sp.-zn. sukls158630/2021
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Visipaque 270 mg I/ml injek¢ni roztok
Visipaque 320 mg I/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Léciva latka Sila Obsah v 1 ml
270 mg I/ml 550 mg odp. 270 mg I
320 mg I/ml 652 mg odp. 320 mg I

lodixanolum

Iodixanolum (jodixanol) je neionickd, dimérni, hexajodovana, vodorozpustné kontrastni rentgenova
latka. Cisté vodné roztoky jodixanolu maji ve vSech klinickych relevantnich koncentracich niz§i
osmolalitu nez vSechny slozky krve a odpovidajici sily neionickych monomernich kontrastnich latek.

Hodnoty osmolality a viskozity ptipravku Visipaque jsou nésledujici:

Osmolalita * Viskozita
Koncentrace (mOsm/kg H20) (mPa-s)
37 °C 20 °C 37 °C
270 mg I/ml 11,3 5,8
290
320 mg I/ml 25,4 11,4

* Metoda: Osmometrie tlaku nasycenych par

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Visipaque 270 mg I/ml obsahuje 0,76 mg (0,03 mmol) sodiku na ml. Visipaque 320 mg I/ml obsahuje
0,45 mg (0,02 mmol) sodiku na ml. To je tieba vzit v ivahu u pacientl s dietou s nizkym obsahem
sodiku (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok.
Ptipravek Visipaque je dodavan jako ¢iry, bezbarvy az slabé nazloutly roztok, prakticky prosty ¢astic.

4. KLINICKE UDAJE

4.1  Terapeutické indikace
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Tento ptipravek je urCen pouze k diagnostickym ucelim.

Rentgenova kontrastni latka, ktera se u dospélych pouzivad pro angiokardiografii, cerebralni
angiografii (konvencni), periferni arteriografii (konvenc¢ni), abdominalni angiografii (i.a. DSA),
urografii, venografii, zesileni kontrastu pti CT vySetieni a vySetfeni gastrointestinalniho traktu. U
dospélych se dale pouzivd pro lumbdlni, torakalni a cervikdlni myelografii, artrografii a
hysterosalpingografii (HSG). U déti se pouziva pro angiokardiografii, urografii, zesileni kontrastu pii
CT vysSetieni a vySetfeni gastrointestinalniho traktu.

4.2  Davkovani a zptusob podani

Dévkovani

Davka se miize liSit podle druhu vysetteni, véku, hmotnosti, srde¢niho vykonu a celkového stavu
pacienta a pouzité techniky. Obvykle je pouzivana pfiblizn¢ stejna koncentrace a objem jodu jako u
jinych, v soucasnosti bézn¢ pouzivanych, jodovanych kontrastnich rentgenovych latek, nicméné v
nékterych studiich s vyuzitim injekce jodixanolu byly dostacujici diagnostické informace ziskany
také s vyuzitim pon¢kud niz$i koncentrace jodu.

Jako navod lze pouzit nasledujici davkovani. Davky uvedené pro intraarteridlni podani plati pro
jednorazové injekce, které mohou byt opakovany.

Indikace/vySetreni Koncentrace Objem
Intraarterialni podani

Arteriografie

Dospéli

Selektivni cerebralni 270/3201 mg 1/ml 5-10 ml/inj.

Aortografie 270/320 mg I/ml 40—-60 ml/inj.

Periferni 270/320 mg I/ml 30-60 ml/inj.

Selektivni visceralni i.a. DSA 270 mg I/ml 10-40 ml/in;.

Angiokardiografie

Dospéli

Injekce do leveé komory a kofene | 35 mg I/ml 30-60 ml/inj.

aorty

Selektivni koronarografie 320 mg I/ml 4-8 ml/in;j.

Déti 270/320 mg I/ml zavisi na véku, hmotnosti a
patologickém procesu
(doporucena maximalni celkova
davka je 10 ml/kg)

(M Obé sily byly zkouseny v ramci klinickych studii, ve vétsing pfipadd je viak doporucovano 270
mg [/ml.

Indikace/vySetieni Koncentrace Objem
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Intravenozni podani

Urografie

Dospéli 270/320 mg I/ml 40-80 m1®

Déti <7 kg 270/320 mg I/ml 2—4 ml/kg

Déti > 7 kg 270/320 mg I/ml 2-3 ml/kg
vSechny davky zavisi na veku,
hmotnosti a patologickém
procesu (max. 50 ml)

Venografie

Dospéli 270 mg I/ml 50—-150 ml/koncetinu

Zesileni kontrastu pri CT

vySetieni

Dospéli

CT hlavy 270/320 mg I/ml 50-150 ml

CT téla 270/320 mg I/ml 75-150 ml

Déti

CT hlavy a téla 270/320 mg I/ml 2-3 ml/kg az do 50 ml (v

nékterych ptipadech mlize byt
podéano az 150 ml)

@ Pti vysokodavkové urografii mohou byt podany vyssi davky.

Indikace/vySeti‘eni Koncentrace Objem

Intratekalni podani (pouze dospéli)

Lumbalni a torakalni 270 mg I/ml 10-12 m1®
myelografie (lumbaélni injekce) | nebo 320 mg I/ml 10 m1®

Cervikalni myelografie
(cervikalni nebo lumbalni
injekce)

270 mg I/ml 10-12 m1®
nebo 320 mg I/ml 10 m1®

) Pro minimalizaci moznych nezddoucich G¢inkl se nedoporuduje prekroceni celkové davky 3,2 g
jodu.

Indikace/vySetieni Koncentrace Objem

Podani do télnich dutin

Déavkovani musi byt individudlné upraveno pro dosaZeni optimalniho zobrazeni

Artrografie
Dospéli 270 mg I/ml 1-15ml
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Hysterosalpingografie (HSG)
Dospéli 270 mg I/ml 5-10 ml

doporucena davka mtize byt
nekolikrat prekroc¢ena

v dasledku napft. zpétného toku
do pochvy (bylo testovano az 40
ml)

Indikace/vySetieni Koncentrace Objem

VySetieni gastrointestinalniho traktu

Peroralni podani

Dospéli

Priichodnost tenkého stifeva 320 mg I/ml 80-200 ml bylo testovano
Jicen 320 mg I/ml 10-200 ml bylo testovano
Zaludek 320 mg I/ml 20-200 ml bylo testovano
Déti 270/320 mg I/ml 5 ml/kg t&lesné hmotnosti

(10-240 ml) bylo testovano

Rektalni podani

Déti 270/320 mg I/ml 30—400 ml bylo testovano

U starSich pacienti a pacientl s poruchou funkce jater a/nebo ledvin mohou byt pouzity
obvyklé/navrhované davky pro dosp€lé.

Zpusob podani
Kontrastni latka je ur€ena pro intraarteridlni, intravenozni, intratekalni a peroralni podani a podani

do télnich dutin.

Stejné€ jako u jinych kontrastnich latek je tfeba pred podanim latky a po ném zajistit patficnou
hydrataci.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Manifestni tyreotoxikéza.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Obecnd zvlastni upozornéni pro pouziti neionickych kontrastnich latek

Hypersenczitivita
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Pozitivni anamnéza alergie, astmatu nebo neptiznivych reakci na jodované kontrastni latky poukazuji
na potiebu zvlastni opatrnosti. V té€chto pfipadech je mozné zvazit premedikaci kortikosteroidy nebo
antagonisty histaminu H; a Ho.

Riziko zavaznych reakci v souvislosti s podanim pfipravku Visipaque je povazovano za nizké.
Jodované kontrastni latky vSak mohou vyvolat anafylaktoidni reakce nebo jiné projevy
hypersenzitivity.

Je vzdy potiebné brat ohled na moznost vyskytu projevii hypersenzitivity, véetné zavaznych, zivot
ohrozujicich, fatdlnich anafylaktickych/anafylaktoidnich reakci. K vyskytu vétSiny zavaznych
nezadoucich u¢inkt dochézi v prubéhu prvnich 30 minut. Muze dojit k vyskytu pozdniho nastupu
hypersenzitivni reakce (ke kterému dochazi 1 hodinu a vice po podani). Proto by pro ptipad vyskytu
zavazné reakce mél byt predem ptipraven postup a dostupné potiebné l1€ky a vybaveni pro okamzitou
1écbu. K zajisténi rychlého intravenozniho piistupu je vzdy doporucovano po celou dobu RTG
vySetfeni pouzivat zavedenou kanylu nebo katétr.

Po podéani kontrastni latky mlze pouziti beta adrenergnich blokatorti snizit prdh pro vznik
bronchospasmu u astmatickych pacienti a snizit schopnost reakce na 1écbu adrenalinem.

Pacienti maji byt po dobu 30 minut po podéni piipravku Visipaque pod dohledem.

Koagulopatie

V porovnani s ionickymi kontrastnimi latkami maji neionické jodované kontrastni latky mensi vliv
na koagulacni systém in vitro. Byla zaznamenana tvorba srazenin v piipadech, kdy krev zstala
v kontaktu se stiikackami obsahujicimi kontrastni latky, vcéetné neionickych latek. Pti pouziti
plastovych stfikacek namisto sklenénych stiikadek bylo zaznamenano snizeni, avSak ne zcela
eliminovani, pravdépodobnosti tvorby srazenin in vitro.

V pribéhu angiokardiografickych vySeteni s pouZitim ionickych i neionickych kontrastnich latek
byly hlaSeny zévazné, vzacné fatalni, tromboembolické piihody zplsobujici infarkt myokardu a
mozkovou mrtvici. Pro minimalizaci tromboembolickych piihod je proto nutné vyuziti velmi peclivé
techniky intravaskularniho podéani, zejména v prubéhu angiografickych vysetfeni. K rozvoji
tromboembolické ptihody muize pfispét fada faktorl, véetné délky vySetieni, typu materialu katétru
a stiikacky, jiz existujicitho zédkladniho onemocnéni a soub€zné medikace. Z téchto divodl jsou
doporucovany velmi peclivé angiografické techniky, vcetné zvySené pozornosti vénované vodici a
manipulaci s katétrem, pouziti rozdélovaci a/nebo tricestnych kohoutkt, ¢astému proplachovani
katétru (napf. heparinizovanym fyziologickym roztokem) a minimalizaci délky vySetfeni. M¢la by
byt snadno dostupna moderni zatizeni pro podporu zivotnich funkci.

Pozornost je tfeba vénovat pacientim shomocystinurii (s ohledem na riziko vyskytu
tromboembolismu).

Hydratace

Pted a po podani kontrastni latky mé byt zajiSténa dostatecna hydratace. Tyka se to zeyjména pacienti
s mnohocetnym myelomem, diabetem mellitem, rendlni dysfunkci, stejn¢ jako kojencii, malych déti
a starSich pacientl. Kojenci (ve véku < 1 rok) a pfedev§im novorozenci jsou nachylni na poruchy
elektrolyti a hemodynamické zmény.

Kardiovaskularni reakce

5/16



Péci je také tfeba vénovat pacientim se zdvaznym srdecnim onemocnénim a plicni hypertenzi, u
nichZz mtze dojit k hemodynamickym zméndm nebo arytmiim. Vzacné se vyskytly zavazné, Zivot
ohrozujici reakce a umrti kardiovaskularniho ptivodu, jako zastava srdce, kardiorespiracni zastava a
infarkt myokardu.

Poruchy CNS

Pti pouziti jodixanolu byla hlaSena encefalopatie (viz bod 4.8).

Encefalopatie indukovana kontrastni latkou se mize béhem nékolika minut az hodin po podani
jodixanolu projevit znamkami a pfiznaky neurologické dysfunkce, jako jsou bolest hlavy, porucha
zraku, kortikélni slepota, zmatenost, zachvaty, ztrata koordinace, hemiparéza, afazie, bezvédomi,
koéma a mozkovy edém, a odezniva obvykle v prubéhu nékolika dni.

Ptipravek ma byt pouzivan s opatrnosti u pacienti s onemocnénimi, kterd narusuji integritu
hematoencefalické bariéry (HEB), coz muze potencidlné vést ke zvySené propustnosti HEB pro
kontrastni latky a ke zvySeni rizika encefalopatie.

Zvlastni péci vyzaduji pacienti s akutnim cerebradlnim onemocnénim, nadory nebo anamnézou
epilepsie, ktefi maji predispozice k zdchvatim kiec¢i. Zvysené riziko zachvatl kieci a neurologickych
reakci hrozi 1 pacientim zavislym na alkoholu a drogové zavislym. S ohledem na intravaskularni
podani je tfeba vénovat péc¢i pacientim s akutni cévni mozkovou piihodou nebo akutnim
intrakranialnim krvacenim, pacientiim s naruSenou hematoencefalickou bariérou, otokem mozku
nebo akutni demyelinizaci.

V pripad¢ podezieni na encefalopatii indukovanou kontrastni latkou ma byt podavani jodixanolu
preruSeno a mé byt zahéjena vhodna 1¢katska péce.

Rendalni reakce

Hlavnim rizikovym faktorem pro kontrastni latkou indukovanou nefropatii je zakladni porucha
funkce ledvin. Pfispivajicimi faktory v pfitomnosti rendlni dysfunkce jsou diabetes mellitus a objem
podané jodované kontrastni latky. DalSimi jsou dehydratace, pokrocila arterioskleréza, snizena
rendlni perfuze a pfitomnost dalSich faktorii, které mohou piisobit nefrotoxicky, jako jsou vybrané
druhy 1€kt nebo vétsi chirurgicky zakrok.

V ramci prevence pied akutnim rendlnim selhanim po podani kontrastni latky je tfeba veénovat
zvySenou pozornost i pacientlim s narusenou funkci ledvin nebo diabetem mellitem. Riziko hrozi i u
pacientll s paraproteinémii (myelomatozou a Waldenstrémovou makroglobulinémif).

Preventivni opatfeni zahrnuyji:

- identifikaci vysoce rizikovych pacienti,

- zajisténi pfiméfené hydratace. Pokud je to nutné, pak i 1.v. infuzi pfed podanim piipravku az
do vylouceni kontrastni latky ledvinami.

- vyvarovani se dalSi zatéze ledvin nefrotoxickymi léky, perordlnimi cholecystografickymi
latkami, svorkovanim tepen, rendlni arteridlni angioplastikou nebo vétSim chirurgickym
zakrokem, a to az do okamziku, nez bude kontrastni latka z téla vyloucena,

- sniZzeni davky na minimum,

- odlozeni opakovaného vySetteni kontrastni latkou do doby, nez renélni funkce dosdhne hodnot
ptfed prvnim vySetfenim.

Jodované kontrastni latky mohou byt pouzity u pacientii na hemodialyze, protoze tyto latky jsou
dialyzacnim procesem z téla odstranény.
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Diabeticti pacienti léceni metforminem

Intravaskularni vySetfeni s jodovanymi kontrastnimi latkami mohou vést k ndhlé zméné renalni
funkce. Pfed podanim jodovanych kontrastnich latek je nutné monitorovat hodnotu S kreatininu
(sérovy kreatinin), aby se u pacientli uzivajicich metformin ptedeslo nebezpeci rozvoje laktatové
acidozy.

(1) Pacienti s eGFR rovnym nebo vy$§im neZ 60 ml/min./1,73 m? (CKD 1 a 2) mohou normalné
pokracovat v uzivani metforminu.
(2) Pacienti s eGFR 30-59 ml/min./1,73 m? (CKD 3)

- Pacienti s eGFR rovnym nebo vy$§im nez 45 ml/min./1,73 m?, kterym je intravenozné
podéna kontrastni latka, mohou normaln¢ pokraCovat v uzivani metforminu.

- Pacienti s eGFR v rozmezi 30—44 ml/min./1,73 m? kterym je intraarterialné nebo
intraven6zn¢ podana kontrastni latka, maji prerusit uzivani metforminu po dobu 48
hodin pfed podanim kontrastni latky a jeho uzivani ma byt znovu zahajeno 48 hodin
po podani kontrastni latky v ptipadé€, Ze nedoslo ke zhorSeni renalni funkce.

(3)  V ptipadé pacientli s eGFR niz§im nez 30 ml/min./1,73 m? (CKD 4 a 5) nebo s interkurentnim
onemocnénim zpusobujicim snizenou funkei jater nebo hypoxii je metformin kontraindikovan

a je tfeba se vyhnout pouziti jodovanych kontrastnich latek.

4) V piipad¢ akutnich pacientd, u nichz je rendlni funkce narusena nebo neznamé, ma lékar
zvazit riziko a piinos vysSetfeni kontrastni latkou. Uzivani metforminu ma byt pozastaveno

v dobé& podani kontrastni latky. Je nutné zajistit dostate¢nou hydrataci pacienta. Po vySetieni

ma byt pacient sledovan s ohledem na ptiznaky laktatové acidozy. Pokud nedojde ke zménam

hodnot sérového kreatininu/eGFR v porovnani s hodnotami pted vySetfenim, ma byt uzivani
metforminu znovu zahajeno 48 hodin po podani kontrastni latky.

Porucha funkce ledvin a jater
Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pacientiim s t€Zkou poruchou funkce ledvin a jater, u kterych je
prokazatelné opozdéna clearance kontrastni latky.

Myasthenia gravis
Podani jodovanych kontrastnich latek mtze zhorSit projevy myasthenia gravis.

Feochromocytom
Pacientim s feochromocytomem, ktefi podstupuji intervencni zékrok, maji byt pfed vySetfenim
profylakticky podany alfa-blokatory k prevenci hypertenzni krize.

Poruchy funkce stitné zlazy

U pacientll s manifestni, ale dosud nediagnostikovanou hypertyrezou, pacienti s projevy latentni
hypertyredzy (napt. noduldrni strumou) a pacientll s funkéni autonomii §titné zlazy (Casto napft. u
starSich pacientll, pfedevsim v oblastech s nedostatkem jodu) mize podani jodovanych kontrastnich
latek vést k vy$Simu riziku vzniku akutni tyreotoxikozy. Pfed podanim jodované kontrastni latky ma
byt u téchto pacientli vyhodnoceno dodate¢né riziko. U pacientil s podezienim na hypertyred6zu ma
byt pfed podanim kontrastni latky zvdZeno podstoupeni testl funkcnosti S$titné zlazy a/nebo
preventivni tyreostaticka 1écba. Rizikové pacienty je tfeba v prubéhu nékolika tydni po podéani
sledovat s ohledem na moznost rozvoje tyreotoxikozy.

Po podani jodovanych kontrastnich latek dospélym a pediatrickym pacientim, véetné kojenci, byly
hlaseny testy funkce §titné z1azy indikujici hypotyre6zu nebo ptfechodnou supresi Stitné zlazy. Nekteti

pacienti byli IéCeni na hypotyreozu.

Pediatrickd populace
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Zvlastni pozornost je tieba vénovat pediatrickym pacientim mladSim 3 let, protoze piihoda s
nedostateCnou Cinnosti §titné zlazy v utlém véku mize ovlivnit motoricky vyvoj, vyvoj sluchu a
kognitivni vyvoj, a mize vyzadovat pfechodnou substitucni terapii T4. Vyskyt hypotyredzy u
pacientll mladsich 3 let vystavenych jodovanym kontrastnim latkam byl hldSen v rozmezi 1,3-15 %
v zavislosti na jejich véku a ddvce jodované kontrastni latky, a je Castéji pozorovan u novorozencii a
pfed¢asné¢ narozenych déti. Novorozenci mohou byt také vystaveni kontrastnim latkdm
prostiednictvim matky béhem téhotenstvi. U vSech pediatrickych pacienti mladsich 3 let ma byt po
expozici jodovanym kontrastnim latkam zhodnocena funkce S§titné zlazy. V piipadé vyskytu
hypotyredzy ma byt zvazena potieba 1éCby a funkce §titné z1azy ma byt monitorovana az do dosazeni
normalizovaného stavu.

Extravazace

Vzhledem ke své izotonicité snizuje piipravek Visipaque ve srovnani s hyperosmolarnimi
kontrastnimi latkami lokalni bolest a extravaskularni otok. V pifipadé extravazace je jako rutinni
opatteni doporucovano zvednuti postizeného mista a jeho chlazeni. Chirurgickd dekomprese muze
byt nutnd v ptipadé, ze dojde ke compartment syndromu.

Délka pozorovani

Pacient by mél byt po dobu alespoii 30 minut po podani kontrastni latky pod dohledem, protoze v této
dobé se vyskytne vétSina zavaznych nezadoucich ucinkl. ZkuSenost vSak potvrzuje, ze
hypersenzitivni reakce mohou nastat v pribéhu n€kolika hodin az dni po injekci.

Intratekalni podani

Po myelografii by mél pacient po dobu 1 hodiny ztstat v klidu v poloze s hlavou a hrudnikem
zvednutymi v thlu 20°. Poté mize opatrné chodit, ale musi se vyvarovat shybani. Pokud zistava na
Iizku, hlava a hrudnik by mély byt vyvySeny po dobu prvnich 6 hodin. Pacienti, u nichz je
ptedpokladem nizky prah k zachvatim, by méli byt po tuto dobu sledovani. Ambulantni pacienti
nemaji byt upln€ sami v prabéhu prvnich 24 hodin.

Hysterosalpingografie
Hysterosalpingografie nema byt provadéna v pribéhu téhotenstvi (viz bod 4.6) nebo v piipadé
akutniho zanétlivého onemocnéni panve (PID).

4.5  Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce

Vsechny jodované kontrastni latky mohou ovlivnit vazebnou kapacitu jodu §titné zlazy, kterd mize
byt sniZzena po dobu az nékolika tydnii, tudiz testy stanovujici vychytavani jodu (s pouZzitim
radioaktivniho jodu) budou ovlivnény.

Vysoké koncentrace kontrastni latky v séru a v moci mohou interferovat s laboratornimi testy
na obsah bilirubinu, proteini nebo anorganickych latek (napt. Zeleza, médi, vapniku a fosfatli). Tyto
latky by proto nemély byt analyzovany v den vySetteni.

Podani jodovanych kontrastnich latek mtize vést k prechodnému zhorSeni renélni funkce, coz mtize
u diabetik uzivajicich metformin vyvolat laktatovou acidézu (viz bod 4.4).

U pacientti [é€enych interleukinem-2 po dobu méné nez dvou tydnt pied injekci jodované kontrastni

latky bylo zaznamenano zvySené riziko opoZdénych reakci (pfiznaky podobné chiipce nebo kozni
reakce).
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Existuji urcité dukazy, Ze pouziti beta-blokatort je rizikovym faktorem pro vyskyt anafylaktoidnich
reakci po podéani rentgenovych kontrastnich latek (byla pozorovana zdvazna hypotenze pii pouziti
rentgenovych kontrastnich latek podanych v pribéhu 1€cby beta-blokatory).

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Vliv ptipravku Visipaque na lidskou reprodukci nebyl stanoven. Vyhodnoceni experimentélnich
studii na zvifatech nenaznacuje piimé ani neptimé skodlivé ucinky s ohledem na reprodukci.

Téhotenstvi

Bezpecnost ptipravku Visipaque pro podani v t¢hotenstvi nebyla stanovena. Vyhodnoceni
experimentalnich studii na zvifatech nenaznacuje pfimé ani nepfimé Skodlivé Uc¢inky s ohledem na
reprodukci, vyvoj embrya nebo plodu, pribéh téhotenstvi a perinatalni a postnatalni vyvoj. Proto,
pokud je to mozné, je tfeba se v pribchu téhotenstvi vyvarovat radiacni expozice a maji byt peclive
zvazeny vyhody jakéhokoli rentgenového vySetfeni s pouzitim kontrastni latky nebo bez ni proti
moznému riziku. Pokud pfinos nepfevazi riziko, a neni to 1ékafem povazovano za nezbytné, ptipravek
nema byt v pribéhu téhotenstvi podavan.

U novorozenct, kteti byli in utero vystaveni jodovanym kontrastnim latkam, je doporuceno sledovat
funkeci S$titné Zlazy (viz bod 4.4).

V pribéhu t€hotenstvi nema byt provadéna hysterosalpingografie (viz bod 4.4).

Kojeni

Kontrastni latky jsou nepatrné vylucovany do matefského mléka a minimalni mnozstvi jsou
absorbovana ve stievech. Po podani jodovanych kontrastnich latek mize matka v kojeni normalné
pokracovat.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie vlivu na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny, nedoporucuje se vSak fidit
vozidlo nebo obsluhovat stroje po dobu prvnich 24 hodin po intratekalnim vySetfeni.

4.8  Nezadouci ucinky

Nize uvedené mozné nezaddouci ucinky se vztahuji k radiografickym postupiim zahrnujicim podani
ptipravku Visipaque.

Nezadouci Uc¢inky souvisejici s ptipravkem Visipaque jsou obvykle mirného az sttedné zdvazného a
pfechodného charakteru. Zavazné reakce, stejné jako piipady umrti, se objevuji jen ve velmi
vzacnych piipadech, a mohou zahrnovat akutni selhani ledvin u pacientli s chronickym selhavanim
ledvin, akutni selhani ledvin, anafylakticky nebo anafylaktoidni Sok, hypersenzitivni reakce
nasledované kardidlnimi reakcemi (Kounistiv syndrom), srde¢ni nebo kardiorespiracni zastava a
infarkt myokardu. Kardialni reakce miiZze byt podporovana zdkladnim onemocnénim nebo zakrokem.

Hypersenzitivni reakce se mohou projevovat jako respiracni nebo kozni pfiznaky, jako je dyspnoe,
vyrazka, erytém, kopfivka, pruritus, zdvazné kozni reakce, angioneuroticky edém, hypotenze,
horecka, laryngedlni edém, bronchospasmus nebo plicni edém. U pacientll s autoimunitnimi
chorobami byly pozorovany piipady vaskulitidy a piipady podobné Stevensovu-Johnsonovu
syndromu.
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Mohou se projevit bezprostfedné po podani injekce nebo az za nékolik dni. Reakce hypersenzitivity
se mohou vyskytnout bez ohledu na davku a zpiisob podani a mirné piiznaky mohou piedstavovat
prvni zndmky zavazné anafylaktoidni reakce/Soku.

Podani kontrastni latky musi byt okamzité pferuseno, a pokud je to nutné, ma byt v ptipadé¢ potieby
zahajena specificka terapie cévnim piistupem. Pacienti uzivajici beta-blokatory mohou vykazovat
atypické ptiznaky hypersenzitivity, které mohou byt chybn¢ interpretovany jako vagova reakce.

Po podéni jodovanych kontrastnich latek je bézné mirné pfechodné zvySeni hladiny kreatininu v séru,
které vSak obvykle neni klinicky vyznamné.

Frekvence nezadoucich ucinki jsou definovéany takto:
Velmi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méne caste (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10
000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit).

Uvedené frekvence jsou zaloZeny na interni klinické dokumentaci a publikovanych studiich
zahrnujicich vice nez 57 705 pacientt.

Intravaskularni podani

Poruchy krve a lymfatického systému
- neni znamo - trombocytopenie

Poruchy imunitniho systému
- méné casté hypersenzitivita
- neni znamo - anafylakticky/anafylaktoidni Sok,
anafylakticka/anafylaktoidni reakce, v¢etné zivot ohrozujici
nebo fatdlni anafylaxe

Endokrinni poruchy
- neni znamo

hypertyredza, ptechodna hypotyredza

Psychiatrické poruchy
- velmi vzacné
- neni znamo

neklid, tzkost
stav zmatenosti

Poruchy nervového systému

- méné casté bolest hlavy

- vzdcné - zéavraté, smyslové poruchy, véetné poruchy vniméani chuti,
parestézie, parosmie
cévni mozkova piihoda, amnézie, synkopa, tremor
(ptechodny), hypoestézie
kéma, porucha védomi, kiece, pfechodna kontrastni latkou
indukovana encefalopatie zptsobena extravazaci kontrastni
latky, ktera se maze projevit jako smyslova, motoricka nebo
celkova neurologicka dysfunkce (véetné amnézie, halucinace,
paralyzy, parézy, dezorientace, prechodné poruchy feci,
afazie, dysartrie)

- velmi vzacné

- neni znamo

Poruchy oka
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- velmi vzacné - kortikalni slepota (pfechodnd), prechodné zhorseni zraku
(v€etné diplopie, rozmazaného vidéni), edém o¢niho vicka

Srdeéni poruchy

- vzacné - arytmie (vCetn¢ bradykardie, tachykardie), infarkt myokardu
- velmi vzdacné - srdeCni zastava, palpitace
- neni znamo - kardiorespiracni zastava, ventrikularni hypokineze, tromboza

koronarni tepny, angina pectoris, spazmus koronarnich tepen

Cévni poruchy

- méné casté - navaly
- vzdcné - hypotenze
- velmi vzacné - hypertenze, ischémie

- neni zndmo Sok, arteridlni spasmus, trombdza, tromboflebitida

Respira¢ni, hrudni a mediastindlni poruchy

- vzdcné - kasel, kychani
- velmi vzdacné - dyspnoe, podrazdéni hrdla, laryngeédlni edém, faryngealni
edém

nekardiogenni plicni edém, zéastava dechu, respira¢ni selhani,
bronchospasmus, pocit pfiskrceni v hrdle

- neni znamo

Gastrointestinalni poruchy

- mené caste - nauzea, zvraceni
- velmi vzdcné - bolesti biicha, prijem/diskomfort
- neni zndmo - akutni pankreatitida, zhorSeni pankreatitidy, zvétSeni slinnych
714z
Poruchy kiize a podkozni tkdné
- méné casté - vyrazka nebo polékova vyrazka, pruritus, koptivka
- velmi vzacné - angioedém, erytém, hyperhidroza
- neni znamo - buldzni nebo exfoliativni dermatitida, Stevensuv-Johnsonuv

syndrom, erythema multiforme, toxicka epidermalni
nekrolyza, akutni generalizovana exantematdzni pustuloza,
polékova vyrazka s eozinofilii a systémovymi pfiznaky,
alergicka dermatitida, olupovani ktize

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
- velmi vzdcné - bolest zad, svalovy spazmus
- neni znamo - artralgie

Poruchy ledvin a mocéovych cest

- méné casté - akutni poSkozeni ledvin nebo toxicka nefropatie (kontrastni
latkou indukovana nefropatie)
- neni znamo - zvySeni hladiny kreatininu v krvi

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
- méné casté - pocit horka, bolest na hrudi
- vzdcné - svalovy ties (zimnice), pyrexie, bolest a diskomfort, reakce
v misté podani, v€etn¢ extravazace, pocit chladu
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- velmi vzacné - astenické stavy (napf. malatnost, inava), otok obliceje,
lokalizovany edém
- neni znamo - otok

Poranéni, otravy a proceduralni komplikace
- neni znamo - jodismus

Intratekalni podani
Nezadouci ucinky po intratekalnim podani mohou byt opozdény a projevi se n¢kolik hodin nebo 1 dni
po vysetfeni. Frekvence je podobna samotné lumbalni punkci.

Po podani jinych neionickych kontrastnich latek bylo pozorovano meningeédlni drazdéni spojené s
fotofobii, meningismem a klinicky zjiSténou chemickou meningitidou. Je tfeba také zohlednit
moznost vzniku infekéni meningitidy.

Poruchy imunitniho systému

- neni znamo - hypersenzitivita, v€etné anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakcti
Poruchy nervového systému
- méné casté - bolest hlavy (mtiZze byt zdvazna a dlouhotrvajici)
- neni zndmo - zavrat’, prechodnd kontrastni latkou indukovana encefalopatie

zpusobend extravazaci kontrastni latky, kterd se mtze
projevit jako smyslova, motorické nebo celkova neurologicka
dysfunkce (v¢etné amnézie, halucinace, stavu zmatenosti,
paralyzy, parézy, dezorientace, afazie, poruchy feci)

Gastrointestinalni poruchy
- méné caste - zvraceni
- neni znamo - nauzea

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivove tkané
- neni znamo - svalovy spazmus

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
- neni znamo - svalovy ties, bolest v misté vpichu

Hyvsterosalpingografie (HSG)

Poruchy imunitniho systému

- neni znamo - hypersenzitivita
Poruchy nervového systému

- casté - bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy

- velmi casté - bolest bficha

- caste - nauzea

- meéné caste - zvraceni

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
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- velmi casté - posSevni krvaceni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
- casté - pyrexie
- neni znamo - ttes, reakce v misté vpichu

Artrografie

Poruchy imunitniho systému
- neni znamo

hypersenzitivita, véetn¢ anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
- casté - bolest v misté vpichu
- neni znamo - ties

VySetieni gastrointestinalniho traktu

Poruchy imunitniho systému
- neni zndmo - hypersenzitivita, véetn¢ anafylaktickych/anafylaktoidnich
reakci

Gastrointestinalni poruchy

- Casté - prajem, bolest bficha, nauzea
- méné casté - zvraceni

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
- neni znamo - tres

HlaSeni podezfeni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmoZiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlésili podezfeni na nezadouci Gi€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani je u pacientil s normalni rendlni funkci nepravdépodobné. Z hlediska tolerance
vysokych davek kontrastnich latek ledvinami je dllezita délka vySetieni (t,, ~ 2 hodiny). Pokud by
doslo k ndhodnému predavkovani, musi byt ztraty vody a elektrolyti kompenzovany infuzi. Renalni
funkce ma byt monitorovana po dobu nejméné 3 nasledujicich dni. V ptipad€ potieby je mozné
odstranit jodixanol z organismu pacienta hemodialyzou. Neexistuje zddné zvlastni antidotum. Lécba
pfedavkovani je symptomaticka.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kontrastni latky, rentgenkontrastni latky jodované
ATC kod: VO08AB09

Organicky vazany jod absorbuje po injekci zateni v krevnich cévach/tkanich.

U vétSiny hemodynamickych, klinicko-chemickych a koagulacnich parametrti sledovanych po
intravenoznim injekénim podéani jodixanolu zdravym dobrovolnikiim nebyly zjiStény vyznamné
odchylky od pavodnich hodnot. Nékolik zmén pozorovanych v laboratornich parametrech bylo
nepatrného charakteru a bylo povazovano za klinicky nevyznamné.

Ptipravek Visipaque vyvolava u pacienti pouze malé ucinky na renalni funkci. U diabetickych
pacientli s hladinami sérového kreatininu 1,3-3,5 mg/dl vedlo podani ptipravku Visipaque u 3 %
pacientil ke zvySeni kreatininu o > 0,5 mg/dl a u 0 % pacientt ke zvyseni kreatininu o > 1,0 mg/dl.
Uvolnéni enzymii (alkalické fosfatazy a N-acetyl-beta-glukosaminiddazy) z bunck proximdlniho
tubulu je mensi nez po injekcich neionickych monomernich kontrastnich latek a stejny trend je patrny
ve srovnani s ionickymi dimernimi kontrastnimi latkami. Pfipravek Visipaque je také dobfe tolerovan
ledvinami.

Kardiovaskularni parametry jako LVEDP, LVSP, srde¢ni frekvence, QT interval a krevni priitok
femoralni tepnou jsou piipravkem Visipaque ovlivnény méné nez jinymi kontrastnimi latkami, pokud
u nich byly pfislusné hodnoty sledovany.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Jodixanol je v téle rychle distribuovan, s primérnym distribu¢nim polocasem ptiblizn¢ 21 minut.
Rozsah zdanlivého distribu¢niho objemu je totozny s extracelularni tekutinou (0,26 I/kg télesné
hmotnosti), coz naznacuje, ze jodixanol je distribuovan vyhradné v extracelularnim prostoru.

Biotransformace
Zadné metabolity nebyly zjiSt€ny. Vazba na proteiny plazmy je niz8i nez 2 %.

Eliminace

Primérny polocas eliminace je priblizné 2 hodiny. Jodixanol je vylucovan piedevsim glomerularni
filtraci ledvin. Po intravendzni injekci zdravym dobrovolnikiim bylo pfiblizné 80 % podané davky
v prubéhu 4 hodin a 97 % podané davky v pribéhu 24 hodin vylouceno moci v podobé
nemetabolizovaného piipravku. Pouze pfiblizné 1,2 % podané davky je vylouceno stolici v prubéhu
72 hodin. V moci se maximalni koncentrace objevi v pritbéhu piiblizné 1 hodiny po injekci.

V doporuceném rozsahu davky nebyla pozorovana zavislost kinetiky na davce.
Pro podani ptipravku do télnich dutin nebyly provedeny zadné zvlastni studie farmakokinetiky.
5.3  Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Testy reprodukce u potkanti a kralikii nepiinesly zddny ditkaz o poruSe plodnosti Ci teratogenit¢,
souvisejici s jodixanolem.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Trometamol

Chlorid sodny

Chlorid vapenaty

Natrium-kalcium-edetat

Roztok kyseliny chlorovodikové 4,6 mol/l (k tpravé pH 7,2—7,6)
Voda na injekci

6.2  Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky. K podani ma byt pouzita samostatnd strikacka.

6.3  Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.
Uchovavejte vnitini obal v krabi¢ce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tento ptipravek je plnén do:

1) bezbarvych lahvicek z borosilikatového skla o objemu 20, 50, 100 a 200 ml, které jsou uzavieny
halo-butylovou zatkou zajiSténou odlamovacim barevnym krytem. Lahvicky jsou baleny po 6 a 10
do papirové tvarované folie a krabicky.

2) polypropylenovych lahvi¢ek o objemu 50, 100, 150, 200 a 500 ml, které jsou uzavieny halo-
butylovou zatkou a dodavany s polypropylenovym Sroubovacim uzdvérem se zatavenym krytem s
bezpecnostnim krouzkem. Lahvicky jsou baleny po 6 a 10 do papirové tvarované folie a krabicky.

Piipravek je dodavan v nasledujicich velikostech baleni:

Visipaque 270 mg I/ml: 10 sklenénych lahvic¢ek s obsahem 20 ml
10 sklenénych lahvicek s obsahem 50 ml
10 sklenénych lahvic¢ek s obsahem 100 ml
6 sklenénych lahvicek s obsahem 200 ml
10 polypropylenovych lahvicek s obsahem 50 ml
10 polypropylenovych lahvi¢ek s obsahem 100 ml
10 polypropylenovych lahvicek s obsahem 150 ml
10 polypropylenovych lahvi¢ek s obsahem 200 ml
6 polypropylenovych lahvi s obsahem 500 ml

Visipaque 320 mg I/ml: 10 sklenénych lahvic¢ek s obsahem 20 ml
10 sklenénych lahvicek s obsahem 50 ml
10 sklenénych lahvic¢ek s obsahem 100 ml
6 sklenénych lahvicek s obsahem 200 ml
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10 polypropylenovych lahvicek s obsahem 50 ml
10 polypropylenovych lahvi¢ek s obsahem 100 ml
10 polypropylenovych lahvicek s obsahem 150 ml
10 polypropylenovych lahvi¢ek s obsahem 200 ml
6 polypropylenovych lahvi s obsahem 500 ml

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Lahvicky jsou urceny pouze pro jednordzové pouziti; vSechny nepouzité casti musi byt
znehodnoceny.

Podobné jako vSechny parenteralni ptipravky, ma byt i ptipravek Visipaque ptfed podanim vizualné
zkontrolovén s ohledem na piipadné Castecky v roztoku, zménu jeho zbarveni a neporusenost obalu.

Ptipravek ma byt natazen do stiikacky bezprostiedné pred podanim. Pied poddnim lze ptipravek
Visipaque zahfat na télesnou teplotu.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

P.O. Box 4220 Nydalen

NO-0401 Oslo

Norsko

8.  REGISTRACNI CiSLA

Visipaque 270 mg I/ml: 48/751/97-C

Visipaque 320 mg I/ml: 48/752/97-C

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 10.09.1997

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 17.06.2015

10. DATUM REVIZE TEXTU

2.4.2022
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