VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

IMAGOPAQUE® 200 mg I/ml

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jopentoli 438 mg, vastaa 200 mg I/ml.

Jopentoli on ionisoitumaton, monomeerinen, trijodattu, vesiliukoinen réntgenvarjoaine.

Imagopaquen osmolaalisuus- ja viskoosisuusarvot ovat seuraavat:

KONSENTRAATIO

OSMOLAALISUUS*

VISKOOSISUUS

VISKOOSISUUS

Osm/kg H,O 20°C 37°C
37°C mPaes mPaes
200 mg I/ml 0.41 4.1 2.8

* Menetelmé: vesihdyry-paine osmometria

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Imagopaque injektioneste on kirkas, variton steriili liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Rontgenvarjoaine kaytettavéksi aikuisten fleborafia-tutkimuksiin.

4.2 Annostus ja antotapa

Imagopaque 200 mg I/ml on kédyttévalmiina injektionesteend, joka annetaan laskimoon.

Annostus riippuu kaytettavasta tutkimusmenetelmasta ja tekniikasta, seké potilaan idstd, painosta,
sydédmen lyontivolyymista ja yleiskunnosta. Yleensa kéaytetd&dn samoja jodipitoisuuksia ja tilavuuksia
kuin muilla, yleisesti kaytetyilld intravaskulaarisilla varjoaineilla. Potilaan riittdvésta nesteytyksesta
on huolehdittava ennen varjoaineen antoa.
Seuraavissa taulukoissa esitetyt annokset ovat vain suuntaa-antavia.

Intravenoosikaytto

Indikaatio Vahvuus Tilavuus kommentit
Flebografia (jalan) 200 mg I/ml 20 — 100 ml/jalka
tai 300 mg I/ml

4.3 Vasta-aiheet

Manifesti tyreotoksikoosi. Aiempi vakava reaktio Imagopaquelle tai muille jopentolia siséltaville

rontgenvarjoaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet




Yleisesti huomattavaa kaytettdessa monomeerisia, ionisoitumattomia varjoaineita; koskee
kaikkia kayttoalueita:

Potilaan aiempi allergisuus, astma tai aikaisempi reaktio jodia sisaltaville varjoaineille antaa aiheen
erityiseen valppauteen. Esiladkitystd kortikosteroideilla tai histamiini H; tai H, antagonisteilla
voidaan harkita ndissé tapauksissa.

Vakavien reaktioiden mahdollisuutta Imagopaquea kéytettéessa pidetaan pienend. Jodia siséltavat
varjoaineet voivat kuitenkin edesauttaa anafylaktisen kaltaisten reaktioiden tai muiden
yliherkkyysreaktioiden ilmaantumista. llman ennakkovaroitusta tulevien vakavien reaktioiden varalta
on etukéateen tehty toimintasuunnitelma seka valittdmaan ensiapuun tarvittavat laékkeet ja laitteet
pidettdva aina saatavilla. On suositeltavaa aina kayttaa koko varjoainetutkimuksen ajan kanyylia tai
katetria nopean suonensisdisen ladkityksen varmistamiseksi.

lonisoitumattomilla varjoaineilla on véahemman vaikutusta hyytymisjarjestelméaan in vitro kuin ta-
vanomaisilla varjoaineilla. Suonten katetrisaatioita tehtédessé on syyta noudattaa hyvaa angiografista
tekniikkaa ja huuhdella katetrit sdé&dnndllisesti ja usein ( esim. heparinisoidulla keittosuolalla), jotta
vahennetdan tutkimukseen liittyvien tromboosien ja embolismin vaaraa.

Riittavasta nesteytyksesta on huolehdittava sekd ennen etta jalkeen tutkimuksen. Nesteytyksesta on
huolehdittava erityisesti potilailla, jotka sairastavat multippelia myelomaa, diabetes mellitusta tai
karsivat munuaisten vajaatoiminnasta samoin kuin vastasyntyneilld, pikkulapsilla ja vanhuksilla.
Pikkulapset (ik& < 1 vuosi) ja erityisesti vastasyntyneet ovat herkkia elektrolyyttihairioille ja hemo-
dynaamisille muutoksille.

Varovaisuutta on syytd noudattaa potilailla, jotka kérsivét vakavasta sydansairaudesta ja
pulmonaari hypertensiosta, koska heille saattaa kehittyd hemodynaamisia muutoksia tai arytmioita.

Potilaat, joilla on akuutti serebraalinen muutos, tuumori tai epilepsia, ovat herkkia kohtauksille ja
ansaitsevat erityishuomiota. Myds alkoholisteilla ja huumeiden kayttajilla on lisdantynyt riski
saada kohtauksia tai neurologisia reaktioita.

Varjoaineen antoa seuraavan akuutin munuaisvaurion vélttdmiseksi on syyté erityiseen
varovaisuuteen potilailla, jotka jo kérsiviat munuaisen vajaatoiminnasta ja diabetes mellituksesta,
koska heilla on muita suurempi riski. Lisadntynyt riski on myds paraproteinemiaa sairastavilla (
myelomatosi ja Waldenstromin makroglobulinemia).

Ennaltaehkaiseviin toimenpiteisiin siséllytetaan:
- Riskipotilaiden tunnistaminen
- Riittavasta nesteytyksestd huolehtiminen. Tarvittaessa i.v infuusio aloitetaan jo ennen
tutkimusta ja sité jatketaan kunnes varjoaine on poistunut munuaisten kautta.
- Véltetd&n munuaisiin kohdistuvaa ylimééaraisté rasitusta esim. nefrotoksisten
ladkkeiden, oraalisten kolekystografisten varjoaineiden, valtimopuristimien,
munuaisarterioiden angioplastian tai suurten leikkausten muodossa, kunnes varjoaine
on poistunut elimistosta.
- Peruutetaan varjoainetutkimusten uusinnat , kunnes munuaisten toiminta palaa
tutkimusta edeltavalle tasolle.

Metformiinihoitoa saavilta diabeetikoilta on ennen jodia siséltavien varjoaineiden laskimonsisaista
antoa madritettava seerumin kreatiniinitaso maitohappoasidoosin vélttdmiseksi.

Normaali seerumin kreatiniini: metformiinin kaytto tulee keskeyttad varjoaineen annon ajaksi ja
aloittaa uudestaan vasta 48 tunnin kuluttua tai kun munuaisten toiminta on todettu normaaliksi.
Epanormaali munuaistoiminta: metformiinin kaytto tulee lopettaa 48 tuntia ennen



varjoainetutkimusta. Metformiinin kéytt6 voidaan aloittaa uudelleen vasta, kun munuaisten toiminta
on ennallaan. Hatatapauksissa, joissa munuaistoiminta on héiriintynyt tai sitd ei tunneta, l&&kérin on

arvioitava varjoainetutkimuksen riski/hyoty —suhde ja ryhdyttava varotoimenpiteisiin: metformiinin

kayttd lopetetaan, potilas nesteytetddn, munuaistoiminta tutkitaan ja potilasta seurataan mahdollisten
maitohappoasidoosin oireiden varalta.

Erityistd huolenpitoa vaativat ne potilaat, jotka kérsivat sekd munuaisten ettd maksan
toiminnanhairioistd, koska heilld varjoaineiden poistuminen elimistdsta voi olla huomattavasti
hidastunutta. Hemodialyysipotilaille voidaan tehda varjoainetutkimus edellyttden , etta dialyysi
voidaan suorittaa heti tutkimuksen jéalkeen.

Jodia sisdltavien varjoaineiden anto saattaa edesauttaa myastenia graviksen syntymista.
Toimenpideradiologiselle potilaalle, joka sairastaa feokromosytomaa, on annettava
ennaltaehkaisevasti alfasalpaajia hypertensiivisen Kkriisin vélttdmiseksi. Varovaisuutta on syyta
noudattaa myods hypertyreoidismia sairastavien kanssa. Potilailla, joilla on monikyhmyinen struuma,
on vaara kehittaa hypertyreoidismi jodia sisaltdvan varjoaineinjektion jalkeen. On syyté olla tietoinen
my06s mahdollisuudesta aiheuttaa keskosille ohimeneva hypotyreoidismi.

Injektio suonen ulkopuolelle saattaa joskus aiheuttaa paikallista Kipua ja turvotusta. Namé& menevat
kuitenkin tavallisesti ohi ilman jalkiseuraamuksia. Tosin tulehduksia ja jopa kudosnekroosiakin on
nahty. Injektiokohdan koholla pitdmistéa ja viilentamista suositellaan rutiinitoimenpiteend. Kirurgista
paineentasausta saatetaan tarvita mikali aitiopaine nousee.

Seuranta -aika:

Varjoaineiden annon jalkeen potilasta tulee seurata vahintdédn 30 minuutin ajan, silld suurin osa
haittavaikutuksista ilmenee tdman ajan kuluessa. Viivastyneitd yliherkkyysreaktioita saattaa
kuitenkin myos esiintya.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkkeiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Varjoaineiden kaytosta saattaa seurata ohimenevaa munuaisten toiminnan heikkenemista. Tasta voi
metformiinia saavilla diabeetikoilla olla seurauksena maitohappoasidoosin kehittyminen (katso kohta
4.4. Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet).

Potilailla, jotka ovat saaneet vahemman kuin 2 viikkoa tutkimusta aiemmin interleukiini-2:a , on
havaittu olevan muita herkempia saamaan viivastyneita reaktioita (flunssankaltaisia oireita tai
ihoreaktioita).

Kaikki jodia siséltvat varjoaineet saattavat hairita kilpirauhasen toimintaa. Kilpirauhasen jodin
sitomiskyky saattaa siten olla alhaisempi jopa useiden viikkojen ajan.

Suuret varjoainepitoisuudet seerumissa ja virtsassa saattavat hairit4 bilirubiinin, proteiinien tai inor-
gaanisten aineiden (esim. rauta, kupari, kalsium ja fosfaatti) laboratoriokokeita. N&ité aineita ei
pitdisi tutkia tutkimuspdaivana.

4.6 Raskaus ja imetys

Imagopaque-kayton turvallisuutta ihmisen raskauden aikana ei ole osoitettu. Eldinkokeiden tulosten
tarkastelu ei kerro suorasta tai epasuorasta haitallisesta vaikutuksesta lisdantymiskykyyn, alkion tai
sikion kehitykseen, raskauden kestoon tai peri- ja postnataalikehitykseen.

Koska séderasitusta tulisi vélttd& raskauden aikana aina kun se on mahdollista, pitdisi aina ennen
rontgentutkimusta, varjoaineen kanssa tai ilman, punnita tarkoin onko saatava hyoty riskid suurempi.
Imagopaquea ei pida kayttaa raskauden aikana, ellei ladkari pida tehtavad tutkimusta

valttdamattomana ja saatavaa hyotya otettua riskid suurempana.

Varjoaineet erittyvat heikosti didinmaitoon ja pienid maéarid imeytyy suolistosta. Rintaruokinta on



syyta keskeyttad ennen kuin Imagopaquea annetaan ja sen jatkamista suositellaan vasta 24 tunnin
kuluttua.

4.7 Vaikutukset ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei vaikutusta.

4.8 Haittavaikutukset

Yleiset (koskee kaikkia jodipitoisten varjoaineiden kayttoalueita):

Alla on lueteltu mahdollisia yleisia haittavaikutuksia, joita esiintyy radiologisissa tutkimuksissa ja
my0s Imagopaqguen kaytén yhteydessa. Antotapakohtaisia haittavaikutuksia on lueteltu ko. otsikoiden
alla.

Jodipitoisten varjoaineiden kayttoon liittyvét haittavaikutukset ovat yleensa lievia tai kohtalaisia ja
ohimenevia. Niité esiintyy harvemmin ionisoitumattomilla kuin ionisoituvilla varjoaineilla. Vakavia
haittavaikutuksia tai kuolemaan johtavia on tavattu erittdin harvoin.

Yleisin haittavaikutus on lieva lammon tunne tai ohimeneva metallinmaku.

Tuntemus/kipu alavatsalla on hyvin harvinaista ( esiintyvyys <1:1000) ja mahaoireet kuten
pahoinvointi tai oksentelu ovat harvinaisia (esiintyvyys < 1:100 , mutta > 1:1000).

Muut reaktiot, kuten paansarky, huimaus, tuntoharhat, vilunvareet, syddmentykytys, nakohairiot ja
verenpaineen nousu ovat hyvin harvinaisia.

Yliherkkyysreaktiot ovat harvinaisia ja ilmaantuvat tavallisimmin sellaisina lievind hengitys- tai
ihoreaktioina kuten hengenahdistus, ihottuma, erythema, urtikaria, kutina ja angioddeema. Ne
saattavat ilmaantua valittdmasti injektion jalkeen tai vasta muutaman péivan kuluttua. Vakavia, jopa
toksisia ihoreaktioita on raportoitu. Verenpaineen laskua tai kuumetta saattaa esiintyd. Vakavia
reaktioita kuten kurkunpéaén turpoamista, bronkospasmia tai pulmonaari 6deemaa on tavattu hyvin
harvoin.

Anafylaktisen reaktion kaltaisia reaktioita saattaa esiintya taysin riippumatta annoksesta ja
antotavasta ja lievat yliherkkyysreaktiot saattavat olla vakavan reaktion ensioireita. VVarjoaineen anto
pitaa talloin lopettaa valittdmasti ja mikali tarpeen, erikoishoitoa annettava suoraan suoneen.
Beettasalpaajia kayttavilla potilailla anafylaksian oireet saattavat olla epatyypillisia ja ne saatetaan
tulkita erheellisesti vagaaliseksi reaktioksi.

Vagaalisia reaktioita, jotka johtavat hypotensioon ja bradykardiaan, néhdaan harvoin.

Intravaskulaarinen kaytto (kaytto valtimoon ja laskimoon):

Y14 mainittujen haittavaikutusten lisdksi intra-arteriaalisen kayton yhteydessa tavattavat
haittavaikutukset riippuvat injetiokohdasta ja annetusta annoksesta. Selektiivisissé arteriografioissa ja
muissa tutkimuksissa, joissa varjoaine paasee kohde-elimeen pitoisuudeltaan vakevéna, saatetaan ko.
elimessé havaita komplikaatioita.

Distaalinen kipu tai kuumotus perifeerisessa angiografiassa on yleinen ilmi6 ( esiintyvyys > 1:10).

Seerumin kreatiniinin valiaikainen kohoaminen on yleistd, mutta useimmiten vailla kliinista
merkitystd. Munuaisvaurio on hyvin harvinainen, mutta kuolemantapauksiakin on raportoitu.

Arteriaalinen spasmi saattaa olla seurauksena injektiosta koronaari- , serebraali- tai



munuaisarterioihin. Spasmin seurauksena on ohimenevé iskemia.

Neurologiset reaktiot ovat hyvin harvinaisia . Ne saattavat ilmeta kohtauksina tai ohimenevina
motorisina tai sensorisina héiridina. Harvoissa tapauksissa varjoaine saattaa paésté veri-aivoesteen
lapi ja kertya serebraaliseen korteksiin. Kertyma nakyy CT:ssa tutkimusta seuraavaan pdivaan ja
saattaa joskus aiheuttaa ohimenevaa kortikaalista sokeutta.

Vakavat sydankomplikaatiot , kuten arytmiat, depressio tai oireet iskemiasta ovat erittéin
harvinaisia.

Verenpaineen nousua saattaa ilmeta.

Flebografian jalkeinen tromboflebiitti tai tromboosi on harvinainen.

4.9 Yliannostus

Prekliinisissa tutkimuksissa on saatu Imagopaquelle korkea turvamarginaali, eika korkeinta annosta
ole méaaritetty rutiini intravaskulaarisille tutkimuksille. Symptomaattinen yliannostus on
epatodennakadinen, potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti. Tutkimuksen kesto on
olennaista suurten varjoaineannosten munuaissiedettavyydelle (T1/, n. 2 tuntia).

Y liannostustapauksissa mahdollisesti syntynyt héirio vesi- tai elektrolyyttitasapainossa on korjattava.
Munuaisten toimintaa pitaisi seurata seuraavien kolmen péivan ajan. Tarvittaessa voidaan kayttaa
hemodialyysia ylimadréisen varjoaineen poistamiseksi. Varjoaineelle ei ole erityista vastalaaketta.

5. FARMAKOLOGISET TIEDOT

5.1 Farmakodynamiikka

Tutkittaessa jopentolin vaikutusta terveisiin vapaaehtoisiin, ei injektion jalkeen havaittu mitééan
merkitsevaa eroa injektiota edelténeisiin hemodynaamiin , kliiniskemiallisiin tai
hyytymisparametreihin. Muutamat havaitut muutokset laboratorioarvoissa olivat vahéisia, eiké niilla
katsota olevan kliinistd merkitysta.

5.2 Farmakokinetiikka

Potilaalla, jolla on normaali munuaisten toiminta, erittyy lahes 100 % suonensiséisesti ruiskutetusta
jopentolista muuttumattomana munuaisten kautta 24 tunnin kuluessa. Maksimaalinen jopentoli -
pitoisuus virtsassa tulee n. tunnin kuluttua injektiosta. Potilailla, joiden munuaisten toiminta on
normaalia, on eliminaation puoliintumisaika n. 2 tuntia.

Jopentolin metaboliitteja ei ole tavattu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Imagopaquella on hyvin matala laskimonsisainen akuuttitoksisuus hiirissa ja rotissa. Sen LD-50 -
arvot ovat samanlaisia muiden ionisoitumattomien monomeeristen rontgenvarjoaineiden .
Erittymistutkimukset rotilla ja hiirilla ovat osoittaneet jopentolin erittyvan padasiassa virtsaan ja
vahemman ulosteisiin (rotta: 12%, sika: 2,5% annetusta annoksesta)

Jopentolin ei ole havaittu keréd&ntyvéan erityisesti johonkin elimeen.

Munuaistoimintakokeet rotilla ja kaneilla osoittivat jopentolin olevan ainakin yhta hyvin siedetty
kuin muut ionisoitumattomat varjoaineet, joheksoli mukaan lukien, ja huomattavasti paremmin
siedetty kuin ionisoituvat monomeerit. Testattaessa jopentolin vaikutusta hemodynaamisiin ja
biokemiallis-farmakologisiin parametreihin koirilla ja kaneilla, tulokset vakuuttivat edelleen
jopentolin hyvasté siedettavyydesta.

Jopentolin paikallisen siedettavyyden, joka ilmaistaan endoteelivaurion asteena kanin aortassa, on
havaittu olevan tavanomaisiin ionisoituviin varjoaineisiin ndhden ylivertainen.



Rotalla ja kaneilla tehdyissa lisaantymistutkimuksissa ei havaittu todisteita jopentolin vaikutuksista
lisddntymiseen tai teratogeenisisyytta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
Apuaineet: trometamoli, natriumkalsiumedetaatti, vetykloridihappo (pH:n saatéon) ja vesi injektiota
varten

Tuotteen pH on 7.0 — 7.6.

6.2 Yhteensopimattomuudet
Vaikkei mitaan yhteensopimattomuuksia ole I0ydetty, Imagopaquea ei pitaisi sekoittaa suoraan muiden
la&kkeiden kanssa, vaan sille on kaytettavd omaa ruiskua.

6.3 Kestoaika
Kéyttoaika on 3 vuotta.

6.4 Sailytys

Imagopaque on séilytettdva 2-30 °C lampatilassa, valolta ja rontgenséteilylta suojattuna. Varjoaineen voi
lammittdd kehonlampdiseksi ennen sen antamista. Tatd varten Imagopaquea voi séilyttaa kayttdajastaan 1
kuukauden 37 °C lampdtilassa.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Tuote on pakattu infuusiopulloihin ( 50 ml). Pullot on tehty vérittémasta borosilikaattilasista (Ph.Eur.
Type 1), suljettu klorobutyyli-kumitulpilla (Ph.Eur. Typel) ja sinetoity “flip off seal/tear off seal —flat plast
disc” - yhdistelmalla.

200 mg I/ml injekt. 10 x 50 ml

6.6 Kaytto- ja kasittelyohjeet

Kuten kaikki parenteraaliset tuotteet, Imagopaque:kin on tarkastettava silméamadaraisesti ennen kayttoa
mahdollisten partikkeleiden, varimuutosten ja pakkauksen eheyden suhteen.

Varjoaine vedetaén ruiskuun juuri ennen injektiota. Pullot on tarkoitettu vain yhdelle potilaalle. Jéljelle
jaanyt varjoaine on havitettava.
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