SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Visipaque 270 mg I/ml, otopina za injekciju
Visipague 320 mg I/ml, otopina za injekciju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Djelatna tvar Koncentracija Koli¢ina po ml
Jodiksanol 270 mg I/ml 550 mg ekviv. 270 mg |
Jodiksanol 320 mg I/ml 652 mg ekviv. 320 mg |

Jodiksanol je neionsko, dimerno, heksajodirano, vodotopivo rendgensko kontrastno sredstvo.

Osmolalnost i viskoznost Visipaqua navedene su u tablici:

Koncentracija Osmolalnost* Viskoznost Viskoznost
(mg |/m|)J (Osm/kg H;0) (mPa- ) (mPa- s)
37°C 20°C 37°C
270 290 11,3 5,8
320 290 25,4 114

*Metoda: Osmometrija para — tlak

Pomo¢éna tvar s poznatim uéinkom:
1 ml otopine za injekciju Visipaque 270 mg I sadrzi 0,03 mmola natrija.
1 ml otopine za injekciju Visipaque 320 mg | sadrzi 0,02 mmola natrija

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
Visipague otopina za injekciju je bistra, bezbojna do blijedozuta vodena otopina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1. Terapijske indikacije

Ovaj lijek se koristi samo u dijagnostic¢ke svrhe.

Kontrastno sredstvo za uporabu kod odraslih za kardioangiografiju, cerebralnu angiografiju
(konvencionalnu), perifernu arteriografiju (konvencionalnu), abdominalnu angiografiju (i.a.
DSA), urografiju, venografiju, CT pretrage, pretrage gornjeg dijela gastrointestinalnog
sustava, artrografiju, histerosalpingografiju (HSG). Za lumbalnu, torakalnu i cervikalnu
mijelografiju kod odraslih. Kod djece za kardioangiografiju, urografiju, CT pretrage i
pretrage gornjeg dijela gastrointestinalnog sustava.
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4.2. Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Doziranje je razli¢ito ovisno o vrsti pretrage, dobi, masi, udarnom volumenu srca, opéem
stanju bolesnika, te primijenjenoj tehnici. Obi¢no se koriste ista koncentracija joda i volumen
kao kod drugih jodiranih kontrastnih sredstava za X-zrake koja se trenutno koriste, medutim
pojedine studije su pokazale da je moguce dobiti odgovarajuce dijagnosticke informacije i s
manjim koncentracijama joda.

Cista vodena otopina jodiksanola u svim klini¢ki zna¢ajnim koncentracijama ima nizu
osmolalnost u odnosu na cijelo tijelo i odgovaraju¢u jakost neionskog monomernog
kontrastnog sredstva.

Izotoni¢nost Visipagua s normalnim tjelesnim teku¢inama postignuta je dodatkom elektrolita.

Prikladna hidracija mora biti osigurana prije i poslije primjene, kao i kod drugih kontrastnih
sredstava.

Sljedece doze mogu sluziti kao orijentacija. Preporucene doze za intraarterijsku primjenu date
Su za pojedina¢nu injekciju i mogu se ponoviti.

Smijernice za intraarterijsku primjenu

Indikacija/Pretraga Koncentracija Volumen Komentari

Arteriografija,
samo odrasli
'dokumentirana je
selektivna cerebralna 270/320 mg I/ml' 5-10ml/inj.  uporaba obje
koncentracije, ali
konc. 270 mg I/ml
aortografija 270/320 mg I/ml 40 — 60 ml/inj.  se preporucuje u
vecini slucajeva.
periferna 270/320 mg I/ml 30 — 60 ml/in;j.

selektivno visceralna i.a. DSA 270 mg I/ml 10 — 40 ml/inj.

Kardioangiografija,

Odrasli
Lijevi ventrikul i luk 320 mg I/ml 30 — 60 ml/inj.
aorte
Selektivna koronarna 320 mg I/ml 4 — 8 ml/inj.
arteriografija
Djeca 270/320 mg I/ml Ovisno o dobi,
tezini i
patologiji
(preporucena
max. ukupna
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doza je 10

ml/kg).
Smijernice za intravensku primjenu
Indikacija/Pretraga Koncentracija Volumen Komentari
Urografija
Odrasli 270/320 mg I/ml 40 - 80 ml® 2 odredenim
slucajevima moze se
upotrijebiti vise od
80 ml.
Djeca < 7 kg 270/320 mg I/ml 2 —4 ml/kg Sve doze ovise 0
dobi, tezini i
Djeca > 7 kg 270/320 mg I/ml 2 —3 ml/kg patologiji (max. 50
ml).
Venografija, 270 mg I/ ml 50 — 150 ml/ nozi
samo odrasli
CT pretrage
CT glave, odrasli 270/320 mg I/ ml 50 — 150 ml
CT tijela, odrasli 270/320 mg I/ ml 75 —150 ml
djeca, CT glave i 270/320 mg I/ ml 2 -3 ml/kgdo 50 ml U pojedinim
tijela sluajevima moze se
dati do 150 ml.
Smijernice za intratekalnu primjenu
Indikacija/Pretraga Koncentracija Volumen Komentari
Lumbalna i torakalna 270 mg I/ml 10—12ml®  3Kako bi se smanjile
mijelografija ili eventualne nuspojave ne
(lumbalna injekcija) 320 mg I/ml 10 ml® smije se prekoraditi
ukupna doza od 3,2 ¢
joda
Cervikalna 270 mg I/ml 10-12ml®  3Kako bi se smanjile
mijelografija ili eventualne nuspojave ne
(cervikalna ili lumbalna 320 mg I/ml 10 mI® smije se prekoraditi
injekcija) ukupna doza od 3,2 g
joda
Smjernice za intrakavitalnu primjenu
Indikacija/Pretraga Koncentracija Volumen Komentari
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Dozu kontrasta
potrebno je
Artrografija, 270 mg I/ml 1-15 ml individualno odrediti
samo odrasli kako bi se postigla
optimalna
vizualizacija.
Preporucena doza
kontrastnog sredstva
Histerosalpingo- 270 mg I/ml 5-10 ml moze se nekoliko
grafija (HSG), puta povisiti kod
samo odrasli primjerice povratnog
toka u vaginu
(proucavane su doze
od 40 ml).
Gastrointestinalne
pretrage Dozu kontrasta
potrebno je
Oralna primjena individualno odrediti
Odrasli: kako bi se postigla
optimalna
Pasaza crijeva vizualizacija.
320 mg I/ml Proucavane su doze
od 80-200 ml
Jednjak 320 mg I/ml Proucavane su doze
od 10-200 ml
Zeludac 320 mg I/ml Proucavane su doze
od 20-200 ml
Djeca: 270/320 5 mg/kg tjelesne
mg I/ml tezine
Proucavane su doze
od 10-240 ml
Rektalna primjena
Djeca: 270/320 Prouc¢avane su doze
mg I/ml od 30-400 ml

Samo pakiranja od 20 ml su preporucena za intratekalnu primjenu.

Za starije bolesnike te bolesnike s osStecenjem jetre i/ili bubrega, mogu se koristiti iste
uobicajene/preporucene doze kao za odrasle.

Nacin primjene
Ovaj lijek Kkoristi se za intravensku, intraarterijsku, intratekalnu, kao i za intrakavitalnu
primjenu (intraartikularno, intrauterino, rektalno, oralno).

HALMED
4 18 - 05 - 2022
ODOBRENO




4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Manifestna tireotoksikoza.

Histerosalpingografija kod trudnoce ili akutne upalne bolesti zdjelice.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opcenite posebne mjere opreza pri koristenju neionskih kontrastnih sredstava

Preosjetljivost

Pozitivna anamneza alergija, astme ili nezeljenih reakcija na jodirana kontrastna sredstva
indiciraju potrebu za posebnim oprezom. U tim slu¢ajevima moze se razmotriti premedikacija
kortikosteroidima ili histaminskim H; i H, antagonistima.

Rizik za ozbiljne reakcije povezane s koristenjem Visipaqua smatra se minornim. Medutim,
jodirana kontrastna sredstva mogu izazvati anafilaktoidne reakcije ili druge manifestacije
preosjetljivosti.

Uvijek treba uzeti u obzir moguénost preosjetljivosti, ukljuc¢ujuci ozbiljne, po zivot opasne,
fatalne anafilakticke/anafilaktoidne reakcije. Veéina ozbiljnih nepozeljnih reakcija se
pojavljuje unutar prvih 30 minuta. Mogu se pojaviti i reakcije preosjetljivosti sa zakasnjelim
pocetkom (1 sat ili viSe nakon primjene). Stoga je potrebno unaprijed isplanirati slijed
djelovanja, pripremiti potrebne lijekove i opremu za hitno lijeCenje, ako se pojavi ozbiljna
reakcija. Savjetuje se uvijek koristiti trajnu kanilu ili kateter za brzi intravenski pristup
tijekom cijelog radioloskog zahvata.

Primjena beta adrenergickih blokatora moze sniziti prag za bronhospazam u astmati¢nih
bolesnika nakon primjene kontrastnog sredstva i smanjiti odgovor na lijecenje adrenalinom.

Nakon primjene Visipagua bolesnika je potrebno promatrati najmanje 30 minuta.

Koagulopatija

Neionska jodirana kontrastna sredstva imaju manji inhibitorni u¢inak na koagulaciju krvi in
vitro u usporedbi s ionskim sredstvima. Stvaranje ugrusaka je zabiljezeno kada krv ostane u
kontaktu sa Strcaljkom koja sadrzi kontrastno sredstvo ukljucuju¢i neionsko sredstvo.
ZabiljeZzeno je da uporaba plasti¢nih $trcaljki umjesto staklenih $trcaljki smanjuje, ali ne
eliminira vjerojatnost za zgrusavanje in vitro.

Tijekom angiokardiografskih postupaka s ionskim i neionskim kontrastnim sredstvima
zabiljezeni su ozbiljni, rijetko fatalni, tromboembolijski dogadaji koji uzrokuju infarkt
miokarda i mozdani udar. Stoga je nuzna tehnika pedantne intravaskularne primjene, osobito
tijekom angiografskih postupaka, kako bi se minimizirali tromboembolijski dogadaji. Brojni
faktori, ukljuc¢ujuéi duljinu trajanja postupka, vrstu materijala od kojih su izradeni kateter i
Strcaljka, podlezeée zdravstveno stanje i istodobno koristene lijekove, mogu doprinijeti
razvoju tromboembolijskih dogadaja. Iz navedenih razloga, preporucuju se pedantne
angiografske tehnike te pazljivo rukovanje vodilicom i kateterom, koristenje ,,manifold
sustava“ i/ili tzv. three-way stopcocks, cesto ispiranje katetera (npr. s hepariniziranom
fizioloskom otopinom) te minimiziranje trajanja postupka.

Potrebno je osigurati odmah dostupnu opremu za hapredno odrzavanje Zivota.

Potreban je oprez u bolesnika s homocistinurijom (rizik za tromboemboliju).
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Hidracija
Prikladna hidracija mora biti osigurana prije i nakon primjene kontrastnog sredstva. To se
posebno odnosi na bolesnike s multiplim mijelomima, dijabetes melitusom, disfunkcijom
bubrega, kao i kod dojencadi, male djece te kod starijih bolesnika. Dojencad (starost < 1
godine) te posebno novorodencad osjetljiva je na poremecaje elektrolita i hemodinamske
alteracije.

Kardio-cirkulatorne reakcije

Potreban je oprez i kod bolesnika s ozbiljnom sréanom bolesti i pluénom hipertenzijom jer se
kod njih mogu razviti hemodinamske promjene ili aritmije. Rijetko su se javile teske, po zivot
opasne reakcije i smrtni slucajevi kardiovaskularnog porijekla poput sréanog zastoja,
kardiorespiratornog zastoja i infarkta miokarda.

Poremecaji sredisnjeg Zivéanog sustava (SZS)

Kod primjene jodiksanola prijavljena je encefalopatija (vidjeti dio 4.8). Encefalopatija
uzrokovana kontrastnim sredstvom moze se manifestirati pojavom simptoma i znakova
poremecaja neuroloske funkcije kao §to su glavobolja, poremecaji vida, kortikalna sljepoca,
konfuzija, napadaji, gubitak koordinacije, hemipareza, afazija, nesvjestica, koma i cerebralni
edem, unutar nekoliko minuta do nekoliko sati nakon primjene jodiksanola, a u pravilu se
povlaéi unutar nekoliko dana.

Potreban je oprez kod primjene lijeka kod bolesnika sa stanjima koja narusavaju cjelovitost
krvno-mozdane barijere, §to moze dovesti do pojacanog propustanja kontrastnog sredstva
kroz krvno-mozdanu barijeru i povecati rizik od encefalopatije. Bolesnici s akutnom
cerebralnom patologijom, tumorima ili anamnezom epilepsije su predisponirani za napadaje
pa zahtijevaju posebnu brigu. Ovisnici o alkoholu i drogama takoder imaju smanjen prag
napadaja i neuroloSkih reakcija. U slucaju intravaskularne primjene potreban je oprez u
bolesnika s akutnim mozdanim udarom ili akutnim intrakranijalnim krvarenjem, u bolesnika s
promjenama krvno-mozdane barijere, cerebralnim edemom ili akutnom demijelinizacijom.

Ako se sumnja na encefalopatiju uzrokovanu kontrastnim sredstvom, potrebno je prekinuti
primjenu jodiksanola i uvesti odgovarajuce lijeCenje.

Bubrezne reakcije

Vazan faktor rizika za nefropatiju izazvanu kontrastnim sredstvom je podleze¢a bubrezna
disfunkcija. Dijabetes melitus i volumen primijenjenog jodiranog kontrastnog sredstva su
dodatni faktori rizika u prisustvu bubrezne disfunkcije. Dodatnu brigu predstavljaju
dehidracija, uznapredovala arterioskleroza, slaba bubrezna perfuzija i prisutnost drugih
faktora koji mogu biti nefrotoksi¢ni, poput odredenih lijekova ili veéi operativni zahvat.

Kako bi se sprijec¢ilo akutno zatajenje bubrega nakon primjene kontrastnog sredstva, potrebno
je voditi posebnu brigu kod bolesnika s od prije poznatim ostecenjem bubrezne funkcije i
dijabetes melitusom.

Takoder su rizi¢ni bolesnici s paraproteinemijama (mijelomatozom i Waldenstromovom
makroglobulinemijom).

Preventivne mjere ukljucuju:

e Prepoznavanje visokorizi¢nih bolesnika.

e Osiguravanje prikladne hidracije. Ukoliko je potrebno, odrzavanjem i.v. infuzije od prije
pocetka procedure pa sve dok se kontrastno sredstvo ne izluci bubrezima.

e Izbjegavanje dodatnog opterecenja bubrega nefrotoksi¢nim lijekovima, oralnim
kolecistografskim sredstvima, klemanjem arterije, angioplastikom renalne arterije ili
opseznijim kirurs§kim zahvatom sve dok se ne izlu¢i kontrastno sredstvo.

e Smanjivanje doze na najnizu mogucu razinu.
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e (Odgadanje ponovne pretrage kontrastnim sredstvom dok se bubrezna funkcija ne vrati na
razinu prije pretrage.

Jodirana kontrastna sredstva mogu se koristiti u bolesnika na hemodijalizi s obzirom da se
sredstvo uklanja procesom dijalize.

Bolesnici s dijabetesom koji primaju metformin

Intravaskularna primjena jodiranih kontrastih sredstava moze dovesti do akutne alteracije
bubrezne funkcije te je povezana s laktacidozom u bolesnika sa oste¢enom funkcijom bubrega
koji primaju metformin. Kako bi se sprijeéila laktacidoza kod bolesnika s dijabetesom koji
uzimaju metformin, potrebno je prije intravaskularne primjene jodnog kontrastnog sredstva
odrediti koncentraciju serumskog kreatinina.

(1) Bolesnici s eGFR jednakim ili ve¢im od 60 ml/min/1,73m2 (CKD 1 i 2) mogu
nastaviti uzimati metformin normalno.

(2) Bolesnici s eGFR 30-59 ml/min/1,73m?(CKD 3)

— Bolesnici koji intravenski primaju kontrastno sredstvo a eGRF im je jednak
ili ve¢i od 45 ml/min /1,73m? mogu nastaviti uzimati metformin normalno

— Bolesnici koji intraarterijski primaju kontrastno sredstvo, te bolesnici koji
intravenski primaju kontrastno sredstvo a eGFR im je izmedu 30 i 44
ml/min/1,73m? moraju prestati uzimati metformin 48 sati prije primjene
kontrastnog sredstva. LijeCenje metforminom se moZe ponovno zapoceti 48
sati nakon primjene kontrastnog sredstva ako bubrezna funkcija nije
oStecena.

(3) U bolesnika s eGFR manjim od 30 ml/min/1,73m? (CKD 4 i 5) ili s interkurentnom
boles¢u koja uzrokuje slabljenje funkcije jetre ili hipoksiju, metformin je
kontraindiciran i jodirana kontrastna sredstva treba izbjegavati.

(4) Kod hitnih slucajeva kod kojih je bubrezna funkcija poremecena ili nepoznata,
lije¢nik mora procijeniti omjer Koristi i rizika pretrage kontrastnim sredstvom.
Metformin je potrebno prestati davati od trenutka primjene kontrastnog sredstva.
Nakon pretrage, bolesnika treba nadzirati zbog moguénosti pojave laktacidoze.
Metformin se moze ponovno poceti davati 48 sati nakon primjene kontrastnog
sredstva ako je kreatinin u serumu/eGFR nepromijenjen u odnosu na razinu prije
pretrage.

Poremecaji bubrezne i jetrene funkcije

Osobita briga potrebna je u bolesnika s teskim poremecajima i bubrezne i jetrene funkcije S
obzirom na to da oni mogu imati znacajno produzeno izluéivanje kontrastnog sredstva.
Bolesnici na hemodijalizi mogu primiti kontrastno sredstvo za radioloske zahvate. Korelacija
izmedu vremena injiciranja kontrasta s postupkom hemodijalize nije potrebna jer nema
dokaza da hemodijaliza §titi bolesnike s o$teCenom funkcijom bubrega od nefropatije
inducirane kontrastnim sredstvom.

Mijastenija gravis
Primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze pogorsati Simptome mijastenije gravis.

Feokromocitom
Kod bolesnika s feokromocitomom, prilikom pretraga moraju se primijeniti alfa blokatori kao
profilaksa kako bi se izbjegla hipertenzivna kriza.
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Poremecaji funkcije Stitnjace

Bolesnici s manifestnom, ali jo$ nedijagnosticiranom hipertireozom, bolesnici s latentnom
hipertireozom (npr. nodularnom gusom) i bolesnici s funkcionalnom autonomijom (Cesto,
primjerice, stariji bolesnici, osobito u podru¢jima s nedostatkom joda) izloZeni su veéem
riziku od akutne tireotoksikoze nakon primjene jodiranog kontrastnog sredstva. U takvih je
bolesnika prije primjene jodiranog kontrastnog sredstva potrebno ocijeniti dodatan rizik. U
bolesnika u kojih se sumnja na hipertireozu moze se razmotriti provjera funkcije Stitnjace
prije primjene jodiranog kontrastnog sredstva i/ili preventivna primjena tireostatika.
Bolesnike pod rizikom treba nadzirati zbog moguceg razvoja tireotoksikoze u tjednima nakon
injekcije. Nalazi testova funkcije Stitnjace koji ukazuju na hipotireozu ili prolaznu tiroidnu
supresiju zabiljezeni su nakon primjene jodiranog kontrastnog sredstva odraslim i
pedijatrijskim bolesnicima, ukljucujuéi dojencad. Neki su bolesnici lijeceni zbog hipotireoze.

Pedijatrijska populacija

Potreban je poseban oprez kod pedijatrijskih bolesnika mladih od 3 godine jer nedovoljno
aktivna Stitnjac¢a U ranoj dobi moze Stetno djelovati na motoricki i kognitivni razvoj i razvoj
sluha te moze biti potrebna kratkotrajna nadomjesna terapija hormona T4. Prijavljena
incidencija hipotireoze u bolesnika mladih od 3 godine izloZenih jodiranom kontrastnom
sredstvu kretala se od 1,3% do 15%, ovisno o dobi ispitanika i dozi jodiranog kontrastnog
sredstva, a ¢eS¢e je opazena u novorodencadi i prijevremeno rodene dojencadi. Novorodencad
moze biti izloZena i preko majke tijekom trudnoce. Potrebno je ocijeniti funkciju stitnjace
nakon izlaganja jodiranom kontrastnom sredstvu kod svih pedijatrijskih bolesnika mladih od
3 godine. Ako se utvrdi hipotireoza, treba razmotriti potrebu za lijeGenjem, a funkciju
StitnjaCe treba kontrolirati do normalizacije.

Ekstravazacija

Visipaque dovodi do manje lokalne boli i ekstravaskularnih edema nego hiperosmolarna
kontrastna sredstva zbog svoje izotoni¢nosti. U slucaju ekstravazacije, kao rutinska mjera, se
preporucuju podizanje i hladenje zahvacenog mjesta. KirurSka dekompresija moZe biti
potrebna u slu¢aju sindroma odjeljka (engl. compartment syndrome).

Motrenje
Nakon primjene kontrastnog sredstva potrebno je motriti bolesnika najmanje 30 minuta,

obzirom da se kroz to vrijeme dogada vecina ozbiljnih nuspojava. Medutim, iskustvo
pokazuje da se reakcije preosjetljivosti mogu javiti nekoliko sati ili dana nakon primjene
injekcije. Bolesnik treba ostati u bolnici (ne nuzno na odjelu radiologije) jedan sat nakon
zadnje injekcije, te se vratiti na odjel radiologije ukoliko se razvije bilo koja nuspojava.

Intratekalna primjena

Nakon mijelografije bolesnik mora mirovati s glavom i prsnim kofem uzdignutim za 20°
tijekom jednog sata. Poslije toga se moze pazljivo pokrenuti, ali mora izbjegavati sagibanje.
Glava i prsni ko§ moraju biti uzdignuti tijekom prvih 6 sati ako bolesnik ostaje u krevetu.
Bolesnici kod kojih se sumnja na nizak prag napadaja moraju biti motreni tijekom ovog
perioda. Ambulantni bolesnici ne smiju biti ostavljeni sami tijekom prva 24 sata.

Histerosalpingografija
Histerosalpingografija se ne smije provoditi tijekom trudnoce ili kod akutne upalne bolesti
zdjelice (engl. PID — pelvic inflammatory disease).

Visipaque 270 mg I/ml sadrzi 0,76 mg natrija po mililitru, §to odgovara 38 % maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Visipaque 320 mg I/ml sadrzi 0,45 mg natrija po mililitru, §to odgovara 28,5 % maksimalnog
dnevnog unosa od 2 g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

To treba uzeti u obzir u bolesnika koji su na dijeti s kontroliranim unosom natrija.
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4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sva jodirana kontrastna sredstva mogu utjecati na kapacitet vezanja joda od strane Stitnjace,
koji moze biti smanjen na nekoliko tjedana, te ¢e stoga utjecati na testove koji mjere unos
joda (koristenjem radioaktivnog joda).

Visoke koncentracije kontrastnog sredstva u serumu i urinu mogu interferirati s
laboratorijskim testovima za bilirubin, proteine ili anorganske tvari (npr. Zeljezo, bakar, kalcij
i fosfate). Ove tvari, stoga, ne treba mjeriti na dan pretrage.

Primjena jodiranih kontrastnih sredstava moze rezultirati prolaznim poremecajem bubrezne
funkcije, a to moze precipitirati laktacidozu u dijabeti¢ara koji uzimaju metformin (vidjeti
dio 4.4.).

Bolesnici koji su primali interleukin-2 u zadnja 2 tjedna prije pretrage jodiranim kontrastnim
sredstvom imaju poveéan rizik od odgodenih reakcija (gripi slicni simptomi ili kozne
reakcije).

Postoje odredeni dokazi da primjena beta-blokatora predstavlja faktor rizika za razvoj
anafilaktoidne reakcije na rendgensko zra¢enje s kontrastnim sredstvom (zabiljeZena je teSka
hipotenzija tijekom rendgenskog zracenja s kontrastnim sredstvom tijekom terapije beta-
blokatorima).

4.6. Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoca

Nije utvrdena sigurnost primjene Visipaqua u trudnoé¢i kod ljudi. Ispitivanja na zivotinjama ne
ukazuju na izravan ili neizravan Stetan ucinak na reprodukciju, razvoj embrija ili fetusa, tijek
trudnoce te peri- i postnatalni razvoj. S obzirom da je potrebno tijekom trudnoce, koliko god
je to moguce, izbjegavati izlaganje zracenju, potrebno je paZljivo odvagnuti korist pretrage X-
zracenjem, sa ili bez kontrastnog sredstva, prema moguéim rizicima. Visipagque se ne smije
koristiti tijekom trudnoce, 0sim ako prema procjeni lije¢nika korist nadmasuje rizik, odnosno
lije¢nik ga smatra neophodnim.

Preporucuje se pratiti funkciju Stitnjace u novorodencadi izlozene jodiranom kontrastnom
sredstvu in utero (vidjeti dio 4.4.).

Dojenje

Kontrastno sredstvo se slabo izlu¢uje u maj¢ino mlijeko, a minimalne koli¢ine se apsorbiraju
u crijevima. Za vrijeme davanja kontrastnog sredstva na bazi joda majci, dojenje se moze
normalno nastaviti.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nije ispitivan utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima. Medutim, ne
preporucuje se upravljati vozilima ili raditi sa strojevima 1 sat nakon zadnje injekcije odnosno
24 sata nakon intratekalne pretrage (vidjeti dio 4.4.).

4.8. Nuspojave

U nastavku su navedene moguée nuspojave vezane Uz radioloske pretrage koje ukljucuju
primjenu Visipaqua.

Nuspojave povezane s primjenom Visipagua uglavhom su blage do umjerene te prolazne
naravi. Ozbiljne reakcije kao i smrtni ishodi zabiljezeni su samo u rijetkim sluc¢ajevima, a one
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mogu ukljucivati akutno zatajenje bubrega kod bolesnika s kroni¢nom bolesti bubrega, akutno
zatajenje bubrega, anafilakticki ili anafilaktoidni Sok, reakcije preosjetljivosti pracene sréanim
reakcijama (Kounisov sindrom), sréanim ili kardiorespiratornim zastojem i infarktom
miokarda. Sréane reakcije mogu biti potaknute podleze¢om bolesti ili pretragom.

Reakcije preosjetljivosti se obi¢no javljaju u obliku respiratornih ili koznih simptoma poput
dispneje, osipa, eritema, urtikarije, pruritusa, teskih reakcija na kozi, angioneurotskog edema,
hipotenzije, vrucice, laringealnog edema, bronhospazma ili pulmonalnog edema. Kod
bolesnika s autoimunim bolestima zabiljeZzeni su slucajevi vaskulitisa i simptoma slicnih
Stevens-Johnsonovom sindromu.

Nuspojave se mogu pojaviti ili odmah nakon injiciranja ili nekoliko dana kasnije. Reakcije
preosjetljivosti se mogu pojaviti neovisno o dozi i na¢inu primjene, a blagi simptomi mogu
predstavljati prve znakove ozbiljnih anafilakti¢kih ili anafilaktoidnih reakcija/Soka.

Primjena kontrastnog sredstva mora biti prekinuta odmah, te ukoliko je potrebno, mora se
uvesti specifi¢na terapija vaskularnim putem. Bolesnici koji koriste beta blokatore mogu
razviti nespecificne simptome preosjetljivosti koji mogu biti pogresno interpretirani kao
vagusna reakcija.

Manji prolazni porast serumskog kreatinina Cest je nakon primjene jodiranih kontrastnih
sredstava, ali obi¢no bez klinickog znacaja.

Ucestalost nuspojava se definira kao:

vrlo ¢este (>1/10), ¢este (>1/100 i <1/10), manje Eeste (>1/1000 i <1/100), rijetke (>1/10 000
i <1/1000), vrlo rijetke (<1/10 000) i nepoznato (ucestalost se ne moze procijeniti iz
dostupnih podataka).

Navedene ucestalosti temelje se na internoj klinickoj dokumentaciji i objavljenim studijama
koje ukljucuju vise od 57 705 bolesnika.

Intravaskularna primjena:

Poremecaji krvi i limfnog sustava:
Nepoznato: Trombocitopenija

Poremecaji imunoloskog sustava:

Manje ¢esto: Preosjetljivost

Nepoznato: Anafilakticki/anafilaktoidni Sok, anafilakticka/anafilaktoidna reakcija
ukljucujuci po zivot opasnu ili fatalnu anafilaksiju

Endokrini poremecaji:

Nepoznato: Hipertireoza, prolazna hipotireoza
Psihijatrijski poremecaji:

Vrlo rijetko: Agitacija, anksioznost
Nepoznato: Konfuzija

Poremecaji ziv€anog sustava:

Manje cesto: Glavobolja
Rijetko: Omaglica, poremecaji osjeta ukljuujuéi poremecaj okusa,
paresteziju, parosmiju
Vrlo rijetko: Cerebrovaskularni dogadaji, amnezija, sinkopa, tremor (prolazni),
hipoestezija
Nepoznato: Koma, motorna disfunkcija, poremecaji svijesti, konvulzije, prolazna
encefalopatija uzrokovana ekstravazacijom kontrastnog sredstva,
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koja se moze manifestirati kao osjetilna, motoricka ili globalna
neuroloska disfunkcija (uklju¢uju¢i amneziju, halucinacije, paralizu,
parezu, dezorijentaciju, prolazni poremeéaj govora, afaziju,
dizartriju)

Poremecaji oka:
Vrlo rijetko: Kortikalna sljepoca (prolazna), prolazni poremecaji vida (ukljucujuéi
diplopiju, zamagljen vid), oticanje kapaka

Srcani poremecaji:

Rijetko: Aritmija (ukljucujuci bradikardiju, tahikardiju), infarkt miokarda
Vrlo rijetko: Sréani zastoj, palpitacije
Nepoznato: Kardiorespiratorni zastoj, zatajenje srca, poremecaji provodljivosti,

ventrikularna hipokinezija, tromboza koronarnih arterija, angina
pektoris, spazam koronarnih arterija

Krvozilni poremecaji:

Manje Cesto: Crvenilo uz osjecaj vruéine

Rijetko: Hipotenzija

Vrlo rijetko: Hipertenzija, ishemija

Nepoznato: Sok, arterijski spazam, tromboza, tromboflebitis

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja:

Rijetko: Kasalj, kihanje
Vrlo rijetko: Dispneja, iritacija grla, laringealni edem, faringealni edem
Nepoznato: Ne-kardiogeni pluéni edem, respiratorni arest, respiratorno zatajenje,

bronhospazam, stezanje u grlu

Poremecaji probavnog sustava:

Manje Cesto: Mucnina, povracanje

Vrlo rijetko: Bol/nelagoda u podrucju trbuha, proljev

Nepoznato: Akutni pankreatitis, pogorSanje pankreatitisa, povecanje zlijezda
slinovnica

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

Manje Eesto: Osip ili izbijanje koznih promjena uzrokovano lijekom, pruritus,
urtikarija

Rijetko: Eritem

Vrlo rijetko: Angioedem, hiperhidroza

Nepoznato: Bulozni ili eksfolijativni dermatitis, Stevens-Johnsonov sindrom,

multiformni  eritem, toksi¢na epidermalna nekroliza, akutna
generalizirana egzantematozna pustuloza, osip izazvan lijekom s
eozinofilijom i sistemskim simptomima, alergijski dermatitis

Poremecaji miSi¢no-kosStanog sustava i vezivnog tkiva:
Vrlo rijetko: Bol u ledima, spazam misSi¢a
Nepoznato: Artralgija

Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava:

Manje Cesto: Akutna ozljeda bubrega ili nefropatska toksi¢nost (nefropatija
izazvana kontrastom)
Nepoznato: PoviSen kreatinin u krvi

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Manje Cesto: Osjecaj topline, bol u prsistu
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Rijetko: Drhtanje (zimica), vrucica, bol i nelagoda, reakcije na mjestu
primjene lijeka ukljucujuci ekstravazaciju, osjecaj hladnoce

Vrlo rijetko: Stanja astenije (npr. malaksalost, umor), edem lica, lokalizirani
edemi
Nepoznato: Oticanje

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije:
Nepoznato: Jodizam

Intratekalna primjena:
Nezeljeni ucinci nakon intratekalne primjene mogu biti odgodeni i pojaviti se nekoliko sati ili
cak dana nakon pretrage. Ucestalost je sli¢na kao kod same lumbalne punkcije.

Meningealna iritacija koja uzrokuje fotofobiju, meningizam i jasan kemijski meningitis
zamijecena je i kod drugih neionskih kontrastnih sredstava. Potrebno je razmotriti i
moguénost infektivnog meningitisa.

Poremecaji imunoloskog sustava:
Nepoznato: Preosjetljivost, ukljucujuéi anafilakticke/anafilaktoidne reakcije

Poremecaji ziv€anog sustava:

Manje Cesto: Glavobolja (ponekad i tezi oblik glavobolje koja moZze trajati dugo)

Nepoznato: Omaglica, prolazna encefalopatija uzrokovana ekstravazacijom
kontrastnog sredstva, koja se moZe manifestirati kao osjetilna,
motoricka ili globalna neuroloska disfunkcija ukljucuju¢i amneziju,
halucinacije, stanje zbunjenosti, paralizu, parezu, dezorijentaciju,
afaziju, poremecaj govora

Poremecaji probavnog sustava:
Manje Cesto: Povracanje

Nepoznato: Mucnina

Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva:
Nepoznato: Spazam miSica

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Nepoznato: Drhtanje, bol na mjestu primjene

Histerosalpingografija (HSG):

Poremecaji imunoloskog sustava:
Nepoznato: Preosjetljivost

Poremecaji zivéanog sustava:
Cesto: Glavobolja

Poremecaji probavnog sustava:

Vrlo Cesto: Bol u trbuhu
Cesto: Mu¢nina
Manje Eesto: Povracanje

Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki:
Vrlo ¢esto: Vaginalno krvarenje
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Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

Cesto: Vrucica
Nepoznato: Drhtanje, bol na mjestu primjene
Artrografija:

Poremecaji imunoloskog sustava:
Nepoznato: Preosjetljivost, ukljucujuéi anafilakticke/anafilaktoidne reakcije

Opc¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Cesto: Bol na mjestu primjene
Nepoznato: Drhtanje

Pretrage gastrointestinalnog sustava:

Poremecaji imunoloskog sustava:
Nepoznato: Preosjetljivost, ukljucujuéi anafilakticke/anafilaktoidne reakcije

Poremecaji probavnog sustava:
Cesto: Proljev, bol u trbuhu, mu¢nina
Manje Cesto: Povracanje

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:
Nepoznato: Drhtanje

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se
trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave
nuspojava: navedenog u Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Kod bolesnika s normalnom renalnom funkcijom predoziranje nije vjerojatno. Trajanje
pretrage vazno je za renalnu toleranciju visokih doza kontrastnog sredstva (t, ~ 2 sata). U
slu¢ajevima predoziranja mora se korigirati putem infuzije svaki poremecaj ravnoteze vode i
elektrolita. Renalna funkcija mora se pratiti najmanje sljedeca tri dana. Ukoliko je potrebno,
treba primijeniti hemodijalizu za odstranjivanje viska kontrastnog sredstva. Ne postoji
specifi¢ni antidot, lijeCenje predoziranja je simptomatsko.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Kontrastna sredstva; radioloska dijagnosticka sredstva, jodirana
ATK oznaka: VOSAB09

Organski vezan jod, kada je injektiran, apsorbira zra¢enje u krvnim zilama / tkivima. Nije
pronadena znacajna devijacija hemodinamskih, klini¢ko-kemijskih i koagulacijskih
parametara u zdravih dobrovoljaca nakon intravenske injekcije jodiksanola. Nekolicina
nadenih promjena laboratorijskih parametara je minorna te klinicki beznacajna.

Visipaque uzrokuje samo manje utjecaje na renalnu funkciju kod bolesnika. Kod 64 bolesnika
s dijabetesom koji imaju razinu kreatinina u serumu od 115-308 pmol/L, nakon primjene
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Visipagua zabiljeZen je porast serumskog kreatinina za > 44,2 umol/L kod 3% bolesnika, te
porast razine serumskog kreatinina za > 88,4 umol/L kod 0% bolesnika. Oslobadanje enzima
(alkalna fosfataza i N — acetil — 8 — glukoaminidaza ) iz proksimalnih tubularnih stanica je
manje nego nakon injiciranja neionskog monomernog kontrastnog sredstva i ionskog
dimernog kontrastnog sredstva. Bubrezi dobro podnose Visipaque.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Jodiksanol se brzo raspodjeljuje u organizmu, vrijeme poloviéne raspodjele iznosi oko
21 minutu. Volumen raspodjele jednak je volumenu izvanstani¢ne tekuéine (0,26 L/kg tj t),
Sto pokazuje da se jodiksanol distribuira samo u ekstracelularnom volumenu.

Metaboliti nisu otkriveni. Vezanje na proteine je manje od 2%.

Vrijeme polueliminacije je priblizno 2 sata kod odraslih osoba. Kod dojencadi je eliminacija
jodiksanola produljena (ty, priblizno 4 sata kod novorodenéadi). Jodiksanol se izluCuje
uglavnom kroz bubrege putem glomerularne filtracije. Priblizno 80% primijenjene doze
izluCeno je nemetabolizirano u urinu unutar 4 sata i 97% unutar 24 sata nakon intravenske
injekcije u zdravih dobrovoljaca. Samo 1,2% injicirane doze izlucuje se putem fecesa unutar
72 sata. Maksimalna koncentracija u urinu pojavljuje se unutar jednog sata nakon injekcije.

Nije zamijeéena ovisnost izmedu kinetike i doze u okviru preporu¢enog raspona doza.

Nakon intratekalne primjene vrijeme poluzivota jodiksanola je produzeno, $to odrazava
brzinu eliminacije iz sredi$njeg zivéanog sustava u sistemsku cirkulaciju. Prividno vrijeme
polueliminacije varira, ali sa srednjom vrijednosti oko 12 sati.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti i reproduktivne
toksic¢nosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1. Popis pomo¢énih tvari

trometamol

natrijev klorid

kalcijev klorid

natrijev kalcijev edetat

kloridna kiselina, koncentrirana (za podesavanje pH)

voda za injekcije

pH lijeka iznosi 6,8-7,6

6.2. Inkompatibilnosti

Zhog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, Visipaque se ne smije direktno mijesati s drugim
lijekovima. Mora se koristiti posebna strcaljka.

6.3. Rok valjanosti

3 godine

HALMED
14 18 - 05 - 2022
ODOBRENO




Lijek treba iskoristiti odmah nakon otvaranja. S mikrobioloSkog stajalista, lijek treba
upotrijebiti odmah. Ako se ne koristi odmah, vrijeme ¢uvanja u primjeni i uvjeti cuvanja do
primjene su odgovornost korisnika.

6.4. Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Visipague mora biti pohranjen na temperaturi do 30°C, zasti¢eno od svjetla i rendgenskog
zracenja.

Lijek ¢uvajte u vanjskom pakiranju. Lijek u polipropilenskim bo¢icama od 50 ml, 100 ml,
200 ml i 500 ml moze biti pohranjen na 37°C do jedan mjesec prije primjene, zasticen od
svjetla.

6.5. Vrstaisadrzaj spremnika

Polipropilenske bocice:

Lijek se puni u polipropilenske bocice. Bocice od 50 ml imaju ,,twist off* zatvara¢. Bocice od
50, 100, 200 i 500 ml su zatvorene ¢epom od halobutil gume (Ph. Eur. Tip I) i pri¢vrs¢ene
kapicom na vijak i zastitnim prstenom.

Lijek je dostupan u sljede¢im pakiranjima:
270 mg I/ml

10 polipropilenskih bocica s 50 ml

10 polipropilenskih bocica sa 100 ml

320 mg I/ml

10 polipropilenskih bocica s 50 ml
10 polipropilenskih bo¢ica sa 100 ml
10 polipropilenskih bocica s 200 ml
6 polipropilenskih bocica s 500 ml

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Kao i svi parenteralni proizvodi, Visipaque mora biti vizualno pregledan s obzirom na Cestice,
promjenu boje i cjelovitost spremnika prije uporabe.

Lijek mora biti uvucen u $trcaljku neposredno prije uporabe. Boc¢ice su namijenjene samo za
jednog bolesnika, te je ostatak sadrzaja potrebno zbrinuti u skladu s propisima koji vaze za
postupanje s opasnim otpadom.

Visipaque moze biti zagrijan na tjelesnu temperaturu (37°C) prije primjene.

pH otopine je 6,8 - 7,6.

Dodatne informacije kod uporabe auto injektora/pumpe

Boce kontrastnog sredstva od 500 ml namijenjene su samo za uporabu s auto-
injektorima/pumpama.

Cijev koja vodi kontrastno sredstvo od auto-injektora/pumpe do bolesnika mora se promijeniti
nakon svakog bolesnika. Neiskoristene koli¢ine kontrastnog sredstva u bocama ili u cijevima
moraju se na kraju dana zbrinuti u skladu s propisima koji vaze za postupanje s opasnim
otpadom.

Kada je to prakticno, mogu se upotrijebiti bocice kontrastnog sredstva manjeg volumena.
Potrebno je slijediti upute proizvodaca za uporabu auto-injektora/pumpe.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

GE Healthcare AS, Nycoveien 1, P.O. Box 4220 Nydalen, NO-0401 Oslo, Norveska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Visipaque 270 mg I/ml, otopina za injekciju: HR-H-385628224

Visipaque 320 mg I/ml, otopina za injekciju: HR-H-289648429

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 20.04.2007.

Datum posljednje obnove odobrenja: 17.05.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Svibanj 2022.
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