VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Optiray 350 mg I/ml, injektio-/infuusioneste, liuos, moniannospakkaus

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

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

Viskositeetti: 14,3 mPa- s (25°C:ssa)

Viskositeeti: 9 mPa- s (37°C:ssa)

Jodin mééré millilitraa kohti: 350 mg

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektio-/infuusioneste, liuos, moniannospakkaus.
Kirkas, variton tai kellertdava luos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Tama lddkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kayttoon.

Optiray 350 on ionisoitumaton rontgenvarjoaine, joka on tarkoitettu sydan- ja verenkiertoelinten
angiografioita varten, kuten sepelvaltimoiden, ddreisverisuonten, sisdelinsuonten ja munuaisverisuonten
angiografiaa varten seké aortografiaa ja vasemman kammion ventrikulografiaa varten aikuisille. Optiray
350 -valmisteen kdyttoaiheita ovat myds pdén ja vartalon tietokonekuvaukset, laskimonsisdinen
urografia, venografia seké laskimonsisdinen ja valtimon- ja laskimonsisdinen digitaalinen

subtraktioangiografia (IA-DSA ja IV-DSA) aikuisilla.
4.2 Annostus ja antotapa

Aikuiset: suositeltava annostus

Menetelméi Annos
Adreisverisuonten angiografia 10-90 ml
Venografia 50-100 ml
Vasemman kammion ventrikulografia 30-50 ml
Sepelvaltimoiden arteriografia 1-10 ml
Sisdelinten angiografia 12—-60 ml
Aortografia 10—80 ml
Munuaisten angiografia 6-15ml
Urografia 50-75 ml
TT paa 50-150 ml
TT vartalo 25-150 ml
IA DSA 5-80 ml
IV DSA 30-50 ml

Suurin kokonaisannos

250 ml
250 ml
250 ml
250 ml
250 ml
250 ml
250 ml
150 ml
150 ml
150 ml
250 ml
250 ml



likkdidt potilaat:
Annos sama kuin aikuisille. Jos kuvaustuloksen odotetaan jidvin heikoksi, annosta voidaan suurentaa
maksimiannokseen.

Pediatriset potilaat

Optiray 350 -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lapsille ei ole vahvistettu. Siksi titd ladkevalmistetta ei
tule kayttda alle 18-vuotiaille lapsille ennen kuin tarkempia tietoja on saatavana. Optiray 300
-valmistetta voidaan kdyttdd lasten aivojen, ddreisverisuonten ja sisdelinten angiografioihin seka
laskimonsisédiseen urografiaan.

On suositeltavaa lAmmittdd suoneen annettavaksi tarkoitetut jodia siséltdvit varjoaineet kehon
lampdisiksi ennen ruiskuttamista. Kuten aina rontgenpositiivisia varjoaineita kiytettdessd, on kiytettava
pienintd annosta, jolla saadaan riittdva kuvaustulos.

Asianmukainen elvytysvilineist on oltava saatavilla.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys jodia sisdltidville varjoaineille, vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Oireinen hypertyreoosi.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Yleiset huomautukset

Jodipitoisten rontgenvarjoaineiden antoon on littynyt vakavia tai kuolemaan johtaneita reaktioita. On
tarkedd valmistautua varjoaineen aiheuttaman reaktion hoitamiseen.

Kun tehdiddn diagnostisia toimenpiteitd, joissa kdytetddn jodipitoisia suoneen annettavia varjoaineita, on
asiantuntevan henkilokunnan valvottava toimenpidettd ja heilld on oltava osaamista ja kokemusta
kyseisestd menetelméstd. Vilittomésti saatavilla on aina oltava tiysin varustettu ensiapukérry tai
vastaava ja paikalla on jatkuvasti oltava henkilokuntaa, joka osaa tunnistaa ja hoitaa kaikki kyseeseen
tulevat haittatapahtumat. Koska my6s viivistyneitd yliherkkyysreaktioita saattaa ilmetd, potilasta on
tarkkailtava ja akuutti hoitovalmius on varmistettava vahintdédn vield 30—60 minuuttia valmisteen annon
jalkeen.

Yliherkkyys

Potilaille tulee kertoa, ettd allerginen reaktio voi kehittyd vasta useamman péivin kuluttua
ladkevalmisteen kaytdstd. Talloin potilaan tulee valittomasti ottaa yhteyttd ladkariin.

Vakavien idiosynkraattisten haittavaikutusten ilmeneminen on johtanut erilaisten altistustestien kayttoon.
Pienelld varjoaineannoksella edeltidvisti tehty altistustestaus ei kuitenkaan ole riittédvén luotettava tapa
ennustaa vakavia reaktioita ja testi saattaa itsessdin olla vaarallinen potilaalle, koska se voi aiheuttaa
haittavaikutuksen. Néyttia siltd, ettd potilashistorian ja etenkin siind mainittavien allergioiden ja
yliherkkyyksien tarkka tutkiminen ennen varjoaineen kayttod saattaa olla altistustestejd tdsmallisempi
tapa ennustaa mahdollisia haittavaikutuksia.

Mikéli varjoaineen kiyttod pidetiddn diagnoosin kannalta vilttimattoméana, potilaan aikaisemmat allergiat
eivit ole varjoaineen kdyton ehdoton vasta-aihe, mutta edellyttivét varovaisuutta (ks. kohta 4.3).
Asianmukainen elvytysvilineisto on oltava heti saatavilla.

Allergisten reaktioiden ehkdisemiseksi tai niiden ilmaantumisen vahentmiseksi voi olla syytd harkita
antihistamiini- tai glukokortikosteroidiesildékitystd. Raporttien mukaan esildékitys ei estd vakavia,
hengenvaarallisia reaktioita, mutta se saattaa pienentéié niiden yleisyyttéd ja vakavuutta.

Joversoli-intoleranssi

Joversoli voi aiheuttaa anafylaksiaa tai muita pseudoallergisten intoleranssireaktioiden ilmenemid, kuten
pahoinvointia, oksentelua, hengenahdistusta, eryteemaa, urtikariaa ja hypotensiota. Ndiden reaktioiden
ilmaantuvuuden on havaittu olevan suurempi potilailla, joilla on aiemmin ilmennyt muista varjoaineista




johtuvia intoleranssireaktioita tai joilla on esiintynyt astmaa, allergiaa tai yliherkkyytta. Nailli potilailla
varjoaineen kdytostd saatavan hyodyn tulee olla selvisti sithen liittyvid riskejd suurempi (ks. kohta 4.3).

Vaikeat ihon haittavaikutukset (SCAR)

SCAR voi kehittyd yhdesté tunnista useaan viikkkoon suonensisdisen varjoaineen antamisesta. Naihin
reaktioihin 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; estoldékitys ei valttdimattd esté tai lievitd vaikeita ihon
haittavaikutuksia. Vilti joversolin antamista potilaille, joilla on aiemmin ollut joversolin aiheuttamia
vaikeita thon haittavaikutuksia.

Veren hyytymishéiriot

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

Kilpirauhashdiri6

Koska tyreotoksikoosikriisid on raportoitu jodia siséltdvien varjoaineiden suonensisdisen kayton
yhteydessa potilailla, joilla on kilpirauhasen likatoiminta tai kilpirauhasessa autonomisesti toimivia
alueita, tima ylimadardinen riski tulee arvioida niilld potilailla ennen minkdén varjoaineen kayttod (ks.
kohta 4.3).

Sydén- ja verisuonisairaudet

Angiografioissa on otettava huomioon mahdollinen aterooman irtoaminen tai verisuonen seindmévaurio
tai perforaatio katetria likuteltaessa ja varjoainetta injisoitaessa. Katetrin oikea sijainti on hyvé
varmistaa koeinjektiolla.

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

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

Tromboemboliset sairaudet

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

Keskushermoston sairaudet

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

Joversolin kdyton yhteydessa on raportoitu enkefalopatiaa (ks. kohta 4.8). Varjoaineen aiheuttama
enkefalopatia voi ilmeté neurologisten hdirididen oireina ja merkkeind, joita ovat esimerkiksi paénsarky,
nikohairiot, kortikaalinen sokeus, sekavuus, kouristuskohtaukset, koordinaation menetys, hemipareesi,
afasia, tajuttomuus, kooma ja aivoedeema. Oireet ilmenevit yleensd minuuteista tunteihin joversolin
antamisesta ja yleensd hévidvit pdivien kuluessa.



Veri-aivoesteen ldpdisevyytté lisdédvit tekijit helpottavat varjoaineen kulkeutumista aivokudokseen,
mikd voi johtaa keskushermoston reaktioihin, esim. enkefalopatiaan.

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

Munuaisten vajaatoiminta

Yhdistamistd nefrotoksisiin lddkkeisiin tulisi valttdd. Jos sitd ei voida valttda, munuaisten toiminnan
seurantaa laboratoriokokein tulee tehostaa. Varovaisuutta on noudatettava annettaessa valmistetta
potilaille, joilla on vakava munuaisten toimintahdirid, samanaikaisesti sekd munuais- ettd maksasairaus,
diabetes mellitus seké potilaille, jotka ovat homotsygootteja sirppisolutaudin suhteen tai joilla on
multippeli myelooma, muu paraproteinemia tai anuria, etenkin kun kiytetdén suuria annoksia. Niille
potilaille saattaa ndet ilmetd vakava munuaisten toimintahdirid, jopa akuutti munuaisten vajaatoiminta.
Munuaisten toimintahdiriétd sairastaville potilaille koituva riski ei ole vasta-aihe toimenpiteelle, mutta se
edellyttda erityisid varotoimia, kuten nestetasapainon yllipitoa seki tarkkaa valvontaa.

Tehokas nesteytys ennen joversolin antamista on valttimatonta ja saattaa pienentdé
munuaisvaurioriskid. Dehydraatio ennen valmisteen antamista on vaarallista ja saattaa edistdd akuutin
munuaisten vajaatoiminnan syntya.

Feokromosytooma

Varovaisuutta on noudatettava annettaessa joversolia potilaille, joilla on tai joilla epiillidn olevan
feokromosyntooma. Toimenpide voidaan suorittaa, jos lddkéarin harkinnan mukaan toimenpiteet
mahdolliset hyodyt ylittavét riskit, mutta joversolia on injisoitava mahdollisimman vahan.
Hypertensiivisen kriisin riskin vuoksi esildékitys alfa- ja beetasalpaajilla on suositeltavaa, jos varjoainetta
annetaan suoneen. Verenpainetta on monitoroitava koko toimenpiteen ajan ja vilineet hypertensiivisen
kriisin hoitoon on oltava saatavilla.

Homotsygoottinen sirppisolutauti

Sirppisolutaudin suhteen homotsygoottisten potilaiden punasolut saattavat mm. joversolin kaltaisten
hyperosmolaaristen aineiden vaikutuksesta altistua sickling-ilmiolle. Siksi sirppisolutaudin suhteen
homotsygoottisten potilaiden kohdalla on aivan erityisesti harkittava valmisteen antamista valtimoon.

Ekstravasaatio

Joversoli on ruiskutettava varovasti, jotta ainetta ei paése verisuonitilan ulkopuolelle. TAmé on erityisen
tirkedéd potilailla, joilla on vaikea valtimo- tai laskimosairaus. Varsinkin automaattiruiskuja kiytettdessa
on silti mahdollista, ettd joversolia joutuu verisuonen ulkopuolelle. Konservatiivisessa hoidossa tima
siedetddn yleensd ilman mainittavaa kudosvaurion vaaraa. Tosin yksittdisille potilaille on ilmaantunut
vakavia kudosvaurioita (esim. haavautumia), jotka vaativat kirurgista hoitoa.

Nukutettu potilas

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

Venografia
Erityistd varovaisuutta on noudatettava kdytettdessd valmistetta potilaille, joiden laskimoverkostossa

saattaa olla laskimotulehdus, vaikea iskemia, paikallinen tulehdus tai tiydellinen tukos.

Adreisvaltimoiden angiografia

Rontgenvarjoaine on ruiskutettava sykkivdén valtimoon. Jos angiografia on vilttamaton potilaille, jotka
sairastavat tukkotulehdusta (thromboangiitis obliterans) tai vaikeaan iskemiaan Littyvid nousevia
tulehduksia, on noudatettava erityistd varovaisuutta.

Sepelvaltimoiden arteriografia ja vasemman kammion ventrikulografia




Néiden tutkimusten yhteydessé saattaa ilmetd syddmen vajaatoimintaa, vaikeita rytmihdirioitd, iskemiaa
ja sydéninfarkteja.

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

Jos didille on annettu raskauden aikana jodivarjoainetta, my0s vastasyntyneen kilpirauhasen toimintaa
pitdd tarkkailla (ks. kohta 4.6).

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

Nuorempi iké, hyvin alhainen syntymépaino, ennenaikaisuus ja muut tilat, kuten hoito vastasyntyneiden
tai lasten teho-osastolla, sekd sydidnsairaudet on yhdistetty suurempaan riskiin.

Riski voi olla suurin sydinsairailla lapsipotilailla, koska he usein tarvitsevat suuria varjoaineannoksia
mvasiivisten sydantoimenpiteiden, kuten katetroinnin, aikana ja tietokonetomografian (TT) aikana.

Alle 3-vuotiaisiin potilaisiin on kiinnitettdva erityishuomiota, koska kilpirauhasen vajaatoiminnan
kehittyminen nuorella idlld voi haitata motoristen toimintojen, kuulon ja kognition kehitysta ja voi vaatia
lyhytaikaista korvaushoitoa tyroksiinilla (T4).

Kilpirauhasen toiminta on arvioitava kaikilta alle 3-vuotiailta lapsipotilailta kolmen viikon kuluessa
jodivarjoaineelle altistumisesta. Tadma koskee erityisesti keskosia ja vastasyntyneitd. Jos kilpirauhasen
vajaatoimintaa havaitaan, kilpirauhasen toimintaa tulee seurata tarpeen mukaan ja myds siind
tapauksessa, etti potilaalle annetaan korvaushoitoa.

Vaikutus laboratoriokokeisiin

Joversoli voi heikentdd kilpirauhasen kapasiteettia ottaa jodia. Proteiniin sitoutuneen jodin (PBI)
madritys ja radioaktiivista jodia kdyttden tehtdvit tutkimukset, jotka perustuvat jodin mittaukseen, eivit
siksi anna luotettavaa kuvaa kilpirauhasen toiminnasta enimmilliéin 16 pdivdén jodivarjoaineen kiyton
jalkeen. Varjoaineen kéytto ei kuitenkaan vaikuta jodin mittauksesta riippumattomiin kilpirauhasen
toimintakokeisiin, kuten T3-sitoutumiskokeeseen tai seerumin kokonais- tai vapaan tyroksiinin (T4)
médrityksiin.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteis vaikutukset

Seuraavassa mainittavat yhteisvaikutukset ovat ilmaantuneet potilaille muiden jodipitoisten varjoaineiden
antamisen jilkeen. Yleinen késitys on, ettd nima yhteisvaikutukset ovat ominaisia kaikille
tamantyyppisille varjoaineille.

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Metformiini

Metformiinia saavilla potilailla on todettu akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja siihen littyvad
maitohappoasidoosia rontgentutkimuksessa, jossa on kdytetty parenteraalisesti annettua jodivarjoainetta.
Téaméa vuoksi metformiinia kdyttédvien diabeetikoiden on lopetettava metformiinin kdyttd ennen
tutkimusta. Metformiinin kayttod ei pida aloittaa uudelleen 48 tuntiin, ja se voidaan aloittaa uudelleen
vain, jos munuaisten toiminta / seerumin kreatiniini séilyy normaalin rajoissa tai on palannut lihtétasolle.

Interleukiini
Kirjallisuudessa on raportoitu, ettd interleukiinilla hoidetuille potilaille on ilmaantunut muita potilaita
useammin kohdassa 4.8 mainittuja haittavaikutuksia. Syy ei ole toistaiseksi selvinnyt. Kirjallisuuden



mukaan nditd haittoja oli tavallista useammin tai ne tulivat viipeelld 2 vilkkon aikana interleukiinin
annosta.

Diureetit

Akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski suurenee, jos potilaalla on diureetin aiheuttamaa dehydraatiota,
kun hédnelle annetaan jodivarjoainetta. Riittdvén nesteytyksen tarkka valvonta on valttamatontd ennen
joversolin antamista. Joversolia tulisi kdyttdd pienin mahdollinen annos, joka mahdollistaa diagnostiset
tulokset.

Vasopressorit
Vasopressorihoidon jilkeen ei koskaan saa ruiskuttaa rontgenvarjoainetta valtimoon, silld

vasopressoriaineet potensoivat voimakkaasti neurologisia haittavaikutuksia.

Suun kautta otettavat kolekystografia-aineet

Munuaistoksisuutta on raportoitu yksittiisilld maksan toimintahéiridistd kérsivilld potilailla, jotka saivat
oraalisia kolekystografiaan kiytettivid varjoaineita ennen intravaskulaarisia varjoaineita. Siksi
intravaskulaaristen varjoaineiden kayttod on lykattiava potilailla, jotka ovat dskettdin saaneet
kolekystografiavarjoainetta.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Eldintutkimusten tulokset eivit viittaa siithen, ettd olisi suoria tai vélillisid haitallisia vaikutuksia
raskauteen, syntyméttomén lapsen kehitykseen, synnytykseen eikd lapsen synnytyksenjilkeiseen
kehitykseen.

Riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia ei kuitenkaan ole tehty raskaana olevilla naisilla.

Ei tiedetd, siirtyyko joversoli istukan Iipi tai kulkeutuuko se sikion kudoksiin. Monet ruiskutettavat
varjoaineet kuitenkin kulkevat thmiselld istukan Iipi ja ndyttidvit kulkeutuvan passiivisesti istukan
kudoksiin.

Koska eldaimilld tehdyt teratologiset tutkimukset eivét aina ennusta vastetta ihmisilld, valmistetta on
kéytettdvd varoen raskaana oleville naisille. Koska raskaana olevien naisten rontgentutkimuksiin aina
littyy vaaran mahdollisuus, on punnittava tarkoin tutkimuksen riskin ja hyodyn suhdetta. Jos on
kiytettdvissd parempi ja turvallisempi menetelma, on viltettdva rontgentutkimuksia, joissa kiytetddn
rontgenvarjoainetta.

Joversoli siséltidd jodia, joka voi aiheuttaa sikidlle kilpirauhasen toimintah&irion, jos tutkimus tehddén
raskausviikon 14 jilkeen.

Jos didille annettiin raskauden aikana jodivarjoainetta, vastasyntyneen kilpirauhasen toimintaa pitda
valvoa huolellisesti ensimmaéisen elinviikkon aikana. Kilpirauhasen toiminta suositellaan tarkastettavaksi
uudelleen kahden viikon ikdisend.

Imetys

Ei tiedetd, erittykd joversoli didinmaitoon. Kuitenkin n. 1 % monista ruiskutettavista varjoaineista erittyy
sellaisenaan didinmaitoon. Vaikkei ole todettu, ettd imeviiseen lapseen kohdistuisi haittavaikutuksia, on
varovaisuutta noudatettava annettaessa rontgenvarjoaineita suoneen naisille, jotka imettavét.
Mahdollisten haittavaikutusten vuoksi on syyti harkita imettimisen keskeyttdmista paivaksi.

Hedelmillisyys
Eldintutkimusten tulokset eivét viittaa sithen, ettd olisi suoria tai valillisid haitallisia vaikutuksia thmisen

hedelméllisyyteen. Riittdvid ja hyvin kontrolloituja hedelméllisyystutkimuksia ei kuitenkaan ole tehty.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tunnettuja vaikutuksia ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn ei ole. Koska varhaisten reaktioiden
mahdollisuus kuitenkin on olemassa, on suositeltavaa, ettei potilas ajaisi kulkuneuvoa eiké kdyttdisi
koneita tuntiin ruiskeen saamisen jilkeen.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavaa termistod on kdytetty haittavaikutusten yleisyyden luokittelussa:
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 eri riitd arviointiin)

a. Turvallisuus profiilin yhteenveto

Optiray-valmisteen kayttoon littyvét haittavaikutukset eivit yleensé riipu annoksesta. Yleensé
haittavaikutukset ovat lievid tai keskivaikeita ja lyhytkestoisia ja hdvidvit itsestddn (ilman hoitoa). Myos
lievit haittavaikutukset voivat kuitenkin olla vakavan, yleisen reaktion ensioireita. Téllaiset reaktiot
voivat harvoin ilmaantua potilaille, joille on annettu jodipitoisia varjoaineita. Tallaiset vakavat reaktiot
voivat olla hengenvaarallisia ja johtaa kuolemaan, ja ne vaikuttavat yleensd verenkiertojarjestelmaan.
Useimmat Optiray-valmisteen kdyttoon liittyvét haittavaikutukset ilmaantuvat muutaman minuutin
kuluessa valmisteen antamisesta, mutta varjoaineisiin littyvid yliherkkyysreaktioita voi ilmaantua
muutaman tunnin tai jopa useiden paivien viipeella.

b. Haittavaikutus taulukko

Klinisissé tutkimuksissa todettiin 10 — 50 %:lla potilaista lievdd pahan olon tunnetta, mukaan lukien
kuumotusta ja kylméédmisté, kipua ruiskeen antamisen aikana ja/tai ohimennyttd makuaistimuksen
muutosta. Valmisteen myyntiluvan my6nnon jélkeen tehdyssé laajassa tutkimuksessa ilmaantui 1,1 %:lle
potilaista muita haittavaikutuksia: yleisimmét haittavaikutukset olivat pahomnvointi (0,4 %), thoreaktiot,
kuten nokkosrokko tai punoitus (0,3 %) seké oksentelu (0,1 %). Muita haittavaikutuksia ilmaantui alle
0,1 %:lle potilaista.

Seuraavat Optiray-valmisteen annon jilkeen todetut haittavaikutukset on keratty kliinisista
ladketutkimuksista ja markkinoilletulon jilkeen kertyneesti kokemuksesta, mukaan lukien
markkinoilletulon jilkeen tehdyt tutkimukset.

Infektiot

Harvinainen Riniitti

Immuunijirjes telma

Hyvin harvinainen Anafylaktoidinen (yliherkkyys)reaktio
Tuntematon Anafylaktinen sokki

Umpieritys

Tuntematon Hypotyreoosi*

PsyykKkiset hiiriot

Hyvin harvinainen Sekavuus, kithtyneisyys, henkinen ahdistus



Hermosto

Melko harvinainen
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Tuntematon

Silméit
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Tuntematon

Kuulo ja tasapainoelin
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Sydén
Harvinainen
Hyvin harvinainen

Tuntematon

Verisuonisto
Melko harvinainen
Harvinainen
Hyvin harvinainen
Tuntematon

Heitehuimaus, makuhdirio, pddnsérky, parestesia

Pyortyminen, vapina

Tajuttomuus, halvaus, puheen héiriot, uneliaisuus, stupor, afasia,
dysfasia, alentunut tunto

Kouristukset, varjoaineen aiheuttama enkefalopatia, amnesia,
liikehairiot

Héamértynyt niko, silmien turvotus; periorbitaalinen edeema
Allerginen sidekalvotulehdus (mukaan lukien silmén arsytys,
verekkyys ja lisddntynyt kyynelvuoto sekd sidekalvon turvotus)
Ohimeneva nddn menetys

Kiertohuimaus
Tinnitus

Takykardia
Johtumisradan katkokset, rytmihéirit, rasitusrintakipu, bradykardia,
eteisvérind, epdnormaali EKG

Syddamenpyséahdys, kammiovérind, sepelvaltimon kouristus,
ekstrasystolat, syddmentykytys

Kohonnut verenpaine

Hypotensio, punastuminen

Aivoverenkierron sairaudet, flebiitti, hypertensio, vasodilataatio
Sokki, tromboosi, vasospasmi, syanoosi, kalpeus

Hengityselimet, rintake ha ja vilikarsina

Melko harvinainen
Harvinainen

Hyvin harvinainen
Tuntematon

Ruoansulatus e limis to
Yleinen

Melko harvinainen
Harvinainen

Hyvin harvinainen

Tuntematon

Ihon ja ihonalainen kudos
Melko harvinainen
Harvinainen

Hyvin harvinainen
Tuntematon

Aivastelu

Kurkunpdin edeema, kurkunpéén spasmi, hengenahdistus,
kurkunpddn ahtautuminen (mukaan lukien kurkun ahtaus,
hengityksen vinkuminen), nendn tukkoisuus, yskd, kurkun drsytys
Keuhkopohd, nielutulehdus, hypoksia

Hengityksen pyséhtyminen, astma, bronkospasmi, dysfonia

Pahoinvointi

Oksentelu

Suun kuivuminen

Sylkirauhasen tulehdus, vatsakipu, kielen turpoaminen,
nielemishdirio, lisdéntynyt syljeneritys

Ripuli

Urtikaria, eryteema, kutina

Thottuma

Angioedeema, likahikoilu (mukaan lukien kylmé hiki)

Y leisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé (DRESS), dkillinen
yleistynyt eksantemaattinen pustuloosi (AGEP), erythema



multiforme (EM), Stevens—Johnsonin oireyhtymé (SJS) / toksinen
epidermaalinen nekrolyysi (TEN)

Luusto, lihakset ja sidekudos
Hyvin harvinainen Lihasspasmit

Munuaiset ja virtsatiet

Harvinainen Virtsaamispakko

Hyvin harvinainen Akuutti munuaisvaurio, poikkeava munuaisten toiminta,
inkontinenssi, verivirtsaisuus, pienentynyt kreatiniinin
munuaispuhdistuma, suurentunut veren ureapitoisuus

Tuntematon Anuria, dysuria

Synnynnéiset ja perinndlliset/geneettiset hiiriot
Tuntematon Synnynnéinen kilpirauhasen vajaatoiminta

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen Kuumotus

Yleinen Kipu

Harvinainen Kasvojen turvotus, nielun turvotus, vilun tunne, vapina,
vilunvéristykset

Hyvin harvinainen Rintakipu, pistospaikan reaktiot (mukaan lukien kipu, punoitus ja

verenvuoto, jopa kuolio etenkin ekstravasaation jilkeen),
huonovointisuus, heikkous, uupumus, epédnormaali olo, turvotus,
hitaus

Tuntematon Kuume

c. Joidenkin haittavaikutusten kuvaus

Haittavaikutukset luokitellaan seuraavasti:

a. Yliherkkyysreaktiot ja anafylaktoidiset reaktiot ovat yleensé lievié tai kohtalaisia, ja nithin
liittyy ihottuman, kutinan, nokkosrokon ja nuhan kaltaisia oireita.

Myos vakavia reaktioita kuitenkin esiintyy. Vakavat anafylaktiset reaktiot kohdistuvat
yleensd sydén- ja verenkiertoelimistoon ja hengityselimistoon. Ne voivat olla
hengenvaarallisia ja nithin voi kuulua anafylaktinen sokki, syddmen ja hengityksen
pysdhtyminen, laryngospasmi, angioedeema (kuten kurkunpééin turvotus), kurkunpéin
ahtautuminen (ml. puristava tunne kurkussa, hengityksen vinkuna) tai keuhkoedeema.
Myos kuolemaan johtaneita tapauksia on raportoitu.

Jos potilaalla on aikaisemmin ollut allergisia reaktioita, on yliherkkyysreaktioiden vaara
suurentunut. Muita tyypin I (eli valittomasti ilmenevid) yliherkkyysreaktioita ovat
pahoinvointi ja oksentelu, ihottumat, hengenahdistus, silmien turvotus, periorbitaalinen
edeema, allerginen sidekalvotulehdus, riniitti, aivastelu, nendn tukkoisuus, yska, kurkun
arsytys, tuntoharhat tai verenpaineen lasku.

b. Vasovagaaliset reaktiot, esim. huimaus tai pydrtyminen, jotka saattavat johtua joko
varjoaineesta tai itse tutkimuksesta.

c. Kardiologiset haittavaikutukset syddmen katetrisaation aikana, esim. angina pectoris,
EK G-muutokset, syddmen rytmihiiriot, johtoratahdiriét, sepelvaltimon kouristus ja
tromboosi. Ndmé reaktiot ovat hyvin harvinaisia ja saattavat johtua varjoaineesta tai itse
tutkimuksesta.

d. Munuaisiin kohdistuvat haittavaikutukset potilaille, joilla on ennestddn munuaisvaurio tai
munuaisten verisuonivaurio, esim. heikentynyt munuaisten toiminta ja suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus. Ndmé haittavaikutukset ovat useimmiten ohimenevi.
Yksittdistapauksissa on ilmaantunut munuaisten akuutti vajaatoiminta.
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e. Hermostoon kohdistuvat haittavaikutukset valtimoon annetun varjoaineruiskeen jilkeen,
esim. ndkohaitat, sekavuus, halvaus, kouristukset tai kohtaukset. Ndma oireet ovat yleensa
ohimenevid ja hdvidvat itsestddn muutaman tunnin tai paivan kuluttua. Hermostoon
kohdistuvien haittatapahtumien riski on suurentunut potilailla, joiden veri-aivoeste on
ennestddn vaurioitunut.

f.  Hyvin harvoissa tapauksissa esiintyy pistoskohdan paikallinen reaktio, kuten ihottuma,
turvotus, tulehdus ja 6deema. Tallaisten reaktioiden syynd on useimmissa tapauksissa
luultavasti varjoaineen joutuminen verisuonen ulkopuolelle (ekstravasaatio). Laaja-alainen
ekstravasaatio saattaa vaatia kirurgista hoitoa.

g.  Ekstravasaatio voi aiheuttaa vakavia kudosvaurioita, mukaan lukien rakkuloita ja thon
kesimistd. Ndiden haittojen laajuus riippuu kudoksiin joutuneen varjoaineen miarista ja
pitoisuudesta.

d. Pediatriset potilaat

Optiray 350 -valmisteen turvallisuutta ja tehoa lapsilla ei ole tutkittu.
*0-3 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla on havaittu kilpirauhasen toimintahdiridita jodia siséltdvien
varjoaineiden antamisen jilkeen.

e. Epiillyis ti haittavaikutuksis ta ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Muiden jodia siséltdvien rontgenvarjoaineiden tavoin Optiray-valmisteen yliannos saattaa johtaa

kuolemaan ja vaikuttaa hengityselimistoon ja kardiovaskulaarijirjestelmdan. Hoidon tulee olla
oireenmukaista. Optiray-valmisteen poistamiseksi verestd voidaan kdyttda dialyysia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: vesiliukoiset, matalaosmolaariset rontgenvarjoaineet joilla on affiniteettia
munuaisiin

ATC-koodi: VOSABO7

Optiray 350 on ionisoitumaton rontgenvarjoaine. Suoneen ruiskutettuna Optiray aiheuttaa suoniin
sameutta varjoaineen virratessa verisuonissa, jolloin sisdisten rakenteiden nikyminen kiy radiografisesti

mahdolliseksi. Vaikutus siilyy kunnes valmiste laimenee verenkierrossa merkittavasti.

5.2 Farmakokinetiikka
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Optiray-valmisteen farmakokineettinen profiili ja vesiliukoisuus seké hyvin véihdnen sitoutuminen
seerumin ja plasman proteiineihin viittaavat siihen, ettd Optiray jakautuu solunulkoisessa nestetilassa ja
eliminoituu nopeasti munuiskerésten suodattamana munuaisten kautta. Keskimdardinen (+ keskivirhe)
puolimtumisaika 50 ml annoksen jilkeen oli 113 + 8,4 minuuttia ja 150 ml annoksen jilkeen 104 £ 15
minuuttia. Poistuma ulosteen mukana on véhiistd. Optiray ei mainittavassa médérin metaboloidu, eikd
siind oleva jodi irtoa eikd se muunnu elimistdssa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Optiray-valmisteen prekliinisissa tutkimuksissa ei ole havaittu valmisteen turvallisuuteen liittyvid

16ydoksid, joita ei ole esitetty timén valmisteyhteenvedon muissa kappaleissa ja joilla olisi merkitysté
madrittdessd valmistetta kiyttdaiheen mukaisesti.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Trometamoli

Trometamolihydrokloridi

Natriumhydroksidi ja/tai kloorivetyhappo (pH-arvoon: 6,0 — 7.4)

Natriumkalsiumedetaatti
Injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta
Havitd kdyttdméaton livos kayton jalkeen.

6.4  Siilytys
Séilytd pakkaus ulkopakkauksessa. Suojattava valolta. Suojattava rontgensateiltd. Sdilyta alle 30 °C.

Optiray voidaan siilyttdd yhden kuukauden ajan 37 °C:ssa varjoaineldmmittimessa, jossa on kiertava
ilma. Jos liuos on virjaytynyt tai jos siind on hiukkasia, se on hévitettava.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Optiray 350 on pakattu vérittémiin tyypin I lasipulloihin. Pulloissa on 32 mm:n lateksia siséltdméton
bromobutyylikumitulppa ja alumiinisinetti.

Pakkauskoot: 1 x 500 ml, 5 x 500 ml, 6 x 500 ml ja 10 x 500 ml

Kaikkia pakkaus- ja laatikkokokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Kiytto-, kisittely- ja hivittimisohjeet

Kéytettdessd 500 mln Optiray -pulloja on noudatettava seuraavia ohjeita: 500 mLn Optiray-pulloja saa

kéayttdd ainoastaan annostelulaitteessa, esim. infuusiopumpussa tai kaksoisinjektorissa (dual head
injector), joihin kytkettyjen letkujen on oltava luotettavia. 500 mln Optiray-pulloissa on kumitulppa, jonka
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saa puhkaista vain yhden kerran. Laitetoimittajan ohjeita on noudatettavaa. Péivan lopussa 500 mln
pulloihin kdyttamattd jaanyt Optiray on havitettava.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Guerbet

BP 57400

95943 Roissy CdG Cedex

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

22565 (SE)

23682 (FI)

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimééra: 2008-05-28

Viimeisimméan uudistamisen paivamaara: 2012-02-23

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.4.2023
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Optiray 350 mg I/ml, injektions-/infusionsvétska, 16sning, flerdosbehéllare

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml I6sning innehéller 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

For fullstédndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM
Injektions-/infusionsvatska, 16sning, flerdosbehallare.

Klar, farglos till gulaktig I6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Endast avsett for diagnostik.

Optiray 350 ar ett icke-joniskt rontgenkontrastmedel avsett att anvindas for vuxna vid angiografi av det
kardiovaskuldra systemet, sdsom 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
och IV-DSA).

4.2 Dosering och administrerings sétt

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
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Aldre: Dosering som for vuxna. Om dalig visualisering forvéntas, kan dosen okas till den
maximala.

Pediatrisk population

Sékerheten och effekten av Optiray 350 hos barn har inte dokumenterats. Detta likemedel skall darfor
inte anvdndas till barn upp till 18 &r innan utforligare data finns tillgédngliga. Dock kan Optiray 300
anvéndas hos barn, vid cerebral, perifer och visceral angiografi samt vid intravends urografi.

Intravaskuldrt administrerade jodhaltiga kontrastmedel bor varmas upp till kroppstemperatur fore
injicering. Liksom for alla rontgentita kontrastmedel, bor Idgsta mojliga dos for att uppna adekvat
visualisering anvindas.

Lamplig utrustning for aterupplivning ska finnas till hands.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot kontrastmedel innehdllande jod, den aktiva substansen, eller mot nigot hjilpimne
som anges iavsnitt 6.1. Manifest hypertyreoidism.

4.4 Varningar och forsiktighet

Allminna anmérkningar

Allvarliga eller dodliga reaktioner har forknippats med administrering av rontgenkontrastmedel
innehéllande jod. Det &r av yttersta vikt att vara helt forberedd pa att behandla eventuella reaktioner pa
kontrastmedlet.

Undersokningar ska utforas under dvervakande 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 fordréjda reaktioner
kan utvecklas ska patienten observeras och akut beredskap finnas tillgénglig under minst 30 till 60
minuter efter tillforsel.

Overkénslighet
Patienten skall &ven informeras om att allergiska reaktioner kan uppstd &nnu under flera dagar efter

administration. I sddana fall bor patienten omedelbart kontakta likare.

Forekomsten av allvarliga idiosynkratiska reaktioner har foranlett anvéindningen av flera
fortestningsmetoder. Fortestning dr dock inte tillrédckligt palitligt for att kunna forutsidga allvarliga
reaktioner och kan i sig sjélv vara farlig for patienten. En noggrann anamnes med tonvikt pé allergi och
overkénslighet, innan nagot kontrastmedel injiceras, kan ha storre traffsdkerhet dn fortestning nir det
giller att forutsdga eventuella biverkningar.

Tidigare allergier kontraindicerar inte godtyckligt anvandningen av ett kontrastmedel ndr 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 glukokortikosteroider for att allergiska reaktioner skall kunna
undvikas eller minimeras bor évervigas. Rapporter indikerar att sddan forbehandling inte forhindrar
allvarliga livshotande reaktioner, men kan minska béde deras incidens och svarighetsgrad.

Intolerans mot Joversol

Joversol kan framkalla anafylaxi eller andra manifestationer av pseudoallergiska intoleransreaktioner
sasom 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 Gverkénslighet. For dessa
patienter bor nyttan klart 6verviga riskerna (se avsnitt 4.3).
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Allvarliga kutana biverkningar (SCAR)

SCAR kan utvecklas frén en timme till flera veckor efter intravaskulir 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
insdttande av symtom kan minska vid upprepad administrering av ett kontrastmedel. Profylaktisk
medicinering kanske inte forhindrar eller mildrar allvarliga kutana biverkningar. Undvik att 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 dn hos
konventionella joniska medel i jamforbara koncentrationer. Liknande resultat har erhallits fran nagra
in vivo-undersokningar. Av detta skil rekommenderas noggranna angiografitekniker, t.ex. tita
spolningar av standardkatetrar for angiografi, och forlingd kontakt mellan blod och kontrastlosningen i
sprutor och katetrar bor undvikas.

Tyreoida rubbningar

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

Hjért- och kérlsjukdomar

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

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

Patienter med kronisk hjértinsufficiens skall 6vervakas under flera timmar efter tillforsel for att
uppticka eventuella fordréjda hemodynamiska stérningar, vilka kan vara associerade med en
overgdende Okning av det osmotiska trycket i cirkulationen.

Tromboemboliska storningar

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

Storningar i centrala nervsystemet

Allvarliga neurologiska incidenter har observerats efter direkt insprutning i hjérnans blodkarl eller i
blodkarl som forsorjer ryggméargen eller vid angiokardiografi ndr halspulsddra av misstag fylls. Nagot
orsakssamband har inte kunnat pavisas eftersom patientens foreliggande tillstind jamte
undersokningsmetodiken ér 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, synstérningar, kortikal blindhet, forvirring, kramper, forlust av koordination, hemipares, afasi,
medvetsloshet, koma och cerebralt 6dem. Symtom upptrader vanligtvis inom négra minuter till nagra
timmar efter administrering av joversol och forsvinner vanligtvis inom nagra dagar.

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

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

Kombinationer med nefrotoxiska likemedel bor undvikas. Om det inte kan undvikas méste
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. Risken hos patienter
med nedsatt njurfunktion dr inte en kontraindikation for metoden, men sérskilda forsiktighetsétgérder,
inklusive normal hydrering och noggrann dvervakning krévs.

Effektiv hydrering infér administration av Optiray dr nddvéndig och kan minska risken for njurskada.
Forberedande dehydrering dr farlig och kan bidra till akut njursvikt.

Feokromocytom

Administrering av joversol till patienter med kint eller misstéinkt feokromocytom ska ske med
forsiktighet. Om, enligt likarens uppfattning, de eventuella fordelarna av sédana undersékningar
overviger de eventuella riskerna kan undersokningen genomforas, ska absolut minsta médngd joversol
injiceras. Formedicinering med a- och B-blockerare bor ske nér kontrastmedel administreras
intravaskulért pd grund av risken for en hypertensiv kris. Blodtrycket ska beddmas under hela
undersokningen och atgirder 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 overviagning hos patienter med homozygot sicklecellsjukdom.

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

sarskilt viktigt vid allvarlig arteriell eller vends sjukdom. Emellertid kan betydande extravasation av
joversol upptrida framfor allt vid anvindning av automatsprutor. I allmédnhet kan dessa utan storre risk
for vavnadsskada anvdndas vid konservativ behandling. Emellertid har allvarliga vivnadsskador (t.ex.
ulceration) rapporterats i enstaka fall och pakallat kirurgisk behandling.

Sévd patient
Generell anestesi kan vara indicerat vid vissa ingrepp till vissa patienter, men en hdgre 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 fullstindig ocklusion i

vensystemet bor sérskild forsiktighet iakttas.

Perifer angiografi

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

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

Pediatrisk population
Hypotyreos eller 6vergidende skoldkortelsuppression kan observeras efter exponering for jodhaltiga
kontrastmedel.
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Denna biverkning bor &ven observeras hos nyfodda vars modrar har givits ett joderat kontrastmedel
under graviditeten (se avsnitt 4.6).

Incidensen av hypotyreos hos patienter yngre 4n 3 ar som exponerats for jodhaltiga kontrastmedel
varierar mellan 1 % och 15 %, beroende pa forsdkspersonernas alder och dosen av det joderade
kontrastmedlet.

Léagre alder, mycket lag fodelsevikt, prematuritet och férekomst av andra tillstand, till exempel,
inldggning pa neonatal eller pediatrisk intensivvardsavdelning och hjérttillstand dr forknippade med en
okad risk.

Pediatriska patienter med hjértsjukdomar kan ha storst risk eftersom de ofta kriaver hoga doser av
kontrast vid invasiva hjartingrepp, till exempel kateterisering och datortomografi (DT).

Sarskild uppméarksamhet bor dgnas pediatriska patienter under 3 ar eftersom en incident av underaktiv
skoldkortel tidigt 1 livet kan vara skadlig for motoriken, horseln och den kognitiva utvecklingen och kan
kriva dvergaende erséttningsbehandling med tyroxin (T4).

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

Om hypotyreos detekterades bor skoldkortelfunktionen dvervakas pa limpligt sétt dven ndr
erséattningsbehandling ges.

Interferens med laboratorietester

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

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

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

Inga interaktionsstudier har utforts.

Metformin

Akut njursvikt har associerats med mjolksyraacidos hos patienter som far metformin vid tidpunkten for
en rontgenundersokning dér jodhaltiga kontrastmedel tillforts parenteralt. Hos diabetiker som tar
metformin skall undersokningen saledes utforas och metformin séttas ut fére undersdkningen.
Anvindningen av metformin kan aterupptas efter 48 timmar och skall endast inledas pa nytt om
njurfunktionen/serumkreatininet 4r inom det normala omrédet 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 iavsnittet 4.8. Orsaken har dnnu inte klarlagts. Enligt litteraturen
observerades en okad eller fordrdjd utveckling av dessa reaktioner inom tva veckor efter tillférseln av
interleukin.

Diuretika

Vid diuretikainducerad uttorkning 16per patienterna en okad risk for akut njursvikt vid anvéndning av
jodhaltiga kontrastmedel. Noggrann 6vervakning krévs for att sdkerstélla adekvat hydrering fore
administrering av joversol. Den lagsta nddvéndiga dosen av joversol som dverensstimmer med ett
diagnostiskt resultat bor anvindas.
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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 folit av intravaskuldra kontrastmedel. Administration av alla slags
rontgenkontrastmedel skall dirfor 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, det ofodda
barnets utveckling, forlossning eller utveckling efter fodsel.

Det finns dock inga adekvata eller vél kontrollerade studier pa gravida kvinnor.

Det ér inte kint om joversol passerar placentabarridren eller nar fostervivnader. Det finns dock ménga
injicerbara kontrastmedel som passerar placentabarriiren hos ménniska och passivt verkar na
fostervdvnad.

Eftersom teratologiska djurstudier inte alltid kan forutséga svaret hos ménniska, skall férskrivning till
gravida kvinnor ske med forsiktighet. Eftersom rontgenundersdkning av gravida kvinnor dock alltid kan
vara forknippad med potentiella risker méste relationen mellan risk och nytta dvervégas noga. Om ett
béttre och sékrare alternativ finns tillgingligt bor rontgenundersdkning med rontgenkontrastme del
undvikas.

Joversol innehaller jod, vilket kan inducera skoldkdrtelrubbningar for fostret om undersékningen sker
efter mer &n 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 ér inte ként om joversol utsondras i modersmjolken. Emellertid utsondras ett flertal kontrastmedel
for injektion oférandrade i modersmjolk i en ungefarlig méngd av 1 %. Fastén det inte &r dokumenterat
att biverkningar drabbar det ammande barnet bor forsiktighet iakttas vid administration av
intravaskuldra rontgenkontrastmedel till ammande kvinnor. Med héansyn till den potenticlla
biverkningsrisken bor avbrytning av amning for en dag 6vervégas.

Fertilitet

Djurstudier tyder inte pa nigra direkta eller indirekta skadliga effekter pa fertiliteten hos médnniska. Det
finns dock inga adekvata eller vil kontrollerade kliniska studier av fertilitet.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Det finns inga kdnda effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. Eftersom det
dock finns en risk for tidiga reaktioner, rekommenderas det att inte framféra fordon och anvéinda
maskiner 1 timme efter injektionen.

4.8 Biverkningar

Frekvenser for biverkningar definieras enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10)
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Vanliga (= 1/100, < 1/10)

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

Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000)

Mycket séllsynta (< 1/10 000)

Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data)

a. Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Biverkningarna efter anvéndning av formuleringar med Optiray &r i regel inte beroende av dosen som
anvinds. De &r vanligtvis milda till mattliga, med kort varaktighet och forsvinner spontant (utan
behandling). Aven lindriga biverkningar kan dock vara de forsta tecknen pa en allvarlig, generaliserad
reaktion som i séllsynta fall kan forekomma efter jodhaltiga kontrastmedel. Sddana allvarliga reaktioner
kan vara livshotande och fatala, och paverkar vanligtvis hjart-karlsystemet. De flesta
biverkningsreaktionerna mot formuleringar med Optiray intréffar ndgra minuter efter administrering,
men dverkédnslighetsreaktioner forknippade med kontrastmedel kan uppkomma med en fordrdjning pa
nagra timmar eller upp till flera dagar.

b. Sammanfattning av biverkningar i tabellform

I kliniska proévningar observerades lindrigt obehag, inklusive varme- och koéldférnimmelser, smérta
under injektionen, och/eller dvergdende smakforandringar, hos 10-50 % av patienterna. Under en
omfattande provning efter att preparatet godkénts for forséljning forekom det andra biverkningar hos
1,1 % av patienterna. De vanligaste biverkningarna var illamaende (04 %), hudreaktioner sdsom
urtikaria eller erytem (0,3 %), och kriikningar (0,1 %). Ovriga biverkningar férekom hos mindre 4n 0,1
% av patienterna.

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

Infektioner och infestationer

Séllsynta Rinit

Immunsystems jukdomar

Mycket sillsynta Anafylaktoid 6verkdnslighetsreaktion
Ingen kénd frekvens Anafylaktisk chock

Endokrina systemet

Ingen kénd frekvens Hypotyreos*

Psykiska sjukdomar

Mycket séllsynta Forvirrat tillstdnd, agitation, &ngest

Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga Yrsel, dysgeusi, huvudvirk, parestesi

Séllsynta 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, 6gonsvulinad, periorbitalt 6dem

Mycket sillsynta Allergisk konjunktivit (inklusive dgonirritation, okuldr hyperemi, dkat

tarflode, konjunktivalt 6dem)
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Ingen kénd frekvens Overgéende blindhet

Sjukdomar i 6ron och balansorgan

Séllsynta Vertigo

Mycket séllsynta Tinnitus

Hjirts jukdomar

Sallsynta Takykardi

Mycket sillsynta Hjértblock, arytmi, angina pectoris, bradykardi, formaksflimmer,
onormalt EKG

Ingen kénd frekvens Hjértstopp, ventrikelflimmer, koronar artirspasm, extrasystoles;
hjartklappning

Vaskulira sjukdomar

Mindre vanliga Okat blodtryck

Séllsynta Hypotoni, valining

Mycket séllsynta Cerebrovaskulir storning, flebit, hypertoni, vasodilatation

Ingen kénd frekvens Chock, trombos, vasospasm, cyanos, blekhet

Respiratoriska och mediastinala s jukdomar

Mindre vanliga Nysningar

Séllsynta Larynxddem, laryngospasm, dyspné, larynxobstruktion (inklusive
atstramningskénsla i halsen, stridor), ndstéppa, hosta, irritation i
halsen

Mycket séllsynta Lungddem, faryngit, hypoxi

Ingen kind frekvens Andningsstillestand, astma, bronkospasm, dysfoni

Magtarmkanal

Vanliga [Mamaende

Mindre vanliga Krakningar

Séllsynta Muntorr

Mycket sillsynta Sialoadenit, buksmértor, tungddem, dysfagi, hypersalivation

Ingen kénd frekvens Diarré

Sjukdomar i hud och subkutan vivnad

Mindre vanliga Urtikaria, erytem, kldda

Sillsynta Hudutslag

Mycket séllsynta Angioddem, hyperhidros (inklusive kallsvett)

Ingen kénd frekvens Likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom

(DRESS), akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP),
erythema multiforme (EM), Stevens-Johnsons syndrom
(SJS)/toxisk epidermal nekrolys (TEN)

Muskuloskeletala systemet och bindviv
Mycket sillsynta Muskelspasmer

Njur- och urinvagssjukdomar

Sallsynta Urintrdngningar

Mycket sillsynta Akut njurskada, onormal njurfunktion, inkontinens, hematuri,
minskad kreatininclearance, 6kad ureakoncentration i blodet

Ingen kénd frekvens Anuri, dysuri

Medfodda och/eller genetiska storningar
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Ingen kénd frekvens Medfodd hypotyreos

Allménna sjukdomar och tillstind pa administreringsstillet

Mycket vanliga Virmekénsla

Vanliga Smérta

Séllsynta Ansiktsddem, farynxddem, kénsla av kyla, darrningar, frossa
Mycket séllsynta Brostsmarta, reaktioner vid injektionsstéllet (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.

d.

Overkiinslighet eller anafylaktoida reaktioner ér oftast milda till méttliga, med symtom som
hudutslag, klada, urtikaria och rinit.

Déremot kan allvarliga reaktioner intrdffa. Allvarliga anafylaktiska reaktioner paverkar i
allmdnhet det kardiovaskuldra systemet och andningsorganen. Dessa kan vara livshotande och
inkludera anafylaktisk chock, hjirt- och andningsstillestand, laryngospasm, angioddem (till
exempel larynxddem), larynxobstruktion (inklusive atstramningskénsla i halsen, stridor) eller
lungédem. Dodsfall rapporterades.

Patienter med allergiska reaktioner i anamnesen Ioper 6kad risk att utveckla en
overkénslighetsreaktion. Andra typ 1-reaktioner (omedelbara) inkluderar symtom som illaméende
och krékningar, hudutslag, dyspné, 6gonsvullnad, periorbitalt 6dem, allergisk konjunktivit, rinit,
nysningar, nistiappa, hosta, halsirritation, parestesi eller hypotoni.

Vasovagala reaktioner, t.ex. yrsel eller synkope, som eventuellt kan orsakas av antingen
kontrastmedlet eller undersokningen.

Kardiologiska biverkningar under hjértkatetrisering, t.ex. angina pectoris, EK G-férandringar,
hjértarytmi, retledningsrubbningar, koronarspasm och trombos. Sddana reaktioner dr mycket
séllsynta och kan orsakas av antingen kontrastmedlet eller undersékningen.

Nefrotoxiska reaktioner hos patienter som redan har njurskador eller kérlskada i njurarna, t.ex.
forsamrad njurfunktion med forhdjda kreatininvdarden. Dessa biverkningar ar i de flesta fallen
overgdende. Akut njursvikt har observerats i enstaka fall.

Neurotoxiska reaktioner efter en intraarteriell injektion av kontrastmedlet, t.ex. synrubbningar,
desorientering, forlamning, konvulsioner eller anfall. Dessa symtom ar i regel dvergdende och
forsvinner spontant efter ndgra timmar eller dagar. Patienter som redan har skador i blod-
hjdrnbarridren har en storre risk att f4 neurotoxiska reaktioner.

Lokala reaktioner pé injektionsstéllet kan forekomma i mycket séllsynta fall och omfattar utslag,
svullnad, inflammation och 6dem. S&dana reaktioner férekommer sannolikt i de flesta fall pa
grund av extravasation av kontrastmedel. Utdkad paravasation kan kréva kirurgisk behandling.
Extravasation kan orsaka allvarliga vdvnadsreaktioner inklusive blasbildning och exfoliering av
huden, vilkas omfattning beror pad mdngden och styrkan av kontrastmedlet i vdvnaderna.

Pediatrisk population

Sikerheten och effekten av Optiray 350 hos barn har inte faststallts.
*Skoldkorteldysfunktion observerades hos pediatriska patienter i dldern O till 3 &r efter administrering av
jodhaltiga rontgentdta medel.

c.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www. fimea. fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Liksom fallet 4r med alla jodhaltiga rontgenkontrastmedel dr 6verdoser av Optiray potentiellt fatala och
kan paverka det respiratoriska och kardiovaskuldra systemet. Behandlingen skall vara symtomatisk.
Dialys kan anvéndas for att avligsna Optiray fran blodet.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: vattenlosliga, lagosmolédra rontgenkontrastmedel med njuraffinitet.
ATC-kod: VOBABO7

Optiray 350 ar ett icke-joniskt rontgenkontrastmedel. Intravaskulért injicerat Optiray framkallar
opacifikation i kérlen i kontrastmedlets flodesvég vilket mdjliggor radiografisk visualisering av interna
strukturer tills signifikant hemodilution intréader.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Den farmakokinetiska profilen hos Optiray indikerar tillsammans med preparatets hydrofila egenskaper
och mycket laga bindning till proteiner i serum och plasma att Optiray distribueras inom det
extracellulira vitskerummet 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 dr 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 sédkerhet som inte redan har
redovisats iandra avsnitt av produktresumén och som kan ha relevans vid forskrivning nir den anvands
pa gillande indikationer.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Trometamol

Trometamolhydroklorid

Natriumhydroxid och/eller saltsyra (pH 6,0-7,4)

Natriumkalciumedetat
Vatten for injektionsvatskor
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6.2 Inkompatibiliteter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
Kassera overbliven l6sning efter anvéndning.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras i ytterkartongen. Ljuskénsligt. Skall skyddas fran rontgenstrélar. Forvaras vid hogst 30°C.

Optiray kan lagras en manad vid 37°C i en kontrastmedelsvirmare med cirkulerande luft. Om
16sningen har fdrgats eller om den innehaller partiklar, skall den kasseras.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Optiray 350 ar forpackat i ofdrgade flaskor tillverkade av typ I glas. Flaskorna ar forsedda med 32 mm
gummipropp av latex-fri bromobutyl samt skydd av aluminium.

Forpackningsstorlek: 1 x 500 ml, 5 x 500 ml, 6 x 500 ml respektive 10 x 500 ml

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar och kartongstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Foljande anvisningar skall foljas vid anvindning av Optiray 500 ml flaskor: Optiray 500 ml flaskor far
endast anvindas med administrationsapparater, t.ex. infusionspumpar eller dubbla injektorer (dual head
injector) som skall vara forsedda med palitliga kopplingsslangar. Optiray 500 ml flaskor har en

gummipropp som fér penetreras endast en enda gang. Apparattillverkarens anvisningar maste foljas.
De volymer av Optiray 500 ml flaskor som 4r oanvénda i slutet av dagen skall kasseras.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Guerbet
BP 57400

95943 Roissy CdG Cedex
Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

22565 (SE)
23682 (FI)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 2008-05-28
Datum for den senaste fornyelsen: 2012-02-23

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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