSA 30-50 ml 250 ml

Vanhukset: Annostus sama kuin aikuisilla. Jos visualisaation odotetaan olevan heikko, annos
voidaan suurentaa maksimiannokseen saakka.



Pediatriset potilaat

Optiray 350 -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa eiole varmistettu. Sen vuoksi tatd
ladkevalmistetta ei pidd kayttdd alle 18-vuotiaiden lasten hoitoon ennen kuin lisétietoja on saatavissa.
Serebraalisessa, periferaalisessa ja viskeraalisessa angiografiassa sekd laskimonsisdisessd urografiassa
lapsilla voidaan kéyttda Optiray 300 -valmistetta.

Intravaskulaarisesti annettavat jodivarjoaineet tulisi lAmmittd4 ruumiinlimpdiseksi ennen injisointia.
Kuten kaikkia rontgenvarjoaineita kéytettdesséd, annoksen tulisi olla pienin mahdollinen riittdvaan
visualisaatioon tarvittava annos.

Tarvittava elvytysvilineistd tulee pitdd kdyttovalmiina.
4.3. Vasta-aiheet

Ylherkkyys jodivarjoaineille, vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille. Manifesti
hypertyreoosi.

4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yleiset huomautukset

Jodia sisdltdvien rontgenvarjoaineiden kayttoon on littynyt vakavia ja jopa kuolemaan johtaneita
reaktioita. On erittdin tirke&d, ettd henkilokunta on tdysin valmistautunut kaikkien varjoaineista
johtuvien reaktioiden hoitamiseen. Diagnostiset toimenpiteet tulee tehdd kyseiseen toimenpiteeseen
erikoistuneen kokeneen henkilokunnan ohjauksessa. Taydellisen elvytysvilineiston tai vastaavien
ladkkeiden ja laitteiden on oltava aina saatavilla, ja henkilokunnan on hallittava haittavaikutusten
tunnistaminen ja hoito. Vaikeita viivdstyneitd reaktioita tiedetéén esiintyneen, joten elvytysvilineiston
ja tarvittavan henkilokunnan tulee olla kdytettdvissd vahintddn 30-60 minuuttia ladkkeen antamisen
jalkeen.

Yliherkkyys

Potilaille tulee kertoa, ettd allerginen reaktio voi kehittyd vasta useamman paivin kuluttua
ladkevalmisteen kadytostd. Talloin potilaan tulee vilittomésti ottaa yhteyttd lddkéarin.

Vaikeiden idiosynkraattisten reaktioiden esiintyminen on johtanut useiden
ennakkotestausmenetelmien kdyttoon. Vaikeita reaktioita ei kuitenkaan voida ennustaa luotettavasti
ennakkotesteilld ja tima testauskin voi olla potilaalle haitallista. Ehdotetaan, ettd ennen mink&én
varjoaineen injisointia tehtdvilld potilaan esitietojen perinpohjaisella arvioinnilla, jossa keskitytiddn
erityisesti allergiaan ja yliherkkyyteen, mahdollisista haitallisista reaktioista voidaan saada
luotettavampi ennuste kuin ennakkotestauksen avulla.

Aiemmat allergiat eivit ole varjoaineen kidyton ehdottomia vasta-aiheita silloin kun diagnostinen
toimenpide arvioidaan valttdméattoméksi, mutta varovaisuutta on noudatettava (ks. kohta 4.3).
Tarvittava elvytysvilineistd tulee pitdéd kéyttdvalmiina.

Esiladkitystd antihistamiineilla tai kortikosteroideilla on harkittava allergisten reaktioiden
vélttamiseksi tai minimoimiseksi. Tapausselostusten mukaan tillamen esilddkitys ei estd vakavia
hengenvaarallisia reaktioita, mutta voi vihentda seké niiden esiintyvyyttd ettd vaikeutta.

Joversoli-intoleranssi

Joversoli voi aiheuttaa anafylaksiaa tai muita pseudoallergisten intoleranssireaktioiden ilmenemii,
kuten pahoinvointia, oksentelua, hengenahdistusta, eryteemaa, urtikariaa ja hypotensiota. Ndiden
reaktioiden ilmaantuvuuden on havaittu olevan suurempi potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt muista
varjoaineista johtuvia intoleranssireaktioita taijoilla on esiintynyt astmaa, allergiaa tai yliherkkyytta.
Nailld potilailla varjoaineen kidytdstd saatavan hyodyn tulee olla selvisti silhen Littyvid riskeja
suurempi (ks. kohta 4.3).

Vaikeat ithon haittavaikutukset (SCAR)
SCAR voi kehittyd yhdestd tunnista useaan vilkkkoon suonensisdisen varjoaineen antamisesta. Néihin
reaktiothin kuuluvat Stevens—Johnsonin oireyhtymé ja toksinen epidermaalinen nekrolyysi (SJS/TEN),




akillinen yleistynyt eksantemaattinen pustuloosi (AGEP) ja yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtyma
(DRESS). Reaktion vaikeusaste voi suurentua ja lidkkeen antamisesta reaktioon kuluva aika voi
lyhentyd, kun varjoainetta annetaan toistuvasti; estolddkitys ei valttimattd estd tai lievitd vaikeita thon
haittavaikutuksia. Viltd joversolin antamista potilaille, joilla on aiemmin ollut joversolin aiheuttamia
vaikeita ithon haittavaikutuksia.

Veren hyytymishiiriét

Ionisoitumattomilla varjoaineilla on in vitro osoitettu olevan viahdisempi antikoagulanttivaikutus kuin
perinteisilld ionisoituvilla varjoaineilla vastaavina pitoisuuksina. Joissakin in vivo -tutkimuksissa on
saatu samanlaisia tuloksia. Siksi suositellaan erittdin huolellisten angiografisten tekniikoiden kayttod,
esimerkiksi angiografiassa kéytettavat standardikatetrit on syytd huuhdella usein ja veren pitkdaikaista
kosketusta varjoaineeseen ruiskuissa ja katetreissa tulee valttaa.

Kilpirauhashéirié

Jodia sisdltdvien rontgenvarjoaineiden intravaskulaarisen kdyton jilkeen on raportoitu tyreotoksisesta
kriisistd potilailla, joilla on hypertyreoosi tai autonomisesti toimiva kilpirauhaskyhmy. Tédmén
perusteella on syyté arvioida ylimidrdinen riski niilld potilailla ennen minkdén varjoaineen kéyttod
(ks. kohta 4.3).

Svydin- ja verisuonisairaudet

Angiografioissa on otettava huomioon mahdollinen aterooman irtoaminen tai verisuonen
seinimdvaurio tai perforaatio katetria likuteltaecssa ja varjoainetta injisoitacssa. Katetrin oikea sijainti
on hyva varmistaa koeinjektiolla.

Angiografiaa on mahdollisuuksien mukaan véltettdva homokystinuriaa sairastavilla potilailla suuren
tromboosi- ja emboliariskin vuoksi.

Potilaita, joilla on kongestiivinen syddmen vajaatoiminta, on tarkkailtava useita tunteja toimenpiteen
jalkeen verenkierron osmoottisen kuormituksen tilapdiseen lisdéntymiseen littyvien viivdstyneiden
hemodynaamisten héirididen toteamiseksi.

Tromboemboliset sairaudet

Erityinen varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on pitkélle edennyt ateroskleroosi,
vakava hypertensio, sydimen dekompensaatio, seniliteetti, anamneesissa serebraalinen tromboosi tai
embolia. Sydén- ja verisuonireaktioita, kuten bradykardiaa tai verenpaineen nousua tai laskua, saattaa
esiintyd useammin.

Keskushermoston sairaudet

Vakavia neurologisia tapahtumia on havaittu sen jilkeen, kun varjoainetta on injisoitu suoraan
aivovaltimoihin tai selkdydintd huoltaviin suoniin tai angiokardiografiassa kaulavaltimoiden tayttyessd
vahingossa. Syy-seuraussuhdetta varjoaineen kayttoon ei ole vahvistettu, koska potilaiden tila ja
tutkimusmenetelmét ovat itsessédén aiheuttavia tekijoita.

Joversolin kdyton yhteydessd on raportoitu enkefalopatiaa (ks. kohta 4.8). Varjoaineen aiheuttama
enkefalopatia voi ilmetd neurologisten hdirididen oireina ja merkkeind, joita ovat esimerkiksi
padnsarky, nakohdiriét, kortikaalinen sokeus, sekavuus, kouristuskohtaukset, koordinaation menetys,
hemipareesi, afasia, tajuttomuus, kooma ja aivoedeema. Oireet ilmenevit yleensid minuuteista
tunteihin joversolin antamisesta ja yleensa hividvét péivien kuluessa.

Veri-aivoesteen ldpdisevyyttd lisddvit tekijt helpottavat varjoaineen kulkeutumista aivokudokseen,
mikd voi johtaa keskushermoston reaktioihin, esim. enkefalopatiaan.

Jos epiillddn varjoaineen aiheuttamaa enkefalopatiaa, asianmukainen hoito on aloitettava eika
joversolia saa antaa uudestaan.

Munuaisten vajaatoiminta

Yhdistamistd nefrotoksisiin lddkkeisiin tulisi valttda. Jos sitd ei voida valttdd, munuaisten toiminnan
seurantaa laboratoriokokein tulee tehostaa. Varovaisuus on tarpeen hoidettaessa potilaita, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, samanaikainen munuais- ja maksasairaus, diabetes mellitus,
homotsygoottinen sirppisolutauti, multippeli myelooma tai muu paraproteinemia, anuria, etenkin
suuria annoksia kédytettdessd. Nailld potilailla voi esiintyd vakavia munuaisvaikutuksia, myds akuuttia




munuaisten vajaatoimintaa. Vaikka varjoaineen eikd dehydraation ei ole kummankaan erikseen
néytetty olevan munuaisten vajaatoiminnan syy, on pohdittu, ettd ndiden yhdistelmé saattaa aiheuttaa
sitd. Tam4 riski munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole toimenpiteen vasta-aihe:
erityiset varotoimet, mukaan lukien normaalin nesteytyksen ylldpito ja tarkka seuranta, ovat kuitenkin
tarpeen.

Tehokas nesteytys ennen joversolin antamista on valttimatonti ja saattaa pienentid
munuaisvaurioriskii. Dehydraatio ennen valmisteen antamista on vaarallista ja saattaa edistdé akuutin
munuaisten vajaatoiminnan syntya.

Feokromosytooma

Potilaille, joilla tiedetddn tai epdilliéin olevan feokromosytooma, joversolia on annettava varoen. Jos
ladkarin mielestd mahdolliset hyddyt ovat selvdsti arvioituja riskejd suuremmat, toimenpide voidaan
suorittaa; injisoidun joversolin méara on kuitenkin pidettdva niin alhaisena kuin mahdollista.
Esilddkitys o-ja B-salpaajilla on hypertensiivisen kriisin riskin vuoksi suotavaa, kun varjoaine
annetaan intravaskulaarisesti. Verenpainetta on tarkkailtava koko toimenpiteen ajan, ja
hypertensiivisen kriisin hoitovélineet on pidettdvé kayttovalmiina.

Homotsygoottinen sirppisolutauti

Hyperosmolaaliset aineet, kuten joversoli, voivat vaikuttaa punasolujen sirppiintymiseen potilailla,
joilla on homotsygoottinen sirppisolutauti. Siksi téllaisten aineiden antamista valtimoon on harkittava
perusteellisesti potilailla, joilla on homotsygoottinen sirppisolutauti.

Ekstravasaatio

Joversoli on injisoitava varovasti, jottei sitd joudu suonen ulkopuolelle. Tdmai on erityisen tarkedd
potilailla, joilla on vaikea valtimo- tai laskimotauti. Joversolia saattaa kuitenkin joutua merkittdvassa
méadrin suonen ulkopuolelle etenkin automaattiruiskuja kaytettiessa. Yleensa se on siedetty
konservatiivisessa hoidossa ilman huomattavia kudosvaurioita. Vakavia leikkaushoitoa vaativia
kudosvaurioita (esim. haavaumia) on kuitenkin ilmoitettu yksittiistapauksissa.

Nukutettu potilas

Yleisanestesia voi olla tarpeen joidenkin toimenpiteiden suorittamisessa valikoiduille potilaille, tosin
niilld potilailla on raportoitu enemmén haittavaikutuksia, mikd saattaa johtua potilaan
kyvyttomyydestd tunnistaa odottamattomia oireita tai anestesian verenpainetta laskevasta
vaikutuksesta.

Venografia
Erityinen varovaisuus on tarpeen, kun potilaalla epiillidn laskimotulehdusta tai kun hénelli on vakava
iskemia, paikallisia infektioita tailaskimojirjestelmin tdydellinen tukos.

Perifeerinen angiografia

Valtimon, johon varjoaine injisoidaan, tulee sykkid. Angiografia tulee tehdi erityistd varovaisuutta
noudattaen, jos lainkaan, mikéli potilaalla on tukkotulehdus tainouseva infektio ja samanaikainen
vakava iskemia.

Sepelvaltimoiden ja vasemman kammion varjoaineréntgenkuvaus
Néissd toimenpiteissd voi esiintyd syddmen dekompensaatiota, vakavia rytmihdiriéitd, iskemiaa ja
sydéninfarkteja.

Pediatriset potilaat
Jodivarjoaineelle altistumisen jilkeen voidaan havaita Kilpirauhasen vajaatoiminta tai ohimenevaa
kilpirauhastoiminnan lamaantumista.

Jos didille on annettu raskauden aikana jodivarjoainetta, myds vastasyntyneen kilpirauhasen toimintaa
pitdd tarkkailla (ks. kohta 4.6).

Kilpirauhasen vajaatoiminnan ilmaantuvuus jodivarjoaineelle altistuneilla alle 3-vuotiailla potilailla on
1-15 % ja riippuu potilaan istd ja jodivarjoaineen annoksesta.



Nuorempi ikd, hyvin alhainen syntymépaino, ennenaikaisuus ja muut tilat, kuten hoito
vastasyntyneiden tai lasten teho-osastolla, sekd sydidnsairaudet on yhdistetty suurempaan riskiin.
Riski voi olla suurin sydédnsairailla lapsipotilailla, koska he usein tarvitsevat suuria varjoaineannoksia
invasiivisten sydéntoimenpiteiden, kuten katetroinnin, aikana ja tietokonetomografian (TT) aikana.
Alle 3-vuotiaisiin potilaisiin on kinnitettdva erityishuomiota, koska kilpirauhasen vajaatoiminnan
kehittyminen nuorella illd voi haitata motoristen toimintojen, kuulon ja kognition kehitysté ja voi
vaatia lyhytaikaista korvaushoitoa tyroksiinilla (T4).

Kilpirauhasen toiminta on arvioitava kaikilta alle 3-vuotiailta lapsipotilailta kolmen vilkkon kuluessa
jodivarjoaineelle altistumisesta. TAmi koskee erityisesti keskosia ja vastasyntyneiti. Jos kilpirauhasen
vajaatoimintaa havaitaan, kilpirauhasen toimintaa tulee seurata tarpeen mukaan ja my0s siind
tapauksessa, etté potilaalle annetaan korvaushoitoa.

Vaikutus laboratoriokokeisiin

Joversoli voi heikentdé kilpirauhasen kapasiteettia ottaa jodia. Proteiiniin sitoutuneen jodin (PBI)
madritys ja radioaktiivista jodia kéyttden tehtévét tutkimukset, jotka perustuvat jodin mittaukseen,
eivit siksi anna luotettavaa kuvaa kilpirauhasen toiminnasta enimmillidn 16 péivddn jodivarjoaineen
kayton jalkeen. Varjoaineen kaytto ei kuitenkaan vaikuta jodin mittauksesta riippumattomiin
kilpirauhasen toimintakokeisiin, kuten T3-sitoutumiskokeeseen tai seerumin kokonais- tai vapaan
tyroksiinin (T4) méarityksiin.

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Seuraavia interaktioita on ilmoitettu esiintyneen muiden jodivarjoaineiden annon jilkeen. Niiden syy-
yhteys tdhén varjoaineryhméédn hyvaksytiin yleisesti.

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty.

Metformiini

Metformiinia saavilla potilailla on todettu akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja siihen liittyvaa
maitohappoasidoosia rontgentutkimuksessa, jossa on kdytetty parenteraalisesti annettua
jodivarjoainetta. Tdmi vuoksi metformiinia kayttdvien diabeetikoiden on lopetettava metformiinin
kéayttd ennen tutkimusta. Metformiinin kéyttdd ei pidd aloittaa uudelleen 48 tuntiin, ja se voidaan
aloittaa uudelleen vain, jos munuaisten toiminta / seerumin kreatiniini sdilyy normaalin rajoissa tai on
palannut Idhtotasolle.

Interleukiini

Kirjallisuudessa on raportoitu, ettd interleukiinihoitoa saaneilla potilailla saattaa esiintyd enemmén
haitallisia reaktioita kuin kohdassa 4.8 on kuvattu. Syyté eiole vield selvitetty. Kirjallisuuden mukaan
nédiden reaktioiden lisdéntymista tai viivdstynyttd esiintymistd havaittin kahden vilkkon kuluessa
mterleukinin antamisesta.

Diureetit

Akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski suurenee, jos potilaalla on diureetin aiheuttamaa
dehydraatiota, kun hénelle annetaan jodivarjoainetta. Riittivdn nesteytyksen tarkka valvonta on
valttimatontd ennen joversolin antamista. Joversolia tulisi kéyttd4 pienin mahdollinen annos, joka
mahdollistaa diagnostiset tulokset.

Vasopressorit
Rontgenvarjoainetta ei saa koskaan injisoida valtimoon vasopressorien annon jilkeen, koska ne

voimistavat neurologisia vaikutuksia huomattavasti.

Suun kautta otettavat kolekystografia-aineet
Munuaistoksisuutta on raportoitu yksittdisilli maksan toimintahéiridistd kérsivilld potilailla, jotka
saivat oraalisia kolekystografiaan kdytettdvid varjoaineita ennen intravaskulaarisia varjoaineita. Siksi




intravaskulaaristen varjoaineiden kayttod on lykattava potilailla, jotka ovat dskettidin saaneet
kolekystografiavarjoainetta.

4.6. Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria haitallisia vaikutuksia raskauteen, alkion/sikion
kehitykseen, synnytykseen tai postnataaliseen kehitykseen.

Raskaana olevilla naisilla tehtyjd riittdvén laajoja ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei kuitenkaan ole.
Ei tiedetd, kulkeutuuko joversoli istukan Iipi tai sikion kudoksiin asti. Monet injisoitavat varjoaineet
kuitenkin kulkeutuvat istukan lidpi ihmisilld ja vaikuttavat pddsevén sikion kudoksiin passiivisesti.
Eldimilld tehdyt teratologiset tutkimukset eivit valttdméattd ennusta lidkkeen vaikutusta thmiselld,
joten varovaisuutta on noudatettava maérattiessa valmistetta raskaana oleville naisille. Raskauden
aikana tehtdviin rontgentutkimuksiin voi kuitenkin hLittyd sikidvaurion riski, joten toimenpiteen riski-
hydtysuhde on punnittava tarkkaan. Jos kiytettdvissd on parempi ja turvallisempi vaihtoehto,
rontgenvarjoainetutkimuksia tulee valttaa.

Joversoli sisdltdd jodia, joka voi aiheuttaa sikidlle kilpirauhasen toimintahdirion, jos tutkimus tehddén
raskausviikon 14 jilkeen.

Jos didille annettiin raskauden aikana jodivarjoainetta, vastasyntyneen kilpirauhasen toimintaa pitda
valvoa huolellisesti ensimméisen elinvilkkon aikana. Kilpirauhasen toiminta suositellaan
tarkastettavaksiuudelleen kahden vikkon ikdisend.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd joversoli didinmaitoon. Monista injisoitavista varjoaineista kuitenkin erittyy
muuttumattomana didinmaitoon noin 1 %. Vaikka haittatapahtumien esiintymistd imevéisilld ei ole
vahvistettu, intravaskulaarisia varjoaineita on kdytettdvi varoen imettivilli dideilld, koska haitalliset
reaktiot ovat mahdollisia, ja imetyksen keskeyttdmistd yhden pdivan ajaksi on harkittava.

Hedelméllisyys
Eldinkokeet eivit viittaa suoriin tai epdsuoriin hedelméllisyysvaikutuksiin ihmisilld. Riittivan laajoja

ja hyvin kontrolloituja hedelméllisyystutkimuksia ei kuitenkaan ole.
4.7. Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn ei tiedetd olevan. Varhaisten reaktioiden
riskin vuoksi ajaminen tai koneiden kiytto ei kuitenkaan ole suotavaa 1 tuntiin injektion antamisen
jalkeen.

4.8. Haittavaikutukset

Haittavaikutusten esiintymistiheydet méaéritelliéin seuraavasti:
Hyvin yleinen (> 1/10)

Yleinen (> 1/100, < 1/10)

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000)

Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

a. Turvalllis uus profiilin yhteenveto

Optiray-ladkemuotojen kiyton jilkeiset haittavaikutukset eivét yleensa riipu kdytetystd annoksesta. Ne
ovat yleensi lievid tai keskivaikeita, lyhytkestoisia ja havidvét itsestdén (ilman hoitoa). Lievikin
haittavaikutus voi silti olla ensimmdinen merkki vakavasta, yleistyneesti reaktiosta, joita voi esiintyé
harvoin jodivarjoaineen kayton jilkeen. Téllaiset vakavat reaktiot voivat olla hengenvaarallisia tai
kuolemaan johtavia, ja vaikuttavat yleensé verenkiertoelimiin. Useimmat Optiray-lidkemuotojen



aiheuttamat haittavaikutukset ilmeneviat muutaman minuutin sisdlli antamisesta, mutta varjoaineeseen
littyvid yliherkkyysreaktioita voi esiintyd muutaman tunnin tai jopa useiden péivien viiveelld.

b. Haittavaikutus taulukko

Klinisissd tutkimuksissa 10-50 %:lla potilaista esiintyi lievdd epdmukavuuden tunnetta, mukaan
lukien kuuman tai kylmén tuntemukset, kipu pistoksen antamisen aikana ja/tai ohimenevét makuaistin
héiridt. Laajassa markkinoille tulon jilkeen tehdyssé tutkimuksessa muita haittavaikutuksia esiintyi
1,1 %:lla potilaista. Yleisimpid olivat pahoinvointi (0,4 %), horeaktiot kuten nokkosihottuma tai
eryteema (0,3 %) ja oksentelu (0,1 %). Kaikkia muita haittatapahtumia esiintyi alle 0,1 %:lla

potilaista.

Seuraavat Optiray-valmisteen annon jilkeen todetut haittavaikutukset on kerétty kliinis ista
ladketutkimuksista ja markkinoilletulon jilkeen kertyneestd kokemuksesta, mukaan lukien
markkinoilletulon jilkeen tehdyt tutkimukset.

Infektiot
Harvinainen

Immuunijéiirjes telmi

Hyvin harvinainen
Tuntematon

Umpieritys
Tuntematon

Psyykkiset hiiriot
Hyvin harvinainen

Hermosto

Melko harvinainen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Tuntematon
Silmit
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin

Harvinainen
Hyvin harvinainen

Sydin
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Tuntematon
Verisuonisto

Melko harvinainen
Harvinainen

riniitti

anafylaktoidinen (yliherkkyys-) reaktio
anafylaktinen sokki

hypotyreoosi*

sekavuustila, kithtyneisyys, ahdistuneisuus

heitehuimaus, makuhdirid, pddnsarky, parestesia

pyOrtyminen, vapina

tajunnan menetys, paralyysi, puhehdirid, uneliaisuus, stupor, afasia,
dysfasia, hypestesia

kouristukset, varjoaineen aiheuttama enkefalopatia, amnesia,
dyskinesia

sumentunut nako, silmien turvotus; periorbitaalinen edeema
allerginen konjunktiviitti (mukaan lukien silmien drsytys, silmien
verestys, lisidntynyt kyynelvuoto, sidekalvon turvotus)
ohimenevé sokeus

kiertohuimaus
tinnitus

takykardia

sydinkatkos, rytmihdirid, rasitusrintakipu, bradykardia, eteisvaring,
epanormaali EKG

syddnpysahdys, kammiovirind, sepelvaltimokouristus, lisdlyonnit,
palpitaatiot

kohonnut verenpaine
hypotensio, punastuminen



Hyvin harvinainen
Tuntematon

aivoverenkiertohdirio, flebiitti, hypertensio, vasodilataatio
sokki, tromboosi, vasospasmi, syanoosi, kalpeus

Hengityselimet, rintake hi ja vilikarsina

Melko harvinainen
Harvinainen

Hyvin harvinainen
Tuntematon

Ruoans ulatus elimisto
Ylemen

Melko harvinainen
Harvinainen

Hyvin harvinainen
Tuntematon

Iho ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen
Harvinainen

Hyvin harvinainen
Tuntematon

Luusto, lihakset ja side kudos

Hyvin harvinainen
Munuaiset ja virts atiet

Harvinainen
Hyvin harvinainen

Tuntematon

aivastelu

kurkunpiin edeema, kurkunpéén spasmi, hengenahdistus,
kurkunpidn ahtautuminen (ml puristava tunne kurkussa,
hengityksen vinkuna), nenin tukkoisuus, yska, kurkun adrsytys
keuhkoedeema, faryngiitti, hypoksia

hengityksen pysdhtyminen, astma, bronkospasmi, dysfonia

pahoinvointi

oksentelu

suun kuivuminen

sialadeniitti, vatsakipu, kielen turvotus, dysfagia, hypersalivaatio
ripuli

nokkosihottuma, eryteema, kutina

ihottuma

angioedeema, hyperhidroosi (ml. kylma hiki)

yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymd (DRESS), dkillinen
yleistynyt eksantemaattinen pustuloosi (AGEP), erythema
multiforme (EM), Stevens—Johnsonin oireyhtyma (SJS) / toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN)

lihasspasmit

virtsaamispakko

akuutti munuaisvaurio, epdnormaali munuaisten toiminta,
inkontinenssi, hematuria, kreatiniinin munuaispuhdistuman lasku,
kohonnut veren ureapitoisuus

anuria, dysuria

Synnynnéiset ja perinnéllis et/geneettiset hiiriot

Tuntematon

synnynndinen kilpirauhasen vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikass a todettavat haitat

Hyvin yleinen
Yleinen
Harvinainen

Hyvin harvinainen

Tuntematon

kuumuuden tunne

kipu

kasvojen turvotus, nielun turvotus, vilun tunne, vapina,
vilunvaristykset

rintakipu, pistoskohdan reaktiot (ml. kipu, eryteema ja verenvuoto,
jopa nekroosiin asti varsinkin ekstravasaation jilkeen),
huonovointisuus, heikkous, uupumus, epdnormaali olo, turvotus,
hitaus

pyreksia

c. Valikoituje n haittavaikutus ten kuvaus

Haittavaikutukset voidaan luokitella seuraavasti:



a.  Ylherkkyys- tai anafylaktoidit reaktiot ovat enimmékseen lievid tai kohtalaisia ja ne ilmenevét
esimerkiksi ihottuman, kutinan, nokkosihottuman ja riniitin kaltaisina oireina.

Vakavia reaktioita voi kuitenkin esiintyd. Vakavat anafylaktiset reaktiot vaikuttavat yleensa
syddmeen, verisuonistoon ja hengityselimistoon. Ne voivat olla hengenvaarallisia ja nithin voi
kuulua anafylaktinen sokki, syddmen ja hengityksen pysdhtyminen, laryngospasmi, angioedeema
(kuten kurkunpdén turvotus), kurkunpiddn ahtautuminen (ml puristava tunne kurkussa,
hengityksen vinkuna) tai keuhkoedeema. Kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.

Potilailla, joilla on aiemmin ollut allergisia reaktioita, on lisidntynyt yliherkkyysreaktion
kehittymisen riski. Muihin tyypin 1 (eli vélittomésti ilmeneviin) reaktioihin kuuluvat mm.
pahoinvointi ja oksentelu, thottumat, dyspnea, silmien turvotus, periorbitaalinen edeema,
allerginen sidekalvotulehdus, riniitti, aivastelu, nenin tukkoisuus, yské, kurkun &rsytys, parestesia
ja hypotensio.

b.  Varjoaine tai toimenpide voi aiheuttaa vasovagaalisia reaktioita, esim. huimausta tai pyOrtymista.

c.  Syddnkatetroinnin aikana voi esiintyd varjoaineen tai toimenpiteen aiheuttamia kardiologisia
haittavaikutuksia, kuten angina pectoris, EK G-muutokset, sydimen rytmihdiriot, johtumishéiriot,
sepelvaltimospasmi ja tromboosi. Téllaiset reaktiot ovat hyvin harvinaisia.

d.  Nefrotoksisia reaktioita, esim. munuaisten toiminnan heikkenemistd, johon liittyy
kreatiniinipitoisuuden suureneminen, voi esiintyd potilailla, joilla on munuaisvaurio tai
munuaisvaskulopatia. Nama haittavaikutukset ovat useimmiten ohimenevid. Yksittdistapauksissa
on havaittu akuuttia munuaisten vajaatoimintaa.

e.  Neurotoksisia reaktioita, esim. ndkohdirioitd, desorientaatiota, paralyysid, kouristuksia tai
epileptisid kohtauksia voi esiintyd varjoaineen valtimoon annon jilkeen. Nama oireet ovat yleensa
ohimenevid ja hdvidvit itsestdin muutamassa tunnissa tai pdivissd. Potilailla, joilla on veri-
aivoesteen vaurio, on suurentunut neurotoksisten reaktioiden riski.

f. Paikallisia pistoskohdan reaktioita voi esiintyd hyvin harvoin. Niitd ovat esim. ihottumat, turvotus,
tulehdus ja edeema. Ndma reaktiot atheutuvat luultavasti useimmiten varjoaineen
ekstravasaatiosta. Laaja paravasaatio voi vaatia leikkaushoitoa.

g FEkstravasaatio voi aiheuttaa vakavia kudosreaktioita kuten rakkuloita ja thon kuoriutumista, joiden
laajuus riippuu kudoksissa olevan varjoaineen maarasté ja vahvuudesta.

d.  Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja vakavuusasteen odotetaan olevan lapsilla samoja kuin
aikuisilla.

*0-3 vuoden ikiisilld pediatrisilla potilailla on havaittu kilpirauhasen toimintahdiriditd jodioitujen
rontgenvarjoaineiden antamisen jilkeen.

e. Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminenn

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd Iddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9. Yliannostus
Muiden jodirontgenvarjoaineiden tavoin Optirayn yliannos saattaa johtaa kuolemaan ja vaikuttaa

hengityselimistoon ja kardiovaskulaarijirjestelmdan. Hoidon tulee olla oireenmukaista. Optirayn
poistamiseen verestd voidaan kéyttdd dialyysia.


http://www.fimea.fi/

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1. Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: vesiliukoiset, munuaishakuiset, matalaosmolaaliset varjoaineet. ATC-
koodi: VOSABO7

Optiray 350 on ionisoitumaton réntgenvarjoaine. Intravaskulaarisesti injisoitaessa Optiray estda
rontgensiteiden kulun varjoainetta kuljettavissa verisuonissa, jolloin siséisten rakenteiden visualisointi
on mahdollista sithen asti, kunnes hemodiluutio on merkittavaa.

5.2. Farmakokinetiikka

Optirayn farmakokineettinen profiili ja vesiliukoisuus sekd hyvin vdhdinen sitoutuminen seerumin ja
plasman proteiineihin osoittavat, ettd Optiray jakautuu solunulkoiseen nestetilaan ja eliminoituu
nopeasti munuaisten kautta glomerulusfiltraatiossa. Keskiméariinen (+ standardivirhe)
puolintumisaika 50 mln annoksen jilkeen oli 113 + 84 minuuttia ja 150 mln annoksen jilkeen

104 £ 15 minuuttia. Eliminaatio ulosteen kautta on hyvin véhiistd. Optiray-valmisteella ei ole havaittu
merkittdvad metaboliaa, jodin irtoamista eikd biotransformaatiota.

5.3. Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Optiray-valmistetta koskevissa preklimisissé tutkimuksissa ei todettu mitddn sellaisia valmisteen
turvallisuuteen littyvid seikkoja, joilla olisi merkitystd maérattdessa valmistetta hyviksyttyihin
kéyttdaiheisiin ja joita eiolisi mainittu muualla valmisteyhteenvedossa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1. Apuaineet

Trometamoli, trometamolihydrokloridi,

natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo (pH 6,0-7.4),

natriumkalsiumedetaatti,

injektionesteisiin kaytettdvi vesi.

6.2. Yhteensopimattomuudet

Optiray-valmisteeseen ei saa sekoittaa muita lddkevalmisteita.

6.3. Kestoaika

3 vuotta.
Havita kiayttamaton liuos tutkimuksen jialkeen.

6.4. Siilytys

Pidd pakkaus ulkopakkauksessa. Herkké valolle. Suojattava rontgensateiltd. Sdilyta alle 30 °C. Optiray
séilyy yhden kuukauden ajan 37 °C:ssa varjoaineldmmittimessd, jossa on kiertdvé ilma. Jos liuos on
varjaddntynyt tai siind on hiukkasia, se on havitettava.

6.5. Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Optiray 350 on pakattu vérittomiin tyypin I lasipulloihin (Ph. Eur.). Pulloissa on joko 20 mm:n tai
32 mm:n bromobutyylikumitulpat ja alumiinikorkit.

30 ml (rasiassa 1ja 10)

50 ml (rasiassa 1, 10 ja 25)

100, 200 ml (rasiassa 1, 10 ja 12)
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Optiray 350 on saatavana myo0s esitdytetyissd tavallisissa ruiskuissa ja automaattiruiskuissa, jotka on
valmistettu polypropyleenistd. Ruiskun kérjen suojus ja méntd ovat lnonnonkumia.

Esitaytetyt tavalliset ruiskut:
30 ml (rasiassa 1ja 10)
50 ml (rasiassa 1, 10 ja 20)

Automaattiruiskut:
50, 75, 100, 125 ml (rasiassa 1, 10 ja 20)

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméittd ole myynnissa.

6.6. Kiytto-, kisittely- seki havittimisohjeet

Tavalliset ruiskut ja automaattiruiskut:

Ladke- ja nestesdiliot ovat steriilejd, ruiskun ulkopuoli ei ole steriili.
Ruiskujen kokoamis- ja tarkastusohjeet ovat pakkausselosteessa.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Guerbet

BP 57400

95943 Roissy CdG Cedex

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

12712

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmispaivamadrd: 20.10.1997
Viimeisimmadn uudistamisen paivimaard: 06.10.2006

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.4.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Optiray 350 mg I/ml, injektions-/infusionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehaller 741 mg joversol motsvarande 350 mg jod.
Osmolalitet: 780 mosmol’kg

Viskositet: 14,3 mPa-s (vid 25 °C)

Viskositet: 9 mPa-s (vid 37 °C)
Innehéller jod per ml: 350 mg

3. LAKEMEDELSFORM

Injektions-/infusionsvétska, 16sning. Klar, farglos till gulaktig 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Endast avsett for diagnostik.

Optiray 350 &r ett icke-joniskt rontgenkontrastmedel avsett att anvdndas for vuxna vid angiografi av
det kardiovaskuldra systemet, sésom koronar-, perifer-, visceral- och renalangiografi, vid aortografi
och vénster ventrikulografi. Optiray 350 &r dven indicerat for vuxna vid datortomografi av huvud och
kropp, intravends urografi, venografi och intravends samt intraarteriell digital subtraktionsangiografi
(IA-DSA ochIV-DSA).

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Vuxna: Rekommenderad dosering

Metod Dos Maximal totaldos
Perifer angiografi 10-90 ml 250 ml
Venografi 50-100 ml 250 ml
Vinster ventrikulografi 30-50 ml 250 ml
Koronar arteriografi 1-10 ml 250 ml
Visceral angiografi 12-60 ml 250 ml
Aortografi 10-80 ml 250 ml
Renalangiografi 6-15 ml 250 ml
Urografi 50-75 ml 150 ml
DT huvud 50-150 ml 150 ml
DT kropp 25-150 ml 150 ml
IA-DSA 5-80 ml 250 ml
IV-DSA 30-50 ml 250 ml

Aldre: Samma dos som till vuxen. Dosen kan Okas till den maximala dosen om otillfredsstillande
visualisering forvintas.
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Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Optiray 350 for barn har inte faststillts. Detta likemedel ska déarfor inte
anvandas till barn upp till 18 ar innan ytterligare data finns tillgdngliga. Vid cerebral, perifer och
visceral angiografi och vid intravenos urografi kan Optiray 300 anvdndas till barn.

Kontrastmedel avsedda for intravaskuldr tillférsel bor varmas upp till kroppstemperatur innan
injicering. Liksom for alla andra rontgenkontrastmedel, bor ligsta méjliga dos for att uppnd adekvat
visualisering anvéndas.

Lamplig utrustning for aterupplivning ska finnas till hands.
43 Kontraindikationer

Overkinslighet mot kontrastmedel innehallande jod, den aktiva substansen, eller mot nagot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1. Manifest hypertyreoidism.

44 Varningar och forsiktighet

Allminna anmérkningar

Allvarliga eller dodliga reaktioner har forknippats med administrering av rontgenkontrastmedel
innehallande jod. Det ér av yttersta vikt att vara helt forberedd pé att behandla eventuella reaktioner pa
kontrastmedlet. Undersdkningar ska utforas under 6vervakande av personal som har kunskap om och
erfarenhet av metodiken i fraga. En fullt utrustad akutvagn eller liknande samt personal som kan
identifiera och behandla biverkningar av alla slag bor stindigt finnas till hands. Eftersom allvarliga
fordrojda reaktioner kan utvecklas ska patienten observeras och akut beredskap finnas tillganglig

under minst 30 till 60 minuter efter tillforsel.

Overkénslighet
Patienten skall dven informeras om att allergiska reaktioner kan uppsta dnnu under flera dagar efter

administration. I sadana fall bor patienten omedelbart kontakta lékare.

Forekomsten av allvarliga idiosynkratiska reaktioner har foranlett anvindningen av flera
fortestningsmetoder. Fortestning édr dock te tillréckligt palitligt for att kunna forutséga allvarliga
reaktioner och kan i sig sjilv vara farlig for patienten. En noggrann anamnes med tonvikt pé allergi
och overkinslighet, innan nagot kontrastmedel injiceras, kan ha storre traffsdkerhet &n fortestning nér
det giller att forutsdga eventuella biverkningar.

Tidigare allergier kontraindicerar inte godtyckligt anvéindningen av ett kontrastmedel nér en
diagnostisk metod anses viktig, men forsiktighet ska iakttas (se avsnitt 4.3).

Lamplig utrustning for aterupplivning skall finnas omedelbart tillginglig.

Premedicinering med antihistaminer eller kortikosteroider for att allergiska reaktioner skall kunna
undvikas eller minimeras bor 6vervidgas. Rapporter indikerar att sddan forbehandling inte forhindrar
allvarliga livshotande reaktioner, men kan minska bade deras incidens och svérighetsgrad.

Intolerans mot Joversol

Joversol kan framkalla anafylaxi eller andra manifestationer av pseudoallergiska intoleransreaktioner
sadsom illamaende, krikningar, dyspné, erytem, urtikaria och hypotension. En hogre incidens av dessa
reaktioner har konstaterats hos patienter som tidigare har haft intoleransreaktioner mot andra
kontrastmedel eller hos vilka det tidigare har forekommit astma, allergi eller Gverkdnslighet. For dessa
patienter bor nyttan klart dvervéga riskerna (se avsnitt 4.3).

Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

SCAR kan utvecklas fran en timme till flera veckor efter intravaskuldr administrering av
kontrastmedel. Dessa reaktioner inkluderar Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys
(SJS/TEN), akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) samt likemedelsutlost reaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS). Reaktionens svarighetsgrad kan dka och tiden till
inséttande av symtom kan minska vid upprepad administrering av ett kontrastmedel. Profylaktisk
medicinering kanske inte forhindrar eller mildrar allvarliga kutana biverkningar. Undvik att
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administrera joversol till patienter med anamnes som inkluderar allvarlig kutan biverkning mot
joversol.

Koagulationsrubbningar

Antikoagulanseffekten av icke-joniska rontgenkontrastmedel har in vitro visats vara mindre &n hos
konventionella joniska medel i jimforbara koncentrationer. Liknande resultat har erhallits fran ndgra
in vivo-undersdkningar. Av detta skél rekommenderas noggranna angiografitekniker, t.ex. tita
spolningar av standardkatetrar for angiografi, och forlingd kontakt mellan blod och kontrastldsningen
i sprutor och katetrar bor undvikas.

Tyreoida rubbningar

Rapporter om tyreotoxisk kris efter intravaskuldr anvindning av jodhaltiga rontgentdta medel hos
patienter med hypertyreoidism eller med en autonomt fungerande skoldkortel tyder pa att den
ytterligare risken bor utvirderas hos sddana patienter innan kontrastmedel anvinds (se avsnitt 4.3).

Hjért- och kirlsjukdomar

Risken for att rubba plack samt skada eller perforera kidrlviggen vid angiografiundersdkningar méste
tas i beaktande vid katetermanipulation och injicering av kontrastmedel. Testinjektioner
rekommenderas for att sdkra korrekt kateterlige.

Angiografi skall sévitt mdjligt undvikas hos patienter med homocystinuri med hénsyn till 6kad risk for
trombos och emboli.

Patienter med kronisk hjartinsufficiens skall dvervakas under flera timmar efter tillférsel for att
uppticka eventuella fordrojda hemodynamiska storningar, vilka kan vara associerade med en
overgdende Okning av det osmotiska trycket i cirkulationen.

Tromboemboliska stérningar

Sarskild forsiktighet bor iakttas hos patienter med avancerad ateroskleros, allvarlig hypertoni,
hjartdekompensation, senilitet, tidigare cerebral trombos eller emboli. Kardiovaskulira reaktioner
sasom bradykardi, blodtrycksstegring och blodtrycksfall kan intriaffa oftare.

Storningar i centrala nervsystemet

Allvarliga neurologiska incidenter har observerats efter direkt insprutning 1 hjirnans blodkérl eller i
blodkérl som forsorjer ryggmérgen eller vid angiokardiografi nér halspulséddra av misstag fylls. Négot
orsakssamband har inte kunnat pavisas eftersom patientens foreliggande tillstdnd jamte
undersokningsmetodiken &r orsakande faktorer i sig.

Encefalopati har rapporterats vid anvindning av joversol (se avsnitt 4.8). Kontrastinducerad
encefalopati kan visa sig genom symtom och tecken pa neurologisk dysfunktion, som till exempel
huvudvirk, synstorningar, kortikal blindhet, forvirring, kramper, forlust av koordination, hemipares,
afasi, medvetsloshet, koma och cerebralt 6dem. Symtom upptrader vanligtvis inom nagra minuter till
ndgra timmar efter administrering av joversol och forsvinner vanligtvis inom nagra dagar.

Faktorer som okar blod-hjédrnbarridrpermeabiliteten underlittar kontrastmedlets passage in i
hjarnvavnaden, vilket kan leda till reaktioner i centrala nervsystemet, t.ex. encefalopati.

Om kontrastencefalopati misstéinks ska limplig medicinsk behandling inledas och administrering av
joversol far inte upprepas.

Njursvikt

Kombinationer med nefrotoxiska likemedel bor undvikas. Om det inte kan undvikas maste
laboratoriedvervakningen av njurfunktionen skirpas. Forsiktighet bor iakttas hos patienter med
allvarligt forsdmrad njurfunktion, samtidig njur- och leversjukdom, diabetes mellitus, homozygot
sicklecellsjukdom, multipelt myelom eller annan paraproteinemi, anuri, framfor allt vid tillférsel av
hoga doser. Dessa patienter kan utveckla allvarlig njurpdverkan déribland akut njursvikt. Aven om
varken kontrastmedel eller uttorkning var for sig har dokumenterats vara orsaken till njursvikt, har
man spekulerat i att kombinationen av bada kan vara en orsak. Risken hos patienter med nedsatt
njurfunktion &rinte en kontraindikation for metoden, men sérskilda forsiktighetsdtgérder, inklusive
normal hydrering och noggrann évervakning krévs.
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Effektiv hydrering infér administration av Optiray ar nddvandig och kan minska risken for njurskada.
Forberedande dehydrering ar farlig och kan bidra till akut njursvikt.

Feokromocytom

Administrering av joversol till patienter med kint eller missténkt feokromocytom ska ske med
forsiktighet. Om, enligt likarens uppfattning, de eventuella fordelarna av sdédana undersokningar
overviger de eventuella riskerna kan undersokningen genomforas, ska absolut minsta méngd joversol
injiceras. Férmedicinering med a- och B-blockerare bor ske nir kontrastmedel administreras
intravaskuldrt pd grund av risken for en hypertensiv kris. Blodtrycket ska bedomas under hela
undersokningen och atgérder for att behandla en hypertensiv kris ska finnas tillgingliga.

Homozygot sicklecellanemi

Hos patienter med homozygot sicklecellsjukdom kan hyperosmotiska medel sdsom joversol paverka
sicklingfenomen hos erytrocyter. Foljaktligen kréver intraarteriell administration av dessa medel
noggrann dvervagning hos patienter med homozygot sicklecellsjukdom.

Extravasering
Joversol bor injiceras med forsiktighet for att undvika att medlet hamnar utanfor blodkérlet. Detta ar

sarskilt viktigt vid allvarlig arteriell eller venos sjukdom. Emellertid kan betydande extravasation av
joversol upptrdda framfor allt vid anvdndning av automatsprutor. I allménhet kan dessa utan storre risk
for vdvnadsskada anvéndas vid konservativ behandling. Emellertid har allvarliga vévnadsskador (t.ex.
ulceration) rapporterats i enstaka fall och pakallat kirurgisk behandling.

Sovd patient
Generell anestesi kan vara indicerat vid vissa ingrepp till vissa patienter, men en hogre incidens av

biverkningar har rapporterats hos dessa patienter, och kan tillskrivas patientens oférméga att
identifiera ogynnsamma symtom eller anestesins hypotensiva effekt.

Venografi
Hos patienter med missténkt flebit, allvarlig ischemi, lokala infektioner eller fullstandig ocklusion i
vensystemet bor sarskild forsiktighet iakttas.

Perifer angiografi

Rontgenkontrastmedlet skall injiceras i en artér dér pulsation forekommer. Hos patienter med
thrombangiitis obliterans eller uppblossande infektioner i kombination med allvarlig ischemi, skall
extra forsiktighet iakttagas om angiografin nodvéndigtvis maste utforas.

Koronar arteriografi och vinster ventrikulografi
I samband med dessa undersokningar kan hjartdekompensation, allvarlig arytmi, ischemi, och
hjartinfarkter forekomma.

Pediatrisk population
Hypotyreos eller 6vergaende skoldkortelsuppression kan observeras efter exponering for jodhaltiga
kontrastmedel.

Denna biverkning bdr dven observeras hos nyfodda vars modrar har givits ett joderat kontrastmedel
under graviditeten (se avsnitt 4.6).

Incidensen av hypotyreos hos patienter yngre dn 3 ar som exponerats for jodhaltiga kontrastmedel
varierar mellan 1 % och 15 %, beroende pa forsokspersonernas alder och dosen av det joderade
kontrastmedlet.

Léagre alder, mycket lag fodelsevikt, prematuritet och férekomst av andra tillstand, till exempel,
nldggning pa neonatal eller pediatrisk intensivvardsavdelning och hjérttillstind &r forknippade med en
okad risk.

Pediatriska patienter med hjirtsjukdomar kan ha storst risk eftersom de ofta kraver hdga doser av
kontrast vid invasiva hjartingrepp, till exempel kateterisering och datortomografi (DT).
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Sarskild uppmérksamhet bor 4gnas pediatriska patienter under 3 &r eftersom en incident av underaktiv
skoldkortel tidigt i livet kan vara skadlig for motoriken, hdrseln och den kognitiva utvecklingen och
kan kriva 6vergéende erséttningsbehandling med tyroxin (T4).

Skoldkortelfunktionen bor utvérderas hos alla pediatriska patienter som ér yngre dn 3 ar inom 3 veckor
efter exponering for jodhaltiga kontrastmedel, sarskilt for prematura spadbarn och nyfodda.

Om hypotyreos detekterades bor skoldkortelfunktionen 6vervakas pa lampligt sétt &ven nér
erséttningsbehandling ges.

Interferens med laboratorietester

Joversol kan forsdmra skoldkortelns upptag av jod. Dérfor terspeglar resultat fran studier av PBI
(proteinbundet jod) och av upptaget av radioaktivt jod, som &r beroende av jodbestimning, inte exakt
tyroideafunktionen under upp till 16 dagar efter administration av ett jodhaltigt rontgenkontrastmedel.
Test for skoldkortelfunktionen som inte &r beroende av jodbestimning, sasom T3-resinupptag och
analyser av totalt eller fritt tyroxin (T4), paverkas emellertid inte.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Nedanstédende interaktioner har rapporterats efter administration av andra jodhaltiga kontrastmedel. De
anses allmént vara forknippade med denna typ av kontrastmedel.

Inga interaktionsstudier har utforts.

Metformin

Akut njursvikt har associerats med mjélksyraacidos hos patienter som far metformin vid tidpunkten
for en rontgenundersokning dir jodhaltiga kontrastmedel tillférts parenteralt. Hos diabetiker som tar
metformin skall undersokningen séledes utféras och metformin séttas ut fore undersékningen.
Anvindningen av metformin kan aterupptas efter 48 timmar och skall endast inledas pé nytt om
njurfunktionen/serumkreatininet 4r inom det normala omradet eller har atergatt till baseline.

Interleukin

Det finns rapporter i litteraturen om att patienter som behandlats med interleukin mer frekvent kan
utveckla de biverkningar som anges i avsnittet 4.8. Orsaken har dnnu inte klarlagts. Enligt litteraturen
observerades en Okad eller fordrojd utveckling av dessa reaktioner inom tva veckor efter tillférseln av
mterleukin.

Diuretika

Vid diuretikainducerad uttorkning I6per patienterna en dkad risk for akut njursvikt vid anvidndning av
jodhaltiga kontrastmedel. Noggrann 6vervakning kravs for att sikerstilla adekvat hydrering fore
administrering av joversol. Den ligsta nédvéindiga dosen av joversol som dverensstimmer med ett
diagnostiskt resultat bor anvindas.

Vasopressorer
En arteriell injektion av ett rontgenkontrastmedel skall aldrig ges efter behandling med vasopressorer

eftersom dessa kraftigt potentierar neurologiska effekter.

Orala kolecystografiska medel

Njurtoxicitet har redovisats hos enstaka patienter med leverdysfunktion som fick orala
kolecystografiska medel foljt av intravaskulira kontrastmedel. Administration av alla slags
rontgenkontrastmedel skall darfor uppskjutas hos patienter som nyligen fétt ett kontrastmedel for
kolecystografi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter vad géller graviditet, embryonal-
/fosterutveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel
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Det finns dock inga adekvata eller val kontrollerade studier pa gravida kvinnor.

Det dr inte kint om joversol passerar placentabarridren och nér fostervivnad. Manga injicerbara
kontrastmedel passerar dock placentabarriiren hos mianniska och tycks na fostervdvnaden passivt.
Eftersom teratologiska djurstudier inte alltid &r prediktiva for ett humant svar skall forskrivning till
gravida kvinnor ske med forsiktighet. Eftersom rontgenundersokning av gravida kvinnor dock alltid
kan vara forknippad med potentiella risker for fostret maste relationen mellan risk och nytta dvervigas
noga. Om ett bittre och sidkrare alternativ finns tillgingligt bor rontgenundersokning med
kontrastmedel undvikas.

Joversol innehaller jod, vilket kan inducera skoldkortelrubbningar for fostret om undersékningen sker
efter mer dn 14 veckors amenorré.

Skoldkortelfunktionen hos nyfodda bor 6vervakas noggrant under den forsta levnadsveckan om
jodhaltig kontrast gavs till modern under graviditeten. Det rekommenderas att skoldkortelfunktionen
overvakas pa nytt vid 2 veckors dlder.

Amning

Det dr inte kiint om joversol utsondras i modersmjolken. Emellertid utsondras ett flertal kontrastmedel
for injektion ofordndrade i modersmjolk i en ungefarlig mangd av 1 %. Fastin det inte ar
dokumenterat att biverkningar drabbar det ammande barnet bor forsiktighet iakttas vid administration
av intravaskulira rontgenkontrastmedel till ammande kvinnor. Med hénsyn till den potentiella
biverkningsrisken bor avbrytning av amning for en dag dvervagas.

Fertilitet
Djurstudier tyder inte pa direkta eller indirekta skadliga effekter pa fertilitet hos manniska. Det finns
dock inga adekvata och vil kontrollerade kliniska studier pa fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Det finns inga kidnda effekter pa formégan att framfora fordon och anvinda maskiner. Eftersom det
dock finns en risk for tidiga reaktioner, rekommenderas det att inte framf6ra fordon och anvidnda
maskiner 1 timme efter injektionen.

4.8 Biverkningar

Frekvenser for biverkningar definieras enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10)

Vanliga (> 1/100, < 1/10)

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)

Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket sillsynta (< 1/10 000)

Ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data)

a. Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Biverkningar efter anvindning av formuleringar med Optiray 4r i regel inte beroende av dosen som
anvénds. Biverkningarna &r vanligtvis milda till mattliga, har kort varaktighet och férsvinner spontant
(utan behandling). Aven lindriga biverkningar kan dock vara den forsta indikationen pé en allvarlig,
generaliserad reaktion som i sdllsynta fall kan forekomma efter tillférsel av jodhaltiga kontrastmedel.
Sédana allvarliga reaktioner kan vara livshotande och dodliga, och paverkar vanligtvis hjart-
kérlsystemet. De flesta biverkningar mot formuleringar med Optiray uppkommer nom négra minuter
efter administrering, men 6verkanslighetsreaktioner forknippade med kontrastmedel kan uppkomma
med en fordrojning pé nagra timmar eller upp till flera dagar.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform
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I kliniska provningar observerades lindrigt obehag, inklusive vérme- och koldfornimmelser, smérta
under injektionen, och/eller 6vergdende smakforidndringar, hos 10-50 % av patienterna. Under en
omfattande provning efter att preparatet godkants for forsiljning forekom det andra biverkningar hos
1,1 % av patienterna. De vanligaste biverkningarna var illamaende (0.4 %), hudreaktioner sdsom
urtikaria eller erytem (0,3 %), och kriikningar (0,1 %). Ovriga biverkningar forekom hos mindre #n 0,1
% av patienterna.

Foljande biverkningar har samlats in efter administrering av Optiray frén kliniska provningar och
erfarenhet efter marknadsintroduktion, inklusive undersokningar efter marknadsintroduktion.

Infektioner och infestationer

Sallsynta rinit

Immuns ys te msjukdomar

Mycket sillsynta anafylaktoid overkéanslighetsreaktion
Ingen kénd frekvens anafylaktisk chock

Endokrina syste met

Ingen kind frekvens hypotyreos™

Psykiska s jukdomar

Mycket sillsynta forvirrat tillstdnd, agitation, angest

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga yrsel, dysgeusi, huvudvirk, parestesi

Sillsynta synkope, darrning

Mycket sillsynta forlust av medvetande, forlamning, talstérningar, somnighet,
dvala, afasi, dysfasi, hypoestesi

Ingen kénd frekvens kramper, kontrastinducerad encefalopati, amnesi, dyskinesi

Ogon

Séllsynta suddig syn, 6gonsvullnad, periorbitalt 6dem

Mycket sillsynta allergisk konjunktivit (inklusive Ogonirritation, okulir hyperemi,
okat tarflode, konjunktivalt 6dem)

Ingen kénd frekvens overgaende blindhet

Sjukdomar i 6ron- och balansorgan

Sallsynta vertigo

Mycket sillsynta tinnitus

Hjérts jukdomar

Sallsynta takykardi

Mycket sdllsynta hjartblock, arytmi, angina pectoris, bradykardi, formaksflimmer,
onormalt EKG

Ingen kind frekvens hjartstopp, ventrikelflimmer, koronar artdrspasm, extrasystoles;
hjartklappning

Vaskulira sjukdomar

Mindre vanliga Okat blodtryck

Sallsynta hypotoni, vallning

Mycket sillsynta cerebrovaskuldr storning, flebit, hypertoni, vasodilatation

Ingen kind frekvens chock, trombos, vasospasm, cyanos, blekhet

Respiratoriska och me diastinala s jukdomar
Mindre vanliga nysningar
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Sillsynta

Mycket sillsynta
Ingen kénd frekvens

Magtarmkanal
Vanliga

Mindre vanliga
Sallsynta

Mycket sillsynta
Ingen kénd frekvens

larynxédem, laryngospasm, dyspné, larynxobstruktion (inklusive
atstramningskénsla i halsen, stridor), nédstippa, hosta, irritation i
halsen

lungddem, faryngit, hypoxi

andningsstillestand, astma, bronkospasm, dysfoni

illaméende

krakningar

muntorr

sialoadenit, buksmértor, tungdédem, dysfagi, hypersalivation
diarré

Sjukdomar i hud- och subkutan vavnad

Mindre vanliga
Sallsynta

Mycket sillsynta
Ingen kind frekvens

urtikaria, erytem, klada

hudutslag

angioddem, hyperhidros (inklusive kallsvett)
lakemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom
(DRESS), akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP),
erythema multiforme (EM), Stevens-Johnsons syndrom
(SJS)/toxisk epidermal nekrolys (TEN)

Mus kuloskeletala s ystemet och, bindvévs

Mycket sillsynta

Njur- och urinvigssjukdomar
Sallsynta

muskelspasmer

urintringningar

Mycket sillsynta akut njurskada, onormal njurfunktion, inkontinens, hematuri,
minskad kreatininclearance, tkad ureakoncentration i blodet

Ingen kind frekvens anuri, dysuri

Medfodda och/eller genetiska s torningar

Ingen kénd frekvens medfédd hypotyreos

Allminna symtoms jukdomar och tills tind pa adminis tre rings stillet

Mycket vanliga viarmekénsla

Vanliga smarta

Sallsynta ansikts6dem, farynxddem, kénsla av kyla, darrningar, frossa

Mycket sillsynta brostsmarta, reaktioner vid injektionsstillet (inklusive smérta,
erytem och blodning till nekros, sérskilt efter extravasering),
obehag, asteni, trotthet, onormal kdnsla, 6dem, troghet

Ingen kénd frekvens feber

c. Beskrivning av valda biverkningar

Biverkningarna kan klassificeras enligt foljande:

a. Overkinslighet eller anafylaktoida reaktioner ir oftast milda till mattliga, med symtom som
hudutslag, kldda, urtikaria och rinit.
Diaremot kan allvarliga reaktioner intrdffa. Allvarliga anafylaktiska reaktioner paverkar i
allmidnhet det kardiovaskuldra systemet och andningsorganen. Dessa kan vara livshotande och
inkludera anafylaktisk chock, hjart- och andningsstillestdnd, laryngospasm, angioddem (till
exempel larynxddem), larynxobstruktion (inklusive atstramningskénsla i halsen, stridor) eller
lungddem. Dddsfall rapporterades.
Patienter med allergiska reaktioner i anamnesen Ioper Okad risk att utveckla en
overkinslighetsreaktion. Andra typ 1-reaktioner (omedelbara) inkluderar symtom som
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illamdende och krikningar, hudutslag, dyspné, 6gonsvullnad, periorbitalt 6dem, allergisk
konjunktivit, rinit, nysningar, nistdppa, hosta, halsirritation, parestesieller hypotoni.

b.  Vasovagala reaktioner, t.ex. yrsel eller synkope, som eventuellt kan orsakas av antingen
kontrastmedlet eller undersdkningen.
c. Kardiologiska biverkningar under hjirtkatetrisering, t.ex. angina pectoris, EKG-fordndringar,

hjértarytmi, retledningsrubbningar, koronarspasm och trombos. Sddana reaktioner dr mycket
séllsynta och kan orsakas av antingen kontrastmedlet eller undersokningen.

d.  Nefrotoxiska reaktioner hos patienter som redan har njurskador eller kérlskada i njurarna, t.ex.
forsdmrad njurfunktion med forhojda kreatininvirden. Dessa biverkningar 4ri de flesta fallen
overgdende. Akut njursvikt har observerats i enstaka fall.

e.  Neurotoxiska reaktioner efter en intraarteriell injektion av kontrastmedlet, t.ex. synrubbningar,
desorientering, forlamning, konvulsioner eller anfall. Dessa symtom ér i regel 6vergaende och
forsvinner spontant efter ndgra timmar eller dagar. Patienter som redan har skador i blod-
hjirnbarridren har en storre risk att fa neurotoxiska reaktioner.

f. Lokala reaktioner pa injektionsstéllet kan forekomma i mycket sillsynta fall och omfattar utslag,
svullnad, inflammation och 6dem. Sddana reaktioner forekommer sannolikt i de flesta fall pa
grund av extravasation av kontrastmedel. Forlingd paravasation kan krava kirurgisk behandling.

g.  Extravasation kan orsaka allvarliga vévnadsreaktioner inklusive blasbildning och exfoliering av
huden, vilkas omfattning beror pd mangden och styrkan av kontrastmedlet i vivnaderna.

d. Pediatrisk population

Frekvens, typ och svérighetsgrad av biverkningar hos barn forvéntas vara desamma som hos vuxna.
*Skoldkorteldysfunktion observerades hos pediatriska patienter i aldern O till 3 ar efter administrering
av jodhaltiga rontgentdta medel

e. Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Liksom fallet &r med alla jodhaltiga rontgenkontrastmedel 4r Gverdoser av Optiray potentiellt
livshotande och kan paverka det respiratoriska och kardiovaskulira systemet. Behandlingen skall vara
symtomatisk. Dialys kan anvdndas for att avligsna Optiray fran blodet.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: vattenlosliga, lagosmoldra rontgenkontrastmedel med njuraffinitet.
ATC-kod: VOSABO7

Optiray 350 ar ett icke-joniskt rontgenkontrastmedel. Intravaskulirt injicerat Optiray framkallar
opacifikation i kérlen i kontrastmedlets flodesvég vilket mdjliggdr radiografisk visualisering av interna

strukturer tills signifikant hemodilution intréder.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Den farmakokinetiska profilen hos Optiray indikerar tillsammans med preparatets hydrofila
egenskaper och mycket ldga bindning till proteiner i serum och plasma att Optiray distribueras inom
det extracellulira vétskerummet och snabbt elimineras via njurarna genom glomerulir filtration. Den
genomsnittliga (+ medelfel) halveringstiden efter doser om 50 ml och 150 ml var 113 + 8,4 respektive
104 £ 15 minuter. Eliminationen via feces ér forsumbar. Ingen signifikant metabolism, dejodisering
eller biotransformation av Optiray har observerats.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Inga fynd har gjorts vid preklinisk testning av Optiray gillande produktens sdkerhet som inte redan har
redovisats 1 andra avsnitt av produktresumén och som kan ha relevans vid forskrivning nér den
anvinds pé gillande indikationer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Trometamol, trometamolhydroklorid,
natriumhydroxid och/eller saltsyra (pH 6,0-74),
natriumkalciumedetat,

vatten for injektionsvétskor.

6.2 Inkompatibiliteter
Optiray far inte blandas med andra likemedel.
6.3 Hallbarhet

3 ar.
Kassera overbliven l6sning efter anvindning.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Skall skyddas fran rontgenstrélar. Forvaras vid hogst 30°C.
Optiray kan lagras en manad vid 37°C i en kontrastmedelsvdrmare med cirkulerande luft. Om
losningen har fargats eller om den innehéller partiklar, skall den kasseras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Optiray 350 &r forpackat i ofargade flaskor tillverkade av typ I glas (Ph. Eur.). Flaskorna ar forsedda
med antingen 20 mm eller 32 mm gummipropp av bromobutyl samt skydd av aluminium.

30 ml (en forpackning med 1 och 10)

50 ml (en férpackning med 1, 10 och 25)

100, 200 ml (en forpackning med 1, 10 och 12)

Optiray 350 tillhandahalls @veni forfyllda vanliga sprutor och automatsprutor av polypropylen.
Sprutans toppforslutning och kolv bestar av naturgummi.

Forfyllda vanliga sprutor:
30 ml (en forpackning med 1 och 10)
50 ml (en forpackning med 1, 10 och 20)

Automatsprutor:
50, 75, 100, 125 ml (en forpackning med 1, 10 och 20)
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Vanliga sprutor och automatsprutor:

Lakemedlet och flodesvédgen ér sterila, sprutans utsida ér inte steril.
Anvisningar for montering och inspektion finns i bipacksedeln.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Guerbet

BP 57400

95943 Roissy CdG Cedex
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

12712

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 20.10.1997

Datum f6r den senaste fornyelsen: 06.10.2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

19.4.2023
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