VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

VISIPAQUE 270 mg I/ml ja 320 mg I/ml injektioneste

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Vaikuttava aine Vahvuus Pitoisuus /ml
Jodiksanoli 270 mg I/ml 550 mg vast. 270 mg I/ml
Jodiksanoli 320 mg I/ml 652 mg vast. 320 mg I/ml

Jodiksanoli on ionisoitumaton, dimeerinen, heksajodattu, vesiliukoinen rontgenvarjoaine, joka ei dissosioidu
vesiliuoksessa. Kaikissa kliinisesti merkittdvissé pitoisuuksissa jodiksanolin puhtaalla vesilinoksella on matalampi
osmolaalisuus kuin kokoverellé tai vastaavan vahvuisilla ionisoitumattomilla monomeerisilléd varjoaineilla.
Visipaque-injektionesteet on saatu normaalien kehon nesteiden kanssa isotonisiksi lisddmaélld elektrolyytteja.
Visipaquen osmolaliteetti- ja viskositeettiarvot ovat seuraavat:

Pitoisuus Osmolaalisuus* Viskositeetti (mPaes) | Viskositeetti (mPaes)
mOsm/kg H:O0 20 °C 37°C
37°C

270 mg I/ml 290 11,3 5,8

320 mg I/ml 290 25,4 11,4

* Menetelmé: hdyrynpaineosmometria.

Apuaineet:

270 mg I/ml: Ladkevalmiste sisdltdd natriumia 0,76 mg/ml (0,03 mmol).
320 mg I/ml: Ladkevalmiste siséltdd natriumia 0,45 mg/ml (0,02 mmol).

Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tdmé huomioon.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos
Visipaque-injektionesteet ovat kirkkaita, vérittomid tai hieman keltaisia vesilinoksia.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet
Tama lddkevalmiste on tarkoitettu vain diagnostiseen kéyttoon.

Rontgenvarjoaine aikuisten ja lasten kardioangiografia-, serebraalisiin angiografia- (konventionaalinen), perifeerisiin
arteriografia- (konventionaalinen), abdominaalisiin angiografia- (i.a.DSA), urografia-, venografia seké
varjoainetehosteisiin tietokonetomografiatutkimuksiin. Aikuisten lumbaalisiin, torakaalisiin ja servikaalisiin
myelografiatutkimuksiin. Artrografia- ja hysterosalpingografiatutkimuksiin (HSG) sekd maha-suolikanavan
tutkimuksiin lapsille.



4.2 Annostus ja antotapa

Visipaque on kdyttdvalmiina injektionesteind, jotka annetaan laskimoon, valtimoon, intratekaalisesti tai

kehononteloihin. Ks. oheisen taulukon mukaisesti.

Annos riippuu tutkimusmenetelmésta ja tekniikasta, potilaan idstd, painosta, syddmen minuuttivolyymista seki
hénen yleiskunnostaan. Yleensa kéytetddn lihes samoja jodipitoisuuksia ja tilavuuksia kuin muilla yleisesti
kaytetyilld varjoaineilla. Joissakin tutkimuksissa jodiksanolilla on saatu riittdva diagnostinen informaatio myos
hieman pienemmilld jodipitoisuuksilla. Nesteytyksen on oltava riittdvd sekd ennen varjoaineen antoa ettd sen jélkeen

kuten muitakin varjoaineita kéytettiessa.

Seuraavassa taulukossa esitetyt annokset ovat vain suuntaa-antavia. Valtimoon annettavat annokset ovat

kertainjektioita, joita voi antaa useampia.

VALTIMONSISAINEN KAYTTO

Indik aatio Pitoisuus Annos

mg I/ml
Arteriografiat
aikuiset:
selekt. serebraalinen 270/320 M 5-10 ml/inj.
aortografia 270/320 40—60 ml/in;.
perifeerinen 270/320 30-60 ml/in;.
selekt. viskeraalinen i.a.DSA 270 10—40 mVinj.
Kardioangiografia
aikuiset:
vasen kammio ja aortan juuri inj. 320 30-60 ml/in;.
selekt. koronaariarteriografia 320 4-8 ml/inj
lapset: 270/320 riippuu idstd, painosta ja tut-

kimuksesta. Suositeltava ko-
konaisannos kork. 10 ml/kg.

(1) Molemmat pitoisuudet on dokumentoitu, mutta useimmissa tapauksissa suositellaan pitoisuutta 270 mg I/ml

LASKIMONSISAINEN KAYTTO

Indikaatio Pitoisuus Annos
mg I/ml
Urografia
aik uiset: 270/320 40-80 mI®
lapset <7 kg: 270/320 2-4 ml’kg
lapset > 7 kg: 270/320 2-3 ml/kg
Kaikki annokset riippuvat idsté,
painosta ja tutkimuksesta
(korkeintaan 50 ml).
Venografia 270 50-150 mV/alaraaja
Tietokonetomografia
paén, aikuiset 270/320 50-150 ml
vartalon, aikuiset 270/320 75-150 ml
péén ja vartalon, lapset 270/320 2-3 ml/kg 50 ml:aan asti (joissakin

tapauksissa 150 ml:aan asti)

(2) "High-dose"-urografioissa voidaan kayttdd suurempia annoksia.

INTRATEKAALINEN KAYTTO

Indik aatio Pitoisuus
mg I/ml

Annos




Aikuiset:

Lumbaalinen ja torakaalinen 270 tai 10-12 ml®
myelografia 320 10 ml®
(lumbaalipunktio)

Servikaalinen myelografia 270 tai 10-12 ml ®
(servikaalinen tai lumbaalipunktio) 320 10 ml ®

(3) Mahdollisten haittavaikutusten vahentdmiseksi jodin 3,2 g:n kokonaisannosta ei saa ylitta.

KAYTTO KEHONONTELOISSA

Indik aatio Pitoisuus Annos
mg I/ml
Annos on sovitettava yksilollisesti
optimaalisen kuvantamisen
aikaansaamiseksi.

HSG 270 5-10 ml
Suositeltu annos voidaan ylitta4
moninkertaisesti, esim. vaginaan
tapahtuvan takaisinvirtauksen vuoksi
(tilavuus 40 mLaan saakka on
tutkittu).

Artrografia 270 1-15 ml

Maha-suolikanavan tutkimukset
Suun kautta
Lapset: 270 5 ml’kg 10-240 ml
on tutkittu
Perdsuoleen
Lapset: 270 30400 ml
on tutkittu

Iakkadat potilaat: Kuten aikuiset.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.
Tyreotoksikoosi.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

Yleisesti huomattavaa kiytettdessi ionisoitumattomia varjoaineita:

Yiliherkkyys
Potilaan aiempi allergia, astma tai aiempi reaktio jodia sisiltaville varjoaineille antaa aiheen erityiseen valppauteen.
Esilddkitystd kortikosteroideilla tai histamiini-H; - ja -H» -antagonisteilla voidaan harkita néisséd tapauksissa.

Vakavien haittavaikutusten riskin katsotaan olevan Visipaquen kéytdssé pieni. Jodipitoiset varjoaineet saattavat
kuitenkin laukaista anafylaktisen kaltaisia tai muita yliherkkyysreaktioita. Vakavien haittavaikutusten hoitoon
tarvittavat lddkkeet ja hoitovélineet tulee pitdd aina kiyttovalmiina saatavana vélittdmasti kayttoon. On suositeltavaa
aina kdyttdd koko varjoainetutkimuksen ajan kanyylié tai katetria nopean suonensisdisen ladkityksen
varmistamiseksi.

Yliherkkyysreaktioiden, myos vakavien, hengenvaarallisten, kuolemaan johtavien anafylaktisten/anafylaktoidisten



reaktioiden, mahdollisuus pitdd aina ottaa huomioon. Vakavat haittavaikutukset ilmaantuvat useimmiten
ensimmdisten 30 minuutin aikana. My6hédén ilmaantuvia (eli 1 tunnin kuluttua annosta tai myShempéén)
yliherkkyysreaktioita voi ilmaantua.

Potilasta pitdd tarkkailla vahintddn 30 minuutin ajan Visipaquen antamisesta.

Beetasalpaajia kayttévilld potilailla anafylaksian oireet saattavat olla epétyypillisid ja ne saatetaan tulkita erheellisesti
vagaaliseksi reaktioksi. Astmaattisilla potilailla beetasalpaajien kiyttd voi madaltaa kynnysta bronkospasmin
kehittymiseen varjoaineen antamisen jilkeen ja vihentié vastetta adrenaliinihoitoon.

Koagulopatia

Ionisoitumattomat, jodia siséltévit varjoaineet estdvit veren hyytymisté in vitro vihemméin kuin ionisoidut
varjoaineet. Veren hyytymistéd on raportoitu, kun veri on jaéinyt kosketuksiin varjoaineen siséltdvén ruiskun, myds
ionisoitumatonta varjoainetta sisdltdvéin ruiskun, kanssa. Lasiruiskujen korvaamisen muoviruiskuilla on raportoitu
vahentévin, mutta ei tdysin estévin, veren hyytymisen todennikoisyyden in vitro.

Seka ionisoiduilla ettd ionisoimattomilla varjoaineilla tehtyjen angio-kardiografisten toimenpiteiden aikana on
raportoitu vakavia, harvoin kuolemaan johtaneita, sydaninfarktin tai aivohalvauksen aiheuttaneita tromboembolisia
tapahtumia. Huolellinen laskimonsisdinen antotekniikka on siksi vélttdméatontd tromboembolisten tapahtumien
minimoimiseksi erityisesti angiografisten toimenpiteiden aikana. Monet tekijéit, kuten toimenpiteen kestoaika,
katetrin ja ruiskun materiaali, perussairauden tila ja samanaikaiset ladkitykset, saattavat edistdd tromboembolisten
tapahtumien kehittymistd. Tamén vuoksi hyvén angiografisen tekniikan noudattamista suositellaan. Tamé kasittaa
ohjainlangan ja katetrin huolellisen késittelyn, letkuston ja/tai kolmitichanojen kdyton, katetrien tihedn
huuhtelemisen (esim. heparinisoidulla keittosuolaliuoksella) seki toimenpiteen kestoajan minimoinnin.

Homokystinuriaa sairastavien potilaiden yhteydessa pitéd olla varovainen (tromboembolian riski).

Nesteytys

Riittdvastd nesteytyksestd on huolehdittava sekd ennen ettd jialkeen varjoaineen annon. Nesteytyksestd on
huolehdittava erityisesti potilailla, jotka sairastavat multippelia myeloomaa, diabetes mellitusta tai munuaisten
vajaatoimintaa, samoin kuin imevéisilld, pikkulapsilla ja vanhuksilla. Pikkulapset (ikd < 1 vuosi) ja erityisesti
vastasyntyneet ovat herkkid elektrolyyttihdiridille ja hemodynaamisille muutoksille.

Syddmen ja verisuoniston reaktiot

Varovaisuutta on syytd noudattaa potilailla, jotka kdrsivit vakavasta sydénsairaudesta ja pulmonaalihypertensiosta,
koska heille saattaa kehittyd hemodynaamisia muutoksia ja arytmioita. Vaikea-asteisia hengenvaarallisia reaktioita ja
sydén- ja verisuoniperiisid kuolemantapauksia, kuten sydénpyséhdyksid, sydan-hengityspyséhdyksii ja
sydéninfarkteja on esiintynyt.

Keskushermoston hdiriot

Jodiksanolin kdyton yhteydessd on ilmoitettu enkefalopatiaa (ks. kohta 4.8). Varjoaineen aiheuttama enkefalopatia
voi aiheuttaa neurologisten toimintahdirididen oireita. Néitd ovat paénsérky, ndkohairiot, kortikaalinen sokeus,
sekavuus, kouristukset, koordinaation menetys, hemipareesi, afasia, tajuttomuus, kooma ja aivoedeema, joka
ilmenee muutamassa tunnissa jodiksanolin antamisen jélkeen ja korjautuu yleensd muutamassa paivéssa.

Valmistetta on kéytettdva varoen potilailla, joilla on hdiriditd veri-aivoesteen eheydessd. Nama hairiot saattavat
lisdtd varjoaineen lapdisevyyttd veri-aivoesteen lipi, mika lisdd enkefalopatian riskid. Potilaat, joilla on akuutti
aivosairaus, tuumori tai epilepsia, ovat herkkié kohtauksille ja ansaitsevat erityishuomiota. Myds alkoholisteilla ja
huumeiden kéyttéjilld on lisdéntynyt riski saada kohtauksia tai neurologisia reaktioita. Valmistetta laskimoon
annettaessa on oltava erityisen varovainen, jos potilaalla on akuutti aivohalvaus tai akuuttia kallonsisdista
verenvuotoa, potilaan veri-aivoeste on vaurioitunut, potilaalla on aivoedeemaa tai akuuttia myeliinikatoa.

Jos potilaalla epdilldén varjoaineen aiheuttamaa enkefalopatiaa, jodiksanolin anto on keskeytettivi ja asianmukainen
hoito aloitettava.

Munuaisten reaktiot



Varjoaineen annosta aiheutuvan munuaissairauden térked riskitekiji on potilaan perussairautena sairastama
munuaisten vajaatoiminta. Munuaissairauden kehittymistd munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille edistévid
tekijoitd ovat diabetes mellitus ja annettavan jodia siséltdvén varjoaineen tilavuus. Muita huolenaiheita ovat
elimiston kuivuminen, pitkélle edennyt arterioskleroosi, véhdinen munuaisten perfuusio sekd muut mahdollisesti
munuaistoksiset tekijit, kuten tietyt lddkkeet ja suuret leikkaukset.

Varjoaineen annon jilkeen on huomioitava etenkin potilaan jo ennestéén heikentynyt munuaisten toiminta ja
diabetes mellitus, jotta voidaan estéd akuutti munuaisten vajaatoiminta, koska riski on télloin suurempi.

Lisdantynyt riski on my0s paraproteinemiaa sairastavilla (myelooma ja Waldenstromin makroglobulinemia).

Ennaltachkiisevid toimenpiteitd ovat:

- riskipotilaiden tunnistaminen

- riittdvastd nesteytyksestd huolehtiminen. Tarvittaessa i.v.-infuusio aloitetaan jo ennen tutkimusta ja sitd
jatketaan, kunnes varjoaine on poistunut munuaisten kautta.

- viltetddn munuaisiin kohdistuvaa yliméérdista rasitusta esim. nefrotoksisten ladkkeiden, oraalisten
kolekystografisten varjoaineiden, valtimopuristimien, munuaisarterioiden angioplastian tai suurten
leikkausten muodossa, kunnes varjoaine on poistunut elimistosta

- mahdollisimman pienen annoksen antaminen

- peruutetaan varjoainetutkimusten uusinnat, kunnes munuaisten toiminta palaa tutkimusta edeltévalle tasolle.

Jodia siséltidvid varjoaineita voidaan antaa hemodialyysihoitoa saaville potilaille, koska lddkeaine poistuu elimistdsta
dialyysin aikana.

Diabeetikot, jotka kdyttdvdit metformiinia
Maitohappoasidoosin vilttimiseksi seerumin kreatiniinipitoisuus tulee méaérittdd metformiinihoitoa saavilla
diabeetikoilla ennen jodia sisdltdvien varjoaineiden laskimonsiséistd antoa.

1. Potilaat, joiden eGFR on > 60 ml/min/1,73 m? (krooninen munuaissairaus, asteet 1 ja 2), voivat jatkaa
metformiinin ottamista normaalisti.
2. Potilaat, joiden eGFR on 30-59 ml/min/1,73 m? (krooninen munuaissairaus, aste 3)

- Potilaat, jotka saavat varjoainetta laskimoon ja joiden eGRF on > 45 ml/min/1,73 m?, voivat jatkaa
metformiinin ottamista normaalisti.

- Potilaiden, jotka saavat varjoainetta valtimoon tai jotka saavat varjoainetta laskimoon ja joiden eGFR
on 30-44 ml/min/1,73 m?, pitdi lopettaa metformiinin ottaminen 48 tuntia ennen varjoaineen
antamista. Metformiinin ottaminen voidaan aloittaa uudelleen vasta 48 tuntia varjoaineen antamisen
jalkeen, jos munuaistoiminta ei ole heikentynyt.

3. Potilaille, joiden eGFR on alle 30 mlI/min/1,73 m? (krooninen munuaissairaus, asteet 4 ja 5) tai joilla on
samanaikainen maksan toimintaa heikentdvé tai hypoksiaa aiheuttava sairaus, metformiini on vasta-aiheista
ja jodia siséltdvid varjoaineita pitdd valttas.

4. Kiireellisissd tapauksissa, kun potilaan munuaistoiminta on heikentynyt tai sitd ei tunneta, laékérin on
arvioitava varjoainetutkimuksen riski-hyotysuhde ja ryhdyttdvé varotoimenpiteisiin. Metformiinin kayttd
keskeytetdén varjoaineen antamisesta ldhtien. Toimenpiteen jilkeen potilasta tarkkaillaan mahdollisten
maitohappoasidoosin oireiden varalta. Metformiinihoito pitdé aloittaa uudelleen 48 tuntia varjoaineen
antamisen jilkeen, jos seerumin kreatiniini/eGFR on pysynyt muuttumattomana kuvantamista edeltidvéin
tasoon ndhden.

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Erityistd huolenpitoa vaativat ne potilaat, jotka kérsivit sekd munuaisten ettd maksan toiminnanhéiridisté, koska
heilld varjoaineen poistuminen elimistostéd voi olla huomattavasti hidastunutta. Hemodialyysipotilaille voidaan tehda
varjoainetutkimus. Seuraavaa hemodialyysii ei tarvitse ajastaa varjoainetutkimuksen kanssa.

Myasthenia gravis
Jodia siséltdvien varjoaineiden anto saattaa vaikeuttaa myastenia graviksen oireita.

Feokromosytooma



Potilaille, jotka sairastavat feokromosytoomaa ja joille tehddén toimenpiteitd, on annettava ennaltachkéisevésti
alfasalpaajia hypertensiivisen kriisin vélttimiseksi.

Kilpirauhasen toiminnan hdiriot

Potilailla, joilla on ilmeinen hypertyreoosi, jota ei ole vield diagnosoitu, tai piilevd hypertyreoosi (esim.
kyhmystruuma) seka potilailla, joiden toimintakyky on riittdva itsendiseen toimintaan (usein esim. iikkaét potilaat,
etenkin alueilla, joilla esiintyy jodin puutosta), on suurentunut akuutin tyreotoksikoosin riski jodia sisdltavan
varjoaineen annon jilkeen. Tillaisten potilaiden suurentunut riski on arvioitava ennen jodia siséltdvén varjoaineen
antoa. Potilaille, joilla epédilldin hypertyreoosia, voidaan harkita kilpirauhasen toiminnan tutkimista ja/tai ehkéisevai
tyreostaattista ldékitystd ennen varjoaineen antoa. Potilaita, joilla on tyreotoksikoosin riski, on seurattava
tyreotoksikoosin kehittymisen varalta injektiota seuraavien viikkojen ajan.

Kilpirauhasen vajaatoimintaan tai tilapéiseen kilpirauhasen suppressioon viittaavia kilpirauhaskokeiden tuloksia on
raportoitu, kun jodia sisdltivéd varjoainetta on annettu aikuis- ja pediatrisille potilaille, myos imevdisille. Jotkut
potilaista saivat hoitoa kilpirauhasen vajaatoimintaan.

Pediatriset potilaat

Erityistd huomiota on kiinnitettdva alle 3-vuotiaisiin pediatrisiin potilaisiin, koska kilpirauhasen vajaatoiminta
varhaisessa idssé voi olla vahingollista kuulon kehitykselle sekd motoriselle ja kognitiiviselle kehitykselle ja vaatia
vélaikaista T4-korvaushoitoa. Alle 3-vuotiailla pediatrisilla potilailla, jotka olivat altistuneet jodia sisiltdville
varjoaineelle, kilpirauhasen vajaatoiminnan ilmaantuvuus oli 1,3—15 % potilaan idisté ja jodia siséltdvin varjoaineen
annoksesta riippuen. Kilpirauhasen vajaatoimintaa havaittiin useammin vastasyntyneilld ja keskosilla.
Vastasyntyneet ovat myds voineet altistua didin kautta raskauden aikana. Kilpirauhasen toiminta on tutkittava
kaikilta alle 3-vuotiailta pediatrisilta potilailta jodia sisdltaville varjoaineelle altistumisen jilkeen. Jos havaitaan
kilpirauhasen vajaatoimintaa, hoidon tarvetta on arvioitava ja kilpirauhasen toimintaa on seurattava, kunnes se
palautuu normaaliksi.

Ekstravasaatio

Visipaque-injektio suonen ulkopuolelle aiheuttaa ekstravaskulaarista turvotusta. Injektiokohdan koholla pitdmisti ja
viilentdmistd suositellaan rutiinitoimenpiteena tillaisissa tapauksissa. Kirurgista dekompressiota saatetaan tarvita,
mikali aitiopaine nousee.

Seuranta-aika

Varjoaineen annon jilkeen potilasta pitdéd seurata vahintddn 30 minuutin ajan, silld suurin osa haittavaikutuksista
ilmenee tdmén ajan kuluessa. Viivastyneitd reaktioita saattaa kuitenkin esiintyd my0s tuntien tai jopa paivien
kuluttua.

Intratekaalinen kaytto

Myelografian jilkeen potilaan pitéisi levdtd tunnin ajan pdi ja ylévartalo kohotettuina 20° kulmaan. Sen jélkeen hén
voi liikkua varovasti, mutta alaspdin kumartumista pitdéd valttdd. Mikili on kyseessd vuodepotilas, on pii ja
ylavartalo pidettdva koholla ensimmaéisten 6 tunnin ajan. Potilaita, joilla epiillddn olevan tavallista alhaisempi
kouristuskynnys, on seurattava timén ajanjakson ajan. Polikliinisid potilaita ei saa jittdd kokonaan yksin
ensimmadisten 24 tunnin aikana.

Hysterosalpingografia
Hysterosalpingografiaa ei saa tehdé raskauden aikana eikd akuutin sisdsynnytintulehduksen aikana.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Jodipitoisen varjoaineen kdytto saattaa heikentdd munuaistoimintaa tilapdisesti, miké voi aiheuttaa
maitohappoasidoosia diabeetikoilla, jotka saavat metformiinia (Ks. kohta 4.4.).

Potilaalla, joka on saanut interleukiini 2:ta alle kaksi viikkoa ennen injektiota jodipitoisella varjoaineella, on
suurentunut riski saada viivdstyneiti reaktioita (nuhakuumeen kaltaisia oireita tai ihoreaktioita).

Kaikki jodipitoiset varjoaineet saattavat héiritd kilpirauhasen toimintakokeita. Varjoaineen antamisen jilkeen
kilpirauhaskudos pystyy sitomaan vihemmén jodia jopa usean viikon ajan.



Suuret varjoainepitoisuudet seerumissa ja virtsassa voivat hiiritd bilirubiinin, proteiinien ja epdorgaanisten aineiden
(esim. raudan, kuparin, kalsiumin ja fosfaatin) laboratorioméérityksid. Siksi nditd analyyseji ei tulisi tehdi
tutkimuspaivana.

Siitd on jonkin verran niyttdd, etti beetasalpaajien kdyttd on rontgenvarjoaineiden aiheuttamien anafylaktoidisten
reaktioiden riskitekijd (rontgenvarjoaineiden kiytdssa beetasalpaajahoidon aikana on todettu vaikea-asteista
hypotensiota).

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus:

Visipaque-injektion turvallisuutta raskaudenaikaisessa kaytossa ei ole tutkittu. Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria
tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia eikd vaikutuksia alkion- tai sikionkehitykseen, raskauden kulkuun eiké
synnytysta valittomasti edeltdvain tai sen jilkeiseen kehitykseen. Raskaana olevien rontgentutkimuksia varjoaineen
kanssa tai ilman pitdd vilttdd mikéli mahdollista, ja saatavaa hydtyé tulee arvioida suhteessa mahdolliseen
rontgenséteilyn aiheuttamaan riskiin. Jodiksanolia ei pidd kaytti4 raskauden aikana, ellei saatava hyoty ole
suurempi kuin riski ja ellei hoitava ladkéri pidd tutkimusta vélttimattomana. Ks. myds kohta 4.4 Pediatriset
potilaat.

Vastasyntyneiden kilpirauhasen toiminnan seurantaa suositellaan, jos lapsi on altistunut jodia siséltiville
varjoaineelle didin raskauden aikana (ks. kohta 4.4).

Imetys:

Varjoaineet erittyvit heikosti didinmaitoon ja pienid maérid imeytyy suolistosta. On epédtodennikoistd, ettéd
rintaruokittavalle lapselle koituisi siitd haittaa. Rintaruokintaa voidaan jatkaa normaalisti, kun jodipitoista
varjoainetta annetaan imettiville didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tutkittu. Ei ole suositeltavaa ajaa autoa tai kdyttidd koneita
ensimmadisten 24 tunnin kuluessa intratekaalisesta kaytosta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiili
Seuraavassa luetellaan mahdollisia haittavaikutuksia kdytettédessd Visipaque-varjoainetta radiologisissa
tutkimuksissa.

Jodipitoisten varjoaineiden kéyttoon liittyvit haittavaikutukset ovat yleensé lievié tai kohtalaisia ja ohimenevid. Niitd
esiintyy harvemmin ionisoitumattomilla kuin ionisoituvilla varjoaineilla. Vakavia tai kuolemaan johtavia
haittavaikutuksia on havaittu hyvin harvoin. Téllaisia voivat olla kroonisen munuaisten vajaatoiminnan akuutti
paheneminen, akuutti munuaisten vajaatoiminta, anafylaktinen tai anafylaktoidinen sokki, yliherkkyysreaktio, josta
aiheutuu sydénreaktioita (Kounisin oireyhtymd), sydinpyséhdys tai sydédn-hengityspyséhdys ja sydéninfarkti.
Perussairaus tai toimenpide voivat edistidéd sydinreaktioiden ilmaantumista.

Yliherkkyysreaktioita esiintyy joskus ja ne ilmaantuvat tavallisimmin hengitys- tai ihoreaktioina, kuten
hengenahdistuksena, ihottumana, eryteemana, urtikariana, kutinana, vaikea-asteisina ihoreaktioina,
angioneuroottisena edeemana, hypotensiona, kuumeena, nielun turvotuksena, bronkopasmina ja keuhkoedeemana.
Autoimmuunisairauksia sairastavilla potilailla on havaittu vaskuliittia ja Stevens-Johnsonin oireyhtymin kaltaisena
oireyhtymén.

Ne saattavat ilmaantua vélittomasti injektion jélkeen tai jopa 7 vuorokauden kuluttua. Klinisissé tutkimuksissa

1,3 %:lla tutkimushenkildisti on esiintynyt my6haén alkavia (tunnin kuluttua annostelusta tai myhemmin) ei-
vakavia yliherkkyysreaktioita, jotka yleensd ilmenivit iho-oireina. Hypotensiota tai kuumetta voi esiintyd. Vakavia
ja jopa toksisia ihoreaktioita on ilmoitettu. Vakavia reaktioita, kuten kurkunpdin turpoamista, bronkospasmia,



keuhkoedeemaa ja anafylaktista shokkia on tavattu hyvin harvoin. Ylherkkyysreaktioita tai anafylaktisen reaktion
kaltaisia reaktioita saattaa esiintyd tiysin riippumatta annoksesta ja antotavasta ja lievit yliherkkyysreaktiot
saattavat olla vakavan anafylaktoidisen reaktion/sokin ensioireita.

Varjoaineen anto pitdd talloin lopettaa vélittomasti ja mikali tarpeen, erikoishoitoa annettava suoraan suoneen.
Beetasalpaajia kayttavilld potilailla saattaa esiintyé epatyypillisid yliherkkyysoireita, jotka saatetaan tulkita
virheellisesti vagaaliseksi reaktioksi.

Seerumin kreatiniinipitoisuuden vahdinen tilapdinen suureneminen jodia sisdltdvien varjoaineiden annon jilkeen on
yleistd eiké silld tavallisesti ole kliinistd merkitysté.

Flebografian jilkeinen tromboflebiitti tai tromboosi on hyvin harvinaista. Joitakin yksittiisid nivelsérkytapauksia on
raportoitu.

Haittavaikutustaulukko
Alla on lueteltu mahdollisia yleisluonteisia haittavaikutuksia kaytettdessd ionisoitumattomia dimeerisid varjoaineita
radiologisissa tutkimuksissa.

Haittavaikutusten yleisyydet on méiéritelty seuraavasti:

Hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 — < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 — < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000 — < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd
arviointiin).

Luetellut esiintyvyydet perustuvat yli 57 705 potilasta kisittdvaan sisdiseen kliiniseen dokumentaatioon ja
julkaistuihin tutkimuksiin.

Intravaskulaarinen kiytto:
Lue ensin tarkemmat tiedot kohdasta Turvallisuusprofiili.
Veri ja imukudos

Tuntematon: Trombosytopenia
Immuunijérjestelméa
Yleinen: Viliton yliherkkyysreaktio, joka ilmenee yleensa lievind hengitys- tai iho-oireina, viivistynyt

yliherkkyysreaktio, joka ilmenee tavallisesti tho-oireina
Melko harvinainen:  Yliherkkyys

Harvinainen: Kurkunpéén turpoaminen, bronkospasmi, keuhkoedeema, anafylaktinen/anafylaktoidinen
shokki

Tuntematon: Anafylaktinen/anafylaktoidinen reaktio, toksinen ihottuma, hypotensio, kuume

Umpieritys

Tuntematon: Kilpirauhasen liikatoiminta, ohimenevai kilpirauhasen vajaatoiminta

Psyykkiset héiriot

Hyvin harvinainen: Kiihtyneisyys, ahdistuneisuus

Tuntematon: Korjautuva sekavuustila

Hermosto

Melko harvinainen:  Pédnséirky

Harvinainen: Huimaus, kouristuskohtaus, neurologiset oireet, sensorinen toimintahéirié, mukaan lukien
makuaistin hiirid, parestesia ja parosmia, vagaalinen reaktio, johon liittyy hypotensio ja
bradykardia

Hyvin harvinainen: Aivoverenkiertohdirié, muistinmenetys, pyortyminen, vapina (ohimeneva), hypestesia

Tuntematon: Kooma, aivovaltimospasmi, aivoiskemia, motorinen toimintahiiri, tajunnan hiirid, ohimenevéa

varjoaineen aiheuttama enkefalopatia, jonka aiheuttaa varjoaineen ekstravasaatio, ja joka voi
ilmetd sensorisena, motorisena tai yleiseni neurologisena toimintahéirioni (mukaan lukien
hallusinaatiot ja muistinmenetys, halvaus, pareesi, desorientaatio, ohimenevé puhehiirio,



Silmat
Hyvin harvinainen:

Sydéan
Harvinainen:

Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Verisuonisto
Melko harvinainen:
Harvinainen:
Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

afasia, dysartria)

Kortikaalinen sokeus (ohimenevd), ohimeneva ndkdkyvyn heikkeneminen (mukaan lukien
kaksoiskuvat, ndon hdmértyminen), silmédluomien turvotus

Rytmihéirié (mukaan lukien bradykardia, takykardia), ventrikulaarinen hypokinesia,
sydéninfarkti

Sydanpysahdys, palpitaatiot

Syddamen vajaatoiminta, sepelvaltimospasmi, sydéniskemia, sydén-hengityspysahdys,
johtumishéiriét, sepelvaltimotromboosi, angina pectoris

Kasvojen punoitus

Laskimotromboosi, tromboflebiitti, hypotensio

Hypertensio

Valtimospasmi, ohimeneva iskemia, vagaaliset reaktiot, sokki

Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina

Harvinainen:
Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Ruoansulatuselimistd
Melko harvinainen:
Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Yska, aivastelu

Hengenahdistus, kurkun &drsytys, kurkunpién edeema, nielun edeema

Pulmonaarinen edeema, hengityspysahdys, hengityksen vajaatoiminta, bronkospasmi,
puristava tunne kurkussa

Pahoinvointi, oksentelu
Epamukava tuntemus/kipu vatsan alueella, ripuli
Akuutti haimatulehdus, haimatulehduksen paheneminen, sylkirauhasten suureneminen

Tho ja thonalainen kudos

Melko harvinainen:
Harvinainen:
Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Thottuma tai lddkeihottuma, kutina, urtikaria

Eryteema

Angioedeema, liikkahikoilu

Rakkulainen tai kesivd dermatiitti, Stevens—Johnsonin oireyhtymi, erythema multiforme,
toksinen epidermaalinen nekrolyysi, akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi,
yleisoireinen eosinofiilinen oireyhtymé (DRESS), allerginen dermatiitti, ihon hilseily

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Munuaiset ja virtsatiet
Hyvin yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Hyvin harvinainen:
Tuntematon:

Selkékipu, lihasspasmit
Nivelkipu

Seerumin kreatiniinin viliaikainen suureneminen

Akuutti munuaisvaurio tai toksinen nefropatia (CIN)

Munuaisten vajaatoiminta

Akuutti munuaisten vajaatoiminta

Arteriaalinen spasmi, munuaisiskemia, seerumin kreatiniinin suureneminen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen:
Yleinen:

Melko harvinainen:
Harvinainen:

Hyvin harvinainen:

Lammon tai kylmén tunne, kuumotuksen tunne (perifeerinen angiografia)

Raajakipu (perifeerinen angiografia)

Rintakipu

Kipu, epdmukavuuden tunne, vilunviristykset, kuume, antopaikan reaktiot ekstravasaatio
mukaan lukien

Voimattomuustilat (esim. sairaudentunne, uupumus), kasvojen edeema, paikallinen edeema
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Tuntematon: Turvotus
Vammat ja myrkytykset
Harvinainen: Jodismi, jodismin oireet, joita ovat sylkirauhasten turpoaminen ja kipu

Intratekaalinen kiytto:
Lue ensin tarkemmat tiedot kohdasta Turvallisuusprofiili.

Haittavaikutukset intratekaalisen kdyton jilkeen saattavat olla viivistyneité ja kestdd tunteja tai jopa péivid. Niiden
esiintyvyys on samaa luokkaa kuin pelkélld lnmbaalipunktiolla.

Tavallisimmat haittavaikutukset myelografian yhteydessé ovat paénsérky, pahoinvointi, oksentelu ja huimaus.
Néiden katsotaan aiheutuvan injektiokohdasta vuotavan selkdydinnesteen aikaansaamasta paineen laskusta
subaraknoidaalitilassa. Tutkimuksen jilkeen saattaa ilmaantua muutamia péivid kestdva vaikea paénsérky. Runsasta
selkdydinnesteen poistoa pitdisi vélttis, jottei turhaan aiheuteta paineen laskua.

Lievai paikallista kipua ja hermojuurisarkyé pistoskohdassa voi ilmaantua.

Meningeaalidrsytystd, josta seurauksena on valoherkkyyttd ja meningismii, tavataan joskus.

Selkedd meningiittid on tavattu muilla ionisoitumattomilla jodipitoisilla varjoaineilla. Tulehduksellisen meningiitin
mahdollisuus pitdd my0ds huomioida.

Immuunijérjestelma

Tuntematon: Yliherkkyys, anafylaktinen/anafylaktisen reaktion kaltainen reaktio

Hermosto

Hyvin yleinen: Lumbaalipunktion jilkeinen oireyhtyma4, johon littyy paansarkyé, huimausta,
pahoinvointia, oksentelua

Harvinainen: Neurologiset merkit ja oireet, joihin kuuluvat kouristuskohtaukset, ohimeneva sekavuus tai
sensorinen toimintah&irid

Tuntematon: Hermojuurisdrky, meningeaalidrsytys, johon littyy valoherkkyyttd ja meningismig,
huimaus, muutokset EEG:ssd, ohimenevé varjoaineen aiheuttama enkefalopatia, jonka
aiheuttaa varjoaineen ekstravasaatio, ja joka voi ilmeté sensorisena, motorisena tai yleiseni
neurologisena toimintah&iriona ja siithen liittyvd muistinmenetys, hallusinaatiot,
sekavuustila, halvaus, pareesi, desorientaatio, afasia, puhehéirio

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinainen: ~ Oksentelu

Tuntematon: Pahoinvointi

Luusto, lihakset ja sidekudos
Tuntematon: Lihasspasmit

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Tuntematon: Pistoskohdan kipu, vilunvéristykset

Kéyttd kehononteloissa
Lue ensin tarkemmat tiedot kohdasta Turvallisuusprofiili.
Hysterosalpingografia (HSG):

Immuunijarjestelma

Melko harvinainen:  Yliherkkyys

Tuntematon: Anafylaktisen reaktion kaltainen reaktio
Hermosto

Yleinen: Péaansarky

Ruoansulatuselimistod
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Hyvin yleinen: Alavatsakipu
Yleinen: Pahoinvointi
Tuntematon: Oksentelu

Sukupuolielimet ja rinnat
Hyvin yleinen: Verenvuoto emaéttimesti
Tuntematon: Vuoto eméttimesti

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: Kuume

Artrografia:
Immuunijérjestelméa

Melko harvinainen: Yliherkkyys
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Yleinen: Kipu pistoskohdassa

Tuntematon: Vilunvéristykset

Maha-suolikanavan tutkimukset:

Immuunijérjestelma

Yleinen: Yliherkkyys

Tuntematon: Anafylaktiset/anafylaktoidiset reaktiot
Ruoansulatuselimisto

Yleinen: Ripuli, pahoinvointi, oksentelu, vatsakipu

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntilivan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lédkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Yliannostus on epiatodennikdisté potilailla, joilla on normaali munuaistoiminta. Tutkimuksen kesto on olennaista
suurten varjoaineannosten munuaissiedettdavyydelle (t. n. 2 tuntia). Jos yliannostus vahingossa tapahtuu, tulee

neste- ja elektrolyyttikato korvata infuusiolla. Munuaistoimintaa tulee seurata vahintdan kolme vuorokautta. Mikéli
on tarpeen, voi jodiksanolin poistaa hemodialyysin avulla. Varjoaineelle ei ole erityistd vastalddketta.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma, ATC-koodi: VO§AB09
Injisoitu orgaanisesti sitoutunut jodi absorboi verisuonessa/kudoksessa rontgensiteilyé.

Terveilld vapaachtoisilla tutkittiin jodiksanoli-injektion jilkeen hemodynaamisia, kliinis-kemiallisia ja
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hyytymisparametreja. Mitddn merkitsevésti poikkeavia arvoja ei havaittu verrattuna injektiota edeltdneisiin
vastaaviin arvoihin. Laboratorioarvoissa havaitut harvat muutokset olivat vihaisid eikd niiden katsottu olevan
kliinisesti merkitsevid.

Visipaque-injektio voi aitheuttaa muutoksia potilaiden munuaisten toimintaan. Diabeetikoilla, joilla seerumin
kreatiniinitasot olivat 1,3-3,5 mg/dl, kolmen piivén aikana angiografian suorittamisesta Visipaquen kaytto nosti 3
%:lla potilaista kreatiniinitasoa > 0,5 mg/dl. Proksimaalitubulusten solujen entsyymieritys (alkalinen fosfataasi ja
N-asetyyli-B-glukosaminidaasi) on véhédisempdi kuin ionisoitumattomien monomeeristen varjoaineinjektioiden
jalkeen. Sama on havaittavissa verrattaessa jodiksanolia ionisoituviin dimeerisiin varjoaineisiin.

Tutkimuksissa, joissa mitattiin kardiovaskulaarisia parametreja kuten LVEDP, LVSP, syddmen syke ja QT-aika
sekd reisivaltimon verenvirtauksen nopeus, havaittiin Visipaque-injektion vaikuttavan nithin vdhemmaén kuin
vertailuaineina kéytettyjen muiden varjoaineiden.

5.2 Farmakokinetiikka

Jodiksanoli jakautuu kehossa nopeasti keskiméédréisen jakautumisen puoliintumisajan ollessa noin 21 minuuttia.
Ilmeinen jakautumistilavuus on samaa suuruusliokkaa kuin solunulkoisen nesteen tilavuus (0,26 | painokiloa
kohti), mikd osoittaa, ettd jodiksanoli jakautuu ainoastaan solunulkoiseen tilaan.

Metaboliitteja ei ole havaittu. Jodiksanolista sitoutuu proteiineihin alle 2 %.

Keskimiirdinen eliminaation puoliintumisaika on noin 2 tuntia. Jodiksanoli erittyy pidasiassa munuaisten kautta
glomerulusfiltraation avulla. Terveilld vapaaehtoisilla erittyi annetusta annoksesta virtsaan muuttumattomana noin
80 % 4 tunnin ja 97 % 24 tunnin kuluessa injektiosta. Injisoidusta annoksesta vain noin 1,2 % erittyy ulosteeseen
72 tunnin kuluessa. Virtsassa maksimaalinen pitoisuus saavutetaan noin tunnin kuluessa injektiosta.

Suositellulla annosvililld ei kinetiikan ole havaittu olevan riippuvainen annoksesta.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Lisdantymistutkimuksissa jodiksanolin ei ole todettu aiheuttavan rotille eikéd kaniineille lisd&ntymiskyvyn
huononemista eiki silld ole teratogeenisia vaikutuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Trometamol,

natriumkloridi,

kalsiumkloridi,
natriumkalsiumedetaatti,
suolahappo (pH:n sédtdmiseksi)
injektionesteisiin kaytettdvd vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lifkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden
kanssa. Varjoaine on vedettdvd omaan ruiskuunsa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

Sidilyvyys kéyton aikana: 500 mln polypropyleenipulloissa oleva jodiksanoliliuos pysyy kemiallisesti ja
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fysikaalisesti stabiilina 24 tunnin ajan avaamisen jilkeen. Mikrobiologiselta kannalta valmiste tulisi kdytt4a heti

avaamisen jilkeen. Jos valmistetta ei kéytetd heti, kiyttod edeltidvit olosuhteet ovat kayttédjan vastuulla. Avatun
valmisteen sdilyvyysaika on tavallisesti enintdén 24 tuntia, jos valmisteen késittely on tapahtunut valvotuissa ja
validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Ei saa jadtyd. Herkka valolle.
Varjoaine voidaan limmittdd ennen sen antamista ja séilyttdd limpokaapissa 37 °C lampétilassa 1 kuukauden ajan.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Lasipullot:

Varjoaine on pakattu injektiopulloihin (20 ml) seké infuusiopulloihin (50, 100, 200 ja 500 ml). Molemmat
pullotyypit on valmistettu vérittomasta erittdin kestévéstd borosilikaattilasista (Ph. Eur. Type I). Kumikorkit ovat
halobutyylid (Ph. Eur. Type I), ja ne on suljettu metallisella repdisykorkilla, jossa on pailld vérillisestd muovista
valmistettu kansi.

Polypropyleenipullot:

Valmistetta on saatavana my0ds polypropyleenipulloissa. Pullot 10, 20, 40, 50 ml ovat pystyssé seisovia, kovia
muovipulloja, joissa on "twist-off”-korkki. Pullot 50, 75, 100, 150, 175, 200 ja 500 ml on suljettu
halobutyylitulpalla (Ph.Eur. tyyppi I) ja muovisella (PP) kierrekorkilla, jossa on sinettirengas.

Lasipulloissa:

10 x 20 ml
10 x 50 ml
10 x 100 ml
6 x 200 ml
6 x 500 ml

Polypropyleenipulloissa:

10 x 10 ml
10 x 20 ml
10 x 40 ml
10 x 50 ml
10 x 75 ml
10 x 100 ml
10 x 150 ml
10 x 175 ml
10 x 200 ml
6 x 500 ml

6.6  Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kuten kaikki parenteraaliset tuotteet on Visipaque-injektionestekin tarkastettava ennen kiytt6d huomioiden
mahdolliset varinmuutokset seké partikkelit ja viat pullossa. Varjoaine on vedettdva ruiskuun juuri ennen kayttod.
Kukin pullo on tarkoitettu vain yhdelle potilaalle. Mahdollinen jiljelle jadnyt livos havitetddn. Visipaquen voi
lammittdd kehonldmpoiseksi (37 °C) ennen sen antamista.

500 mln pullo:

Pullo on tarkoitettu kéytettédviksi ainoastaan moniannosinjektoreissa/ automaattipumpuissa useammalle potilaalle
yhden ty&péivan aikana. Kaikki potilaskohtainen kertakdyttomateriaali on hévitettdva kunkin tutkimuksen jilkeen.
Aseptista tekniikkaa ja laitevalmistajien suosituksia on noudatettava. Jéljelle jadnyt varjoaine on havitettava
tyOpéivan paitteeksi.



Kayttdmiton valmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNITILUVAN HALTIJA

GE Healthcare AS
P.0.Box 4220 Nydalen
NO-0401 OSLO
Norja
8. MYYNTILUVAN NUMEROT

270 mg: 11413
320 mg: 11414

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA / UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivimaéra 28.3.1994
Viimeisimmén uudistamisen paivaméadra 14.6.2010

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

5.4.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

VISIPAQUE 270 mg I/ml och 320 mg I/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATINING

Aktiv substans Koncentration Koncentration /ml
Jodixanol 270 mg I/ml 550 mg motsvarande 270 mg I/ml
Jodixanol 320 mg I/ml 652 mg motsvarande 320 mg I/ml

Jodixanol &r ett icke-joniskt, dimerisk, hexajoderad vattenloslig rontgenkontrastmedel, som inte dissocieras i
vattenlosning. Vid alla kliniskt relevanta koncentrationer har en ren vattenldsning av jodixanol en ldgre osmolalitet
an helblod eller icke-joniska monomera kontrastmedel med liknande styrka. Visipaque-injektioner har gjorts
isotoniska med normala kroppsvitskor genom tillsats av elektrolyter. Osmolalitets- och viskositetsvardena for
Visipaque dr som foljer:

Koncentration Osmolalitet* Viskositet (mPaes) Viskositet (mPaes)
mOsm/kg H:O 20 °C 37°C
37°C

270 mg I/ml 290 11,3 5,8

320 mg I/ml 290 25,4 11,4

* Metod: angtrycks osmometri.

Hjélpdmnen:

270 mg I/ml: lidkemedel innehaller natrium 0,76 mg/ml (0,03 mmol).
320 mg I/ml: likemedel innehéller natrium 0,45 mg/ml (0,02 mmol).

Patienter med kontrollerad natriumdiet bor ta hansyn till detta.

For fullstandig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvitska, 16sning.
Visipaque-injektionsvétskor dr klara, farglosa till blekgula vattenlosningar.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1. Terapeutiska indikationer

Detta likemedel dr endast avsett for diagnostiskt bruk.

Roéntgenkontrastmedel for kardioangiografi, cerebral angiografi (konventionell), perifer arteriografi
(konventionell), abdominal angiografi (bl.a. DSA), urografi, venografi och kontrastforstarkt datortomografi. For
lumbal, torakal och cervikal myelografiundersdkningar hos vuxna. Arthrografi och hysterosalpingografi (HSG)
och undersdkning av gastrointestinalkanalen pa barn.
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4.2. Dosering och administreringssétt

Visipaque ir en 10sning for injektion som ges intraarteriellt, intravendst, intratekalt eller i kroppskaviteter. Ser
enligt tabellen nedan.

Doseringen beror pa typen av undersdkning och den anvinda tekniken, patientens alder, vikt, hjartutgéng och
allménna tillstdnd. Vanligtvis anvénds nédstan samma jodkoncentrationer och volymer som med andra generelt
anvinda kontrastmedel. I vissa studier har jodixanol gett tillricklig diagnostisk information dven vid négot ldgre
jodkoncentrationer. Hydrering maste vara tillricklig bade fore och efter administrering av kontrastmedel, som
med andra kontrastmedel.

Doserna som visas i foljande tabell &r endast viagledande. Doserna avser engangs intraarteriella injektioner som
kan upprepas.

INTRAARTERIELLT BRUK

Indikation Koncentration mg I/ml Dos
Arteriografier

vuxna:

Selektiv cerebral arteriografi 270/320 " 5-10 ml/inj.
Aortografi 270/320 40-60 mV/inj.
Perifer arteriografi 270/320 30-60 ml/in;.
Selektiv visceral arteriografii.a. DSA 270 10—40 ml/in;.
Kardioangiografi

vuxna:

Vinster kammare och 320 30-60 ml/in;.
aortarotsinjektion

Selektiv koronarangiografi 320 4-8 ml/inj
Barn: 270/320 Beroende pé alder, vikt och

undersdkning (rekommenderad
maximal totaldos &r 10 ml/kg).
(1) Bada koncentrationerna har dokumenterats, men i de flesta fall reckommenderas en koncentration pa

270 mg I/ml.

INTRAVENOST BRUK

Indik ation Koncentration mg I/ml Dos

Urografi

vuxna: 270/320 40-80 ml®

barn <7 kg: 270/320 2-4 ml/kg

barn > 7 kg: 270/320 2-3 ml/kg
Beroende pé alder, vikt och
undersdkning (max. 50 ml)

Venografi 270 50-150 ml/ben

Datortomografi

skalle, vuxna 270/320 50-150 ml

ovriga kroppsdelar, vuxna 270/320 75—-150 ml

skalle och &vriga kroppsdelar, barn ~ 270/320 2-3 ml/kg upp till 50 ml (i vissa fall

upp till 150 ml)

(2) Vid "high-dose"-urografier kan hogre doser anvindas.

INTRATEKALT BRUK

Indik ation Koncentration mg I/ml Dos
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Vuxna:

Lumbal och torakal myelografi 270 eller 10-12 ml®
(lumbal injektion) 320 10 ml®
Cervikal myelografi 270 eller 10-12 ml®
(cervikal eller lumbal injektion) 320 10 ml ®

(3) For att minska eventuella biverkningar, total miangd jod bor inte overstiga 3,2 g.

KROPPSKAVITETER

Indik ation Koncentration mg I/ml Dos

Dosen maste justeras individuellt for
att uppna optimal avbildning.

HSG 270 5-10 ml
Den rekommenderade dosen kan
overskridas atskilliga ganger p g a
backflode till vagina (upp till 40 ml
har studerats).

Artrografi 270 1-15 ml

Gastrointestinalkanalen
oral tillférsel
Barn: 270 5 ml/kg 10-240 ml
har studerats
rektal tillforsel
Barn: 270 30400 ml
har studerats

Aldre patienter: Som for vuxna.

4.3. Kontraindik ationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne.
Tyreotoxikos.

4.4. Varningar och forsiktighetsmatt

Allménna forsiktighetsatgdrder vid anvindning av icke-joniska kontrastmedel:

Overkdnslighet
Patienter med allergi, astma eller som tidigare har reagerat pa jodhaltiga konstrastmedel bor behandlas med
sérskild forsiktighet. Premedicinering med kortikosteroider eller antihistaminer H; och Hz kan Gvervégas.

Risken for allvarliga biverkningar med Visipaque anses vara lag. Jodhaltiga konstrastmedel kan utlosa
anafylaktiska eller andra dverkénslighetsreaktioner. En handlingsplan bor finnas samt nédvindiga likemedel och
utrustning for omedelbar behandling, om en allvarlig reaktion skulle intréffa. Det &r lampligt att alltid anvénda en
kvarliggande infartskanyl eller kateter for snabb intravends dtkomst under hela rontgenundersokningen.

Risken for overkénslighetsreaktioner, inklusive allvarliga, livshotande, dodliga anafylaktiska/anafylaktoida
reaktioner, maste alltid beaktas. De flesta allvarliga biverkningarna intréffar nom 30 minuter. Fordrdjda (mer &n

1 timme efter administrering) dverkénslighetsreaktioner kan férekomma.

Efter administrering av Visipaque ska patienten hallas under uppsikt i minst 30 minuter.
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Patienter som anvéander betablockerare kan uppvisa atypiska anafylaktiska symtom, vilket kan misstolkas som
vagala reaktioner. Anvindningen av betablockerare kan sénka troskeln for bronkospasm hos astmatiska patienter
efter administrering av kontrastmedel och minska responsen vid behandling med adrenalin.

Koagulopati

Icke-joniska kontrastmedel ger mindre paverkan pé in vitro-koaguleringen &n joniska kontrastmedel. Koagulering
har rapporterats nér blod forblir i kontakt med sprutor innehallande kontrastmedel, inklusive icke-joniska
kontrastmedel. Rapporter har visat att anvindning av plastsprutor i stéllet for glassprutor minskar, men eliminerar
inte risken for in vitro-koagulering.

Allvarliga, sillan dodliga, tromboemboliska hindelser som leder till hjartinfarkt och stroke har rapporterats under
angiokardiografier med bade joniska och icke-joniska kontrastmedel. P4 grund av detta &r noggrann intravenos
administreringsteknik nddvéndig for att minimera risken for undersékningsrelaterad trombos och emboli under
angiografi. Méanga faktorer, inklusive undersdkningens lingd, kateter och sprutmaterial, underliggande
sjukdomstillstdnd och annan samtidig medicinering, kan bidra till utvecklingen av tromboemboliska hindelser. P&
grund av detta rekommenderas noggranna angiografiska tekniker, inklusive sérskild uppmérksamhet géllande
styrtrdd och kateter-manipulation, anvéndning av grenrors-system och/eller trevdgskranar, frekvent spolning av
katetrar (med saltlosningar med heparintillsats) och minimerad léngd av undersdkningen.

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med homocystinuri (risk fér tromboembolism).

Hydrering

Tillrdcklig hydrering ska sdkerstéllas bade fore och efter administrering av kontrastmedel. Detta giller sérskilt for
patienter med multipelt myelom, diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion samt for spadbarn, yngre barn och
aldre patienter. Smé barn (alder <1 &r), och i synnerhet nyfodda, &r kénsliga for elektrolytstorningar och
hemodynamiska férandringar.

Hjdrt-kdrlreaktioner

Forsiktighet bor iakttas hos patienter med allvarlig kardiovaskulér sjukdom och pulmonell hypertension eftersom
de kan utveckla hemodynamiska foréndringar eller arytmier. Svért livshotande reaktioner samt dodsfall av
kardiovaskulér orsak intréffat, sdsom hjéirtstillestand, hjart- och andningsstillestdnd och hjartinfarkt.

CNS-storningar

Encefalopati har rapporterats vid anvéndning av jodixanol (se avsnitt 4.8). Kontrastencefalopati kan upptrdda med
symptom och tecken pé neurologisk dysfunktion sdsom huvudvirk, synstdrningar, kortikal blindhet, forvirring,
krampanfall, koordinationsforlust, hemipares, afasi, medvetsloshet, koma och cerebralt 6dem. Symptomen kan
upptrada inom minuter till timmar efter administrering av jodixanol och dr vanligtvis 6vergaende inom négra
dagar.

Produkten bor anvindas med forsiktighet hos patienter med tillstdnd som kan stora integriteten av blod-
hjarnbarriéren, vilket potentiellt kan medfora 6kad permeabilitet for kontrastmedel 6ver blodhjarnbarriéiren och
oOkar risken for encefalopati. Patienter med akut cerebral patologi, tumdrer eller epilepsi dr predisponerade for
kramper och kriver sérskild uppmirksamhet. Aven alkohol- och drogmissbrukare har en kad risk for kramper
eller neurologiska reaktioner. Vid intravaskuldr anvindning bor forsiktighet iakttas hos patienter med akut stroke
eller akut intrakraniell blodning, hos patienter med foréndrad blod-hjarnbarriér, hjarnédem eller akut
demyelinisering.

Vid misstanke om kontrastencefalopati, bor administreringen av jodixanol avslutas och nédvéindig medicinsk
behandling paborjas.

Njurpdaverkan

En stor riskfaktor for kontrastmedelsinducerad nefropati dr underliggande nedsatt njurfunktion. Diabetes mellitus
och méngden administrerat jodhaltigt kontrastmedel &r bidragande faktorer vid nedsatt njurfunktion. Andra
predisponerande faktorer &r uttorkning, avancerad arterioskleros, dalig njurperfusion och férekomst av andra
faktorer som kan vara njurtoxiska, sdsom vissa likemedel eller storre operation.
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For att forhindra akut njursvikt efter administrering av kontrastmedel bor sérskild forsiktighet iakttas hos patienter
med nedsatt njurfunktion och diabetes mellitus eftersom de &r i riskzonen.

Patienter med paraproteinemi (myelomatosis och Waldenstréms makroglobulinemi) ar ocksa i riskzonen.

Forebyggande atgarder omfattar:

- Identifiering av hogriskpatienter.

- Sékerstéllande av adekvat hydrering, om nddvindigt genom intravends infusion fran undersdkningens
borjan tills kontrastmedlet har utséndrats via njurarna.

- Att undvika 6verbelastning av njurarna i form av njurtoxiska likemedel, orala kolecystografiska medel,
arteriell klimning, renal arteriell angioplasti eller storre kirurgiska ingrepp innan kontrastmedlet har
utsondrats.

- Att anvinda ldgsta mojliga dos.

- Att skjuta upp ytterligare unders6kning med kontrastmedel tills njurfunktionen atergér till samma niva som
fore undersdkningen.

Jodhaltiga kontrastmedel kan anvéndas till patienter som stér pd hemodialys eftersom medlen avligsnas genom
dialysprocessen.

Diabetespatienter som far metformin
For att undvika laktatacidos bor serumkreatinin bestdimmas hos diabetespatienter som far metformin fore
intravends administrering av jodhaltiga kontrastmedel.

1. Patienter med eGFR > 60 ml/min / 1,73 m? (kronisk njursjukdom, grad 1 och 2) kan fortsitta att ta
metformin normalt.
2. Patienter med eGFR pa 30-59 ml/min / 1,73 m? (kronisk njursjukdom, grad 3)

- Patienter som far kontrastmedel intravendst och har eGRF > 45 ml/min/1,73 m? kan fortsitta att ta
metformin normalt.

- Patienter som far kontrastmedel intraarteriellt eller patienter som far kontrastmedel intravendst och
har eGFR p4 30-44 ml/min/1,73 m? ska sluta ta metformin 48 timmar fore kontrastmedel ges.
Metformin kan endast startas om 48 timmar efter kontrastbehandling om njurfunktionen inte dr
nedsatt.

3. Hos patienter med eGFR mindre dn 30 ml/min/1,73 m? (kronisk njursjukdom, grad 4 och 5) eller
samtidigt nedsatt leverfunktion eller en sjukdom dom orsakar hypoxi, 4r metformin kontraindicerat och
jodhaltiga kontrastmedel bor undvikas.

4. I brddskande fall dér patientens njurfunktion ar nedsatt eller okind, bor ldkaren utvérdera risk-nytta-
balansen av underskning med kontrastmedel och vidta forsiktighetsdtgérder. Metformin avbryts vid
administrering av kontrastmedlet. Efter proceduren vervakas patienten for eventuella symtom pa
laktatacidos. Metforminbehandlingen bor startas 48 timmar efter kontrastadministrering om serumkreatinin
/ eGFR har varit oférandrat frén nivaerna fore avbildning.

Nedsatt njur- och leverfunktion

Sarskild uppmirksamhet ska iakttas hos patienter som har grav nedséttning av bade njur- och leverfunktion,
eftersom utsondringen av kontrastmedel kan vara kraftigt fordrojd hos dessa patienter. Patienter som star pa
hemodialys kan ges kontrastmedel vid radiologiska undersokningar. Korrelation mellan tidpunkten for injektionen
av kontrastmedel och hemodialysen &r inte nddvandig.

Myastenia gravis
Administrering av jodhaltiga kontrastmedel kan forvérra symtomen pa myastenia gravis.

Feokromocytom
Patienter med feokromocytom som ska undersokas bor ges alfablockerare som profylax for att undvika en

hypertensiv kris.

Storningar i skoldkortelfunktion
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Patienter som uppvisar symtom men som #nnu inte har diagnostiserats med hypertyreoidism, patienter med latent
hypertyreoidism (t ex kndlstruma) och patienter med funktionell autonomi (ofta t ex dldre patienter, sarskilt i
omraden med jodbrist) har hogre risk for akut tyreotoxikos efter anvdndning av jodhaltiga kontrastmedel. Dessa
patienter bor dérfor fa sin forhojda risk utredd innan anvéndning av jodhaltigt kontrastmedel. Utredning av
skoldkortelfunktionen fore administrering av kontrastmedel och/eller forebyggande tyreostatisk medicinering kan
overvégas for patienter med missténkt hypertyreoidism. Patienterna med risk bor monitoreras avseende
utveckling av tyreotoxikos under ndgra veckor efter injektionen.

Skoldkortelfunktionstest som tyder pa hypotyreoidism eller 6vergaende skoldkortelsuppression har rapporterats
efter administrering av jodhaltiga kontrastmedel till vuxna och pediatriska patienter, inklusive spddbarn. Vissa
patienter behandlades for hypotyreoidism.

Pediatrisk population

Sarskild uppmirksamhet bor iakttas for pediatriska patienter under 3 ars alder eftersom en underaktiv tyreoidea
vid tidig &lder kan vara skadligt for motorisk-, horsel- och kognitiv utveckling och kan kréva tillféllig behandling
med T4-ersittningsterapi. Incidensen av hypotyreoidism bland patienter yngre dn 3 ar som har fétt jodhaltiga
kontrastmedel har rapporterats vara mellan 1,3 % och 15 % beroende pé aldern hos patienten och dosen av det
jodhaltiga kontrastmedlet och ses mer ofta hos neonatala och prematura barn. Neonatala barn kan ocksa bli
exponerade for likemedlet via modern under graviditeten. Skoldkortelfunktionen bor utvérderas hos alla
pediatriska patienter som dr yngre &n 3 r efter anvindandet av jodhaltiga kontrastmedel. Om hypotyreoidism
uppticks, bor behovet av behandling overvédgas och skdldkortelfunktionen bor monitoreras tills den &r
normaliserad.

Extravasering

Extravasering av Visipaque orsakar extravaskuldra 6dem. Hoglidge och kyling av det paverkade omradet
rekommenderas som en rutindtgérd. Vid fall av avgransningssyndrom kan kirurgisk dekompression vara
nodvéndig.

Observationstid

Efter administrering av kontrastmedel bor patienten observeras i minst 30 minuter, eftersom de flesta
biverkningar intraffar inom denna tid. Erfarenhet visar dock att dverkinslighetsreaktioner kan intraffa upp till flera
timmar eller dagar efter injektionen.

Intratekal anvindning

Efter avslutad myelografi bor patienten vila med huvud och thorax upphojda i 20 graders vinkel under en timme.
Direfter far patienten forsiktigt rora sig men far ej boja sig framat. Om patienten ar singliggande ska huvud och
thorax hallas upphdjda under de forsta 6 timmarna. Patienter med sankt kramptroskel bor observeras under denna
period. Polikliniska patienter bor ej ldmnas helt ensamma under de forsta 24 timmarna.

Hysterosalpingografi
Hysterosalpingografi bor inte utféras under graviditet eller vid akut inflammation i lilla backenet (PID).

4.5. Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Anvindningen av jodhaltig kontrastmedel kan tillfélligt forsdmra njurfunktionen, vilket kan leda till laktatacidos hos
diabetiker som far metformin (se avsnitt 4.4).

Patienter som har behandlats med interleukin-2 mindre &n tva veckor fore kontrastmedelsundersdkningen har en
okad risk for sena reaktioner (influensaliknande symtom eller hudreaktioner).

Jodhaltiga kontrastmedel kan péverka tyroideas forméga att ta upp jod i flera veckor, vilket kan stora tester av
jodupptag dér radioaktivt jod anvénds.

Hoga koncentrationer av kontrastmedel i serum och urin kan paverka resultatet av laboratorieprov pa bilirubin,
protein och oorganiska féreningar (t ex jarn, koppar, kalcium, fosfat). Dessa prover bor darfor inte tas samma
dag som undersokningen utfors.
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Anvindning av betablockerare har visats vara en riskfaktor for anafylaktoida reaktioner orsakade av
rontgenkontrastmedel (allvarlig hypotension has forknippats med rontgenkontrastmedel vid samtidig anviandning
av betablockare).

4.6. Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet:

Séakerhet vid anvédndning av Visipaque under graviditet har inte faststéllts. Djurstudier tyder inte pa direkta eller
indirekta skadliga effekter vad géller reproduktion, embryonal-/fosterutveckling, graviditet och peri- och postnatal
utveckling. Exponering for strilning ska om mdjligt undvikas under graviditet och nyttan med en
rontgenundersdkning, med eller utan kontrastmedel, bor noga vidgas mot de potentiella riskerna. Likemedlet ska
endast administreras under graviditet om nyttan beddms vara storre &n de risker som modern och fostret utsétts
for och dér ldkaren bedomer att undersdkningen ar nodvéndig. Se dven avsnitt 4.4 Pediatriska patienter.

Skoldkortelfunktionen bor kontrolleras hos nyfodda efter administrering av jodhaltiga kontrastmedel till modern
under graviditeten (se avsnitt 4.4).

Amning:

Kontrastmedel utsondras i ringa grad i brostmjolk och mycket sma méngder absorberas i tarmen. Det &r
osannolikt att det ammade barnet skulle skadas. Amning kan fortsétta som vanligt efter administrering av
jodhaltiga konstrastmedel till modern.

4.7. Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier av effekterna pd formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner har utférts. Patienten bor inte
kora bil eller anvanda maskiner under de forsta 24 timmarna efter en intratekal undersokning.

4.8. Biverkningar

Sakerhetsprofil
Nedan listas mojliga biverkningar i samband med radiologiska undersdkningar, vilka inkluderar anvéndningen av

Visipaque.

Biverkningar associerade med Visipaque dr vanligtvis milda till mattliga och 6vergdende. De forekommer mindre
ofta med icke-joniska 4n med joniska kontrastmedel. Allvarliga reaktioner samt dodsfall har endast setts vid
séllsynta fall, dessa kan inkludera akut forsamring av kroniskt nedsatt njurfunktion, akut njursvikt, anafylaktisk
eller anafylaktoid chock, 6verkéanslighetsreaktioner foljt av kardiella reaktioner (Kounis syndrom), hjértstillestand
eller hjért-och andningsstillestand och hjartinfarkt. Underliggande sjukdom eller undersdkning kan ge upphov till
kardiella reaktioner.

Overkinslighetsreaktioner kan upptrida som andnings- eller kutana symtom sasom dyspné, eksem, erytem,
urtikaria, pruritus, allvarliga hudreaktioner, angioneurotiskt 6dem, hypotension, feber, laryngalt 6dem,
bronkospasm eller pulmonellt 6dem. Hos patienter med autoimmuna sjukdomar har fall av vaskulit och Stevens-
Johnsons-liknande syndrom observerats.

De kan uppkomma antingen direkt efter injektion eller upp till 7 dagar senare. I kliniska studier upplevde 1,3 % av
patienterna sena icke-allvarliga overkénslighetsreaktioner (en timme efter dosering eller senare), vanligtvis
manifesterade som hudsymtom. Hypotension eller feber kan uppsté. Allvarliga och till och med toxiska
hudreaktioner har rapporterats. Allvarliga reaktioner som svullnad i struphuvudet, bronkospasm, lungédem och
anafylaktisk chock har rapporterats mycket sillan. Overkénslighetsreaktioner eller anafylaktiskliknande reaktioner
kan uppkomma oberoende av dos och administreringsvig och milda symtom kan vara de forsta tecknen pé en
allvarlig anafylaktoid reaktion/chock.

Administrering av kontrastmedel maste omedelbart avbrytas och, om nddviandigt, sérskild behandling paborjas via
vaskulér infart. Patienter som anvinder betablockerare kan uppvisa atypiska dverkanslighetssymtom som kan
misstolkas som en vagal reaktion.
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En mindre dvergdende dkning i serumkreatinin dr vanlig efter jodhaltiga kontrastmedel men 4r vanligtvis utan

klinisk betydelse.

Post-flebografisk tromboflebit eller trombos dr mycket séllsynt. Négra isolerade fall av artralgi har rapporterats.

Biverkningstabell

Nedan listas mdjliga allménna biverkningar frén anvéndningen av icke-joniserade dimera kontrastmedel i

radiologiska studier.

Biverkningsfrekvenser definieras enligt foljande:
Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000,
< 1/1000), mycket séllsynta (< 1/10 000) samt ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data).

Nedan frekvenser baseras pé intern klinisk dokumentation och publicerade studier som omfattar mer &n

57 705 patienter.

Intravaskulédr anvindning:
Las forst Sékerhetsprofil for mer information.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand
frekvens:

Immunsystemet
Vanliga:

Mindre vanliga:
Sallsynta:
Ingen kénd
frekvens:

Endokrina systemet
Ingen kénd
frekvens:

Psykiska stoérningar
Mycket séllsynta:
Ingen kand
frekvens:

Nervsystemet
Mindre vanliga:
Séllsynta:

Mycket séllsynta:
Ingen kénd
frekvens:

Ogon
Mycket séllsynta:

Trombocytopeni

Omedelbar dverkanslighetsreaktion, vanligtvis manifesterad som mild andnings- eller kutan
symtom

fordrojd overkéanslighetsreaktion, vanligtvis manifesterad som kutan symtom
Overkinslighet

Svullnad i struphuvudet, bronkospasm, lungddem, anafylaktisk / anafylaktoid chock
Anafylaktisk / anafylaktoid reaktion, toxiskt utslag, hypotensio, feber

Hypertyroidism, dvergéende hypotyroidism

Agitation, angest
Forvirringstillstand

Huvudvérk

Yrsel, kramper, neurologiska symtom, sensoriska storningar inklusive smakstorning, parestesi
och parosmi, vagal reaktion med hypotensio och bradykardi

Cerebrovaskuldr hiandelse, minnesforlust, synkope, tremor (6vergaende), hypoestesi

Koma, cerebral vasospasm, cerebral ischemi, motorisk dysfunktion, paverkad
medvetandegrad, dvergéende kontrastmedelsinducerad encefalopati pa grund av extravasering
av kontrastmedel, vilket kan ge symtom sdsom sensorisk, motorisk eller neurologisk
dysfunktion (inklusive hallucinationer och amnesi, paralys, pares, desorientering, 6vergaende
talrubbning, afasi, dysartri)

Overgaende kortikal blindhet, dvergiende synnedsittning (inklusive dubbelseende, dimsyn),
Ogonlocksddem



Hjértat

Sallsynta:
Mycket séllsynta:
Ingen kand
frekvens:

Blodkarl

Mindre vanliga:
Sallsynta:

Mycket séllsynta:
Ingen kind frekvens
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Arytmier (inklusive bradykardi, takykardi), ventrikuldr hypokinesi, hjartinfarkt
Hjértstillestdnd, hjértklappning

Hjértsvikt, karlkramp, hjartischemi, hjart-andningsstopp, ledningsstdrningar, koronar
trombos, angina pectoris

Blodvallning

Ventrombos, tromboflebit, hypotension

Hypertension

Arteriell spasm, Overgéende ischemi, vagala reaktioner, chock

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Sallsynta:
Mycket séllsynta:
Ingen kand
frekvens:

Magtarmkanalen
Mindre vanliga:
Mycket séllsynta:
Ingen kand
frekvens:

Hosta, nysningar
Dyspné, irritation i halsen, larynxédem, farynxédem
Lungddem, andningsstillestand, andningssvikt, bronkospasm, trénghetskénsla i halsen

[llaméende, krakningar
Magsmairta/obehag, diarré
Akut pankreatit, forvarrad pankreatit, forstorade spottkortlar

Hud och subkutan vdvnad

Mindre vanliga:
Sallsynta:
Mycket séllsynta:
Ingen kand
frekvens:

Utslag eller likemedelsutslag, klada, urtikaria

Erytem

Angioddem, hyperhidros

Bulls eller exfoliativ dermatit, Stevens-Johnsons syndrom, erythema multiforme, toxisk
epidermal nekrolys, akut generaliserad exanthematous pustulos, likemedelsreaktion med
eosinofili och systemiska symtom (DRESS), allergisk dermatit, flagnande hud

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Mycket séllsynta:
Ingen kénd
frekvens:

Njurar och urinvégar
Mycket vanliga:
Mindre vanliga:
Sillsynta:

Mycket séllsynta:
Ingen kénd
frekvens:

Ryggsmarta, muskelspasmer
Artralgi

Overgaende 6kning av serumkreatinin

Akut njurskada eller toxisk nefropati (CIN)

Njursvikt

Akut njursvikt

Arteriell kramp, renal ischemi, 6kning av serumkreatinin

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga:
Vanliga:

Mindre vanliga:
Sallsynta:
Mycket séllsynta:

Ingen kand
frekvens:

Varme- eller koldkansla, varmekénsla (perifer angiografi)

Limbsmérta (perifer angiografi)

Brostsmairta

Smarta, obehag, rysningar, feber, reaktioner vid administreringsstéllet inklusive extravasering
Asteniska tillstand (t ex sjukdomskénsla, utmattning), ansiktsédem, lokalt 6dem

Svullnad

Skador och forgiftningar och behandlingskomplikationer
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Sallsynta: Jodism, symtom pa jodism, som inkluderar svullnad och smaérta i spottkdrtlarna

Intratekal anvindning:
Ldis forst Sikerhetsprofil for mer information.

Biverkningar efter intratekal anvindning kan vara fordrdjda och visa sig fran ndgra timmar upp till flera dagar
efter undersokningen. Frekvensen ér likvardig som vid enbart lumbalpunktion.

De vanligaste biverkningarna med myelografi &r huvudvirk, illamaende, krékningar och yrsel. Dessa kan till stor
del héanforas till tryckminskning i det subaraknoidala rummet till foljd av lackage vid punktionsstillet. Efter
undersdkningen kan det uppsté svar huvudvark som varar nagra dagar. For att minimera tryckfall bor man
undvika att avligsna for stor mingd cerebrospinalvéitska.

Mild lokal smérta och nervrotsmirta vid injektionsstillet kan uppsta.
Irritation av hjdrnhinnorna med fotofobi och meningism och kemisk meningit till f6ljd har observerats med andra
jodhaltiga kontrastlikemedel. Risken for en infektids meningit ska ocksa beaktas.

Immunsystemet

Ingen kénd Hypersensitivitet, inklusive anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner

frekvens:

Nervsystemet:

Mycket vanliga: Post-lumbal punktering syndrom med huvudvirk, yrsel, illamiende, krédkningar.

Séllsynta: Neurologiska tecken och symtom inklusive kramper, dvergdende forvirring eller
sensorisk dysfunktion

Ingen kand Nervrotsmérta, irritation av hjirnhinnan med ljuskénslighet och meningism, yrsel,

frekvens: fordndringar 1 EEG, 6vergaende kontrastmedelinducerad encefalopati pa grund av
extravasering av kontrastmedel, vilket kan ge symtom sédsom sensorisk, motorisk eller
neurologisk dysfunktion, inklusive amnesi, hallucinationer, forvirring, paralys, pares,
desorientering, afasi, talrubbning

Magtarmkanalen:

Mindre vanliga: Krakningar

Ingen kénd [llaméende

frekvens:

Muskuloskeletala systemet och bindvév
Ingen kand Muskelspasmer
frekvens:

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet
Ingen kind Smirta vid administreringsstéllet, rysningar
frekvens:

Anvindning i kroppskaviteter
Lds forst Sikerhetsprofil for mer information.
Hysterosalpingografi (HSG):

Immunsystemet

Mindre vanliga: Hypersensitivitet

Ingen kand Anafylaktisk-liknande reaktion
frekvens:

Nervsystemet

Vanliga: Huvudvérk
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Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Magsmarta
Vanliga: Illamé&ende
Ingen kand Krakningar
frekvens:

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mycket vanliga: Vaginal blodning
Ingen kand Vaginal flytning
frekvens:

Allminna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet:

Vanliga: Feber
Artrografi:

Immunsystemet

Mindre vanliga: Hypersensitivitet

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Vanliga: Smiirta vid administreringsstéllet
Ingen kand Rysningar
frekvens:

Undersokning av magtarmkanalen:

Immunsystemet

Vanliga: Hypersensitivitet

Ingen kand Anafylaktiska/anafylaktoida reaktioner
frekvens:

Magtarmkanalen

Vanliga: Diarré¢, illaméaende, krakningar, magsmarta,

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskférhallande. Hilso- och sjukvardspersonal 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

Overdosering hos patienter med normal njurfunktion ir ovanligt. Underskningens kingd #r viktig for den renala
tolerabiliteten av hoga doser kontrastmedel (t1,2 ~2 h). Vid oavsiktlig 6verdosering méste forlust av vatten och
elektrolyter kompenseras genom infusion. Njurfunktionen bor 6vervakas under de foljande tre dygnen. Om
nddviandigt kan hemodialys anvindas for att avldgsna jodixanol. Det finns ingen specifik antidot.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: ATC-kod: VO8AB09
Injicerat organiskt bundet jod absorberar rontgenstrélar i kérlet / vivnaden

Hemodynamiska, klinisk-kemiska och koagulationsparametrar blev undersokt hos friska frivilliga efter
iodixanolinjektion. Inga signifikant olika virden observerades jamfort med motsvarande vérden fore injektion. De
fa forandringar som observerats i laboratorievarden var smé och ansags inte vara kliniskt signifikanta.

Visipaque kan paverka patientens njurfunktion. Hos diabetespatienter, med serumkreatininvérden pé 1,3-3,5 mg/dl
, resulterade tillférsel av Visipaque en dkning av kreatinin med > 0,5 mg/dl hos 3 % av patienterna inom tre dagar
efter angiografi. Frisdttning av enzymerna (alkalisk fosfatas och N-acetyl-p- glukosaminidas) fran proximala
tubulédra celler 4r mindre &n efter injektion av ickejoniska monomera kontrastmedel och samma trend ses vid
jimforelse med joniska dimera kontrastmedel.

I studier av kardiovaskulira parametrar sdisom LVEDP, LVSP, hjartfrekvens och QT -intervall och frekvensen av
femoral arteriellt blodflode, befanns dessa parametrar vara mindre paverkade av Visipaque dn andra kontrastmedel
som anvéndes som referens.

5.2. Farmakokinetiska uppgifter

Jodixanol distribueras snabbt i kroppen med en genomsnittlig halveringstid pé cirka 21 minuter.
Distributionsvolymen dr av samma storlek som volymen av extracelluldr vitska (0,26 1'kg kroppsvikt), vilket
indikerar att jodixanol bara distribueras till det extracelluldra utrymmet.

Inga metaboliter har detekterats. Proteinbindningen ar < 2 %.

Halveringstiden for eliminationsfasen &r cirka 2 timmar. Utsdndringen av jodixanol sker huvudsakligen genom
njurarna via glomerulér filtration. Hos friska frivilliga utsondrades cirka 80 % av den injicerade dosen i urinen i
ofdrandrad form inom 4 timmar och 97 % inom 24 timmar efter injektionen. Endast cirka 1,2 % av dosen
aterfinns i faeces efter 72 timmar. I urinen uppnas den maximala koncentrationen inom cirka en timme efter
injektionen.

Kinetik har visat sig att inte vara dosberoende dver det rekommenderade dosintervallet.
5.3. Prekliniska siikerhetsuppgifter

I reproduktionsstudier har jodixanol inte visat sig forsdmra fertiliteten hos réttor eller kaniner och har inga
teratogena effekter.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1. Forteckning over hjilpimnen

trometamol,

natriumklorid,
kalciumklorid,
natrium-kalciumedetat,
saltsyra (pH-reglering)
vatten for injektionsvétskor.
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6.2. Inkompatibiliteter

I avsaknad av inkompatibilitetsstudier ska detta likemedel inte blandas med andra likemedel. Kontrastmed let
maste dras in isin egen spruta.

6.3. Hallbarhet
3ar

Hallbarhet vid andvindning: Kemisk och fysikalisk stabilitet i 500 ml polypropenflaskor har visats i 24 timmar
efter 6ppnandet. Ur mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvdndas omedelbart efter Oppnandet. Om produkten
inte anvénds omedelbart dr forvaringstider och foérhdllanden under anvindning anvéndarens ansvar. Efter
Oppnandet &r hallbarheten vanligtvis upp till 24 timmar om hantering har sked under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

6.4. Sirskilda forvaringsanvisningar

Fér ¢j frysas. Ljuskénsligt.
Kan vidrmas och forvaras i varmeskap vid 37 °C i upp till en ménad fére anvéndning.

6.5. Forpackningstyp och innehall

Glasflaska:

Kontrastmedlet dr forpackat i injektionsflaskor (20 ml) och infusionsflaskor (50, 100, 200 och 500 ml). Bada
flasktyperna dr av farglost, mycket hallbart borosilikatglas (Ph. Eur. Typ I). Gummipropp 4r av halobutylgummi
(Ph. Eur. Typ I) forseglad med ett avrivbart lock av metall med ett fargat plastlock.

Polypropylenflaska:

Produkten finns &ven i polypropenflaskor. Flaskor 10, 20, 40, 50 ml &r uppréttstaende, harda plastflaskor med ett
"Twist-off" -lock. 50, 75, 100, 150, 175, 200 och 500 ml flaskor har en halobutylpropp (Ph.Eur. Typ I) och ett
skruvlock av plast (PP) med en titningsring.

Glasflaska:

10 x 20 ml
10 x 50 ml
10 x 100 ml
6 x 200 ml
6 x 500 ml

Polypropylenflaska:
10 x10 ml

10 x20 ml

10 x40 ml

10 x50 ml

10 x75 ml

10 x100 ml

10 x150 ml

10 x175 ml

10 x200 ml

6.6. 6 x500 mlAnvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Som med alla parenterala produkter ska Visipaque-injektionsvétska inspekteras visuellt fore administrering med
avseende pa partiklar, missfargning och flaskskada. Kontrastmedlet ska dras in i sprutan strax fére anviandning.
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Varje flaska dr endast avsedd for en patient. Eventuell 6verbliven 16sning kasseras. Visipaque kan uppvérmas till
kroppstemperatur (37 °C) fore administrering.

500 ml flaskan:

Flaskan dr endast avsedd for anvéndning i multidospumpar/autoinjektorer for flera patienter under en arbetsdag.
Allt patientspecifikt engdngsmaterial ska kasseras efter varje undersokning. Aseptisk teknik och instruktionerna
fran tillverkaren av pumpen/injektorn méste foljas. Eventuellt dterstdende kontrastmedel méste kasseras i slutet av
arbetsdagen.

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GE Healthcare AS
P.O. Box 4220 Nydalen
NO 0401 Oslo
Norge
8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
270 mg: 11413
320 mg: 11414
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet 28.3.1994
Datum for den senaste fornyelsen: 14.6.2010

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

5.4.2022



