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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

VISIPAQUE 270 mg I/ml
VISIPAQUE 320 mg I/ml
injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Liec¢ivo: Koncentracia: Obsah v 1 ml
Jodixanol 270 mg I/ml 550 mg, tomu zodpoveda 270 mg |
Jodixanol 320 mg I/ml 652 mg, tomu zodpoveda 320 mg |

Jodixanol je neionova, dimérna, hexajodovana vo vode rozpustna rontgenova kontrastna latka. Cisté
vodné roztoky jodixanolu maju vo vSetkych klinickych vyznamnych koncentraciach niz§iu osmolalitu
ako krv a prislusné koncentracie neidnovych monomérnych kontrastnych latok. Pridanim elektrolytov
sa dosiahlo to, ze je VISIPAQUE izotonicky s normalnymi telesnymi tekutinami.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

VISIPAQUE 270 mg I/ml obsahuje 0,76 (0,03 mmol) sodika na ml. Je potrebné na to mysliet
u pacientov s kontrolovanou sodikovou diétou.

VISIPAQUE 320 mg I/ml obsahuje 0,45 (0,02 mmol) sodika na ml. Je potrebné na to mysliet
u pacientov s kontrolovanou sodikovou diétou (pozri Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok.
VISIPAQUIE je ¢iry bezfarebny az bledo ZIty vodny roztok.

pH lieku je 6,8-7,6.

Hodnoty osmolality a viskozity VISIPAQUE su nasledovné:

Koncentracia: Osmolalita* Viskozita

(mOsm/kg H,0) (mPa.s)

37°C 20 °C 37°C
270 mg I/ml 290 11,3 5,8
320 mg I/ml 290 25,4 11,4

* Metoda: Vapour-tlakova osmometria.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Tento liek je ureny len na diagnostické pouzitie.

Rontgenova kontrastna latka, ktora je indikovana

- - dospelym na angiokardiografiu, cerebralnu angiografiu (konven¢nu), periférnu artériografiu
(konven¢nu), abdominalnu angiografiu (i.a. DSA), urografiu, venografiu, zvysenie kontrastu pri
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vySetreni CT a vySetrenia gastrointestinalneho traktu. U dospelych sa d’alej pouZziva na lumbalnu,
torakalnu a cervikalnu myelografiu, artrografiu a hysterosalpingografiu (HSG).

- - detfom na angiokardiografiu, urografiu, zvysenie kontrastu pri vySetreni CT a na vySetrenie
gastrointestinalneho traktu.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie

Davkovanie sa moze 1isit’ v zavislosti od druhu vySetrenia, veku, telesnej hmotnosti, srdcového vydaja
a od celkového zdravotného stavu pacienta a od pouzitej techniky vySetrenia. Obyc€ajne sa pouziva
rovnaka koncentricia a objem jodu ako pri inych jédovych rontgenovych kontrastnych latkach
pouzivanych v sucasnosti, hoci sa v niektorych studiach ziskali dostato¢né informacie na diagnostiku
pomocou jodixanolovej injekcie s mierne nizSou koncentraciou jodu.

Nasledovné davkovanie méze sluzit’ ako navod. Davky uvedené na intraarterialne podanie platia
pre jednorazovu injekciu, ktort mozno opakovat’.

Indikacia/vySetrenie Koncentracia Objem
Intraarterialna aplikacia (dospeli)

Artériografia

Selektivna cerebralna 270/320") mg I/ml 5-10 ml/inj.
Aortografia 270/320 mg I/ml 40-60 ml/inj.
Periférna 270/320 mg I/ml 30-60 ml/inj.
Selektivna visceralna i.a. DSA 270 mg I/ml 10-40 ml/inj.
Angiokardiografia,

Dospeli

Nastrek l'avej komory a korena aorty | 320 mg I/ml 30-60 ml/inj.
Selektivna koronarografia 320 mg I/ml 4-8 ml/inj.
Deti 270/320 mg I/ml Podrla veku, telesnej hmotnosti

a patolog. procesu (odporucend max
celkova davka je 10 ml/kg).

v *

() Pouzivaji sa obe koncentracie hoci vacsinou sa odporuca 270 mg I/ml.

Indikdcia/vySetrenie Koncentricia Objem

Intraveno6zna aplikacia
Urografia

Dospeli 270/320 mg I/ml 40-80 mI®

Deti <7 kg 270/320 mg I/ml 2-4 ml/kg

Deti > 7 kg 270/320 mg I/ml 2-3 ml/kg

Vsetky davky zavisia od veku,
telesnej hmotnosti a patologického
procesu (max. 50 ml).

Venografia
Dospeli 270/320 mg I/ml 50-150 ml/kon¢atinu
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ZvySenie kontrastu pri CT

Dospeli

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

CT tela 270/320 mg I/ml 75-150 ml

Deti

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

(v niektorych pripadoch je mozné
podat’ az do 150 ml)

Intratekalna aplikacia (iba dospeli)

Lumbalna a torakalna 270 mg I/ml 10-12 mI®
myelografia (lumbalny vpich) alebo 320 mg I/ml 10 ml®
Cervikalna myelografia 270 mg I/ml 10-12 mI®

(cervikalny alebo lumbalny vpich) alebo 320 mg I/ml 10 ml®

@ Pri vysoko davkovej urografii mozno pouzit’ vyssie davky (nad 80 ml).
® Na minimalizaciu neziaducich G¢inkov sa neodporuca prekrocit’ celkovi davku 3,2 g jodu.

Indikacia/vySetrenie Koncentracia Objem

Pouzitie v telesnych dutinach Aby sa dosiahlo optimalne

(dospeli) zobrazenie, musi byt’ davka
stanovend individuéalne

Artrografia 270 mg I/ml 1-15 ml

Hysterosalpinografia (HSG) 270 mg I/ml 5-10 ml

Odporucana davka moze byt’
niekol'’konasobne prevysena napr.
pri vytekani do vaginy (bolo
testovanych az 40 ml).

Gastrointestinalne vySetrenia
Oralne pouzitie

Dospeli

Priechodnost’ tenkého creva 320 mg I/ml 80-200 ml bolo testovanych

Pazerak 320 mg I/ml 10-200 ml bolo testovanych

Zaladok 320 mg I/ml 20-200 ml bolo testovanych

Deti 270/320 mg I/m Sml/kg telesnej hm. (10-240 ml
bolo testovanych)

Rektalne pouZitie

Deti 270/320 mg I/ml 30-400 ml bolo testovanych

Starsi pacienti, pacienti s poruchou funkcie pecene a/alebo obli¢iek: rovnaké davkovanie ako
u dospelych.

Sposob podévania:

Tak ako pri inych kontrastnych latkach sa pred aplikaciou aj po nej odportic¢a zabezpe¢it’ primerant
hydrataciu pacienta. Kontrastna latka sa pouziva na intraven6znu, intraarterialnu, intratekalnu,
peroralnu aplikaciu a na pouzitie v telesnych dutinach.

4.3 Kontraindikacie

- precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
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- manifestna hypertyredza.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

VSeobecné Specialne upozornenia tykajuce sa pouzivania neionovych kontrastnych latok

Precitlivenost

Pozitivna anamnéza alergie, astmy alebo neziaducej reakcie na jodova kontrastnt1 latku poukazuje na
nutnost’ osobitnej opatrnosti. V tychto pripadoch mozno zvazit’ premedikaciu kortikosteroidmi alebo
H; alebo H, antagonistami.

Riziko z&vaznych reakcii v stivislosti s pouzivanim s liekom VISIPAQUE je nizke. Jodované
kontrastné latky vSak mozu vyvolat’ anafylaktoidné reakcie alebo iné prejavy precitlivenosti.

Je potrebné vzdy mysliet’ na moznost’ vyskytu precitlivenosti vratane vaznych, zivot ohrozujtcich,
fatalnych anafylaktickych / anafylaktoidnych reakcii. Vac¢Sina vaznych neziaducich reakcii sa
vyskytuje pocas prvych 30 minat. Méze sa vyskytnut’ oneskoreny nastup (1 hodinu a viac po podani)
precitlivenosti. Z toho dovodu musia byt vopred zabezpecené lieky a vybavenie potrebné na okamzita
liecbu pripadnych zavaznych reakcii. PoCas celého rontgenového vysetrenia je vhodné mat’ vzdy
zavedenu intravendznu kanylu alebo katéter kvoli rychlemu venéznemu pristupu.

Po podani kontrastnej latky moze pouzitie beta-blokatorov znizit’ prah pre vznik brochospazmu pri
astmatickych pacientoch a redukovat’ odpoved’ na liecbu adrenalinom.

Pacienti maju byt sledovani pocas najmenej 30 minut po podani lieku VISIPAQUE.

Koagulopatia
V porovnani s kontrastnymi latkami idnovej povahy maju neidonové kontrastné latky mensi vplyv na

koagulacny systém in vitro. Bola zaznamenana tvorba zrazenin, ked’ krv zostavala v kontakte so
strickaCkami obsahujicimi kontrastné latky vratane neidnovych latok. Bola zaznamenana mensia, nie
vSak eliminovana, pravdepodobnost’ tvorby zrazenin in vitro v pripade pouzitia plastovych striekaciek
namiesto sklenenych.

Pocas angiokardiografie s idonovymi tak aj neidonovymi kontrastnymi latkami boli hlasené vazne,
zriedkavo fatalne, tromboembolické prihody spdsobujice infarkt myokardu a mftvicu. Aby sa
minimalizovali tromboembolické prihody, je preto najmé pocas angiografickych zakrokov nevyhnutna
precizna intravaskularna technika podavania. Na rozvoj tromboembolickej prihody méze vplyvat
mnoZstvo d’aliich faktorov, vratane dizky vySetrenia, typu materialu katétra a striekacky, existujlice
zakladné ochorenia a stibezna medikécia. Pre tieto dovody sa odporacaji precizne angiografické
techniky, vratane mimoriadnej pozornosti venovanej vodi¢om a manipulacii s katétrom, pouZitiu
rozdel'ovacov alebo trojcestnych ventilov, ¢astému preplachovaniu katétrov (napr. heparinizovanym
fyziologickym roztokom) a minimalizacii dizky zékroku. V pohotovosti ma byt’ moderné vybavenie
na podporu zivotnych funkcii.

Hydratacia

Pred podanim kontrastnej latky a po jej podani je potrebné zabezpecit’ primerant hydrataciu pacienta.
To sa tyka najma pacientov s mnohopoc¢etnym myeldmom, diabetom, renalnou dysfunkciou, ako aj
dojciat, malych deti a starSich pacientov. Dojcata (vek<l rok) a najmé novorodenci st nachylni na
poruchy elektrolytov a hemodynamicku nestabilitu.
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Kardio-vaskularne reakcie

Zvysenu pozornost’ si taktiez vyzaduju pacienti s tazkym ochorenim srdca a pl'icnou hypertenziou, u
ktorych moze dojst’ k hemodynamickym zmenam alebo arytmiam. Zriedkavo sa mézu vyskytnut’
vazne zivot ohrozujuce reakcie a prihody kardiovaskularneho pévodu ako zastavenie srdca,
kardiorespiracné zastavenie a infarkt myokardu.

Poruchy CNS
V suvislosti s pouzitim jodixanolu bol hlaseny vyskyt encefalopatie (pozri Cast’ 4.8).

Encefalopatia spdsobena kontrastnou latkou sa méze manifestovat’ priznakmi a prejavmi
neurologickej dysfunkcie, ako s bolesti hlavy, poruchy zraku, kortikalna slepota, zmétenost’,
zachvaty kfcov, strata koordinacie, hemiparéza, afazia, bezvedomie, kdma a opuch mozgu pocas
niekol’kych minut az hodin po podani jodixanolu a zvycajne ustipia pocas niekol'kych dni.

Liek sa musi pouzivat’ opatrne u pacientov so stavmi, pri ktorych je naruSena celistvost’
hematoencefalickej bariéry (HEB), ¢o mdze potencidlne viest’ k zvySeniu priepustnosti kontrastnych
latok cez HEB a zvySeniu rizika encefalopatie. Pacienti s akatnym ochorenim mozgu, nadorovym
ochorenim alebo anamnézou epilepsie maji sklon k zachvatom kr¢ov a vyzaduju si osobitni
starostlivost’. U alkoholikov a narkomanov je tiez zvySené riziko zdchvatov ki¢ov a neurologickych
reakcii. S ohl'adom na intravaskularne podanie je potrebné venovat’ starostlivost’ pacientom s akutnou
mftvicou alebo akitnym intrakranialnym krvacanim, pacientom s porusenou hematoencefalickou
bariérou, opuchom mozgu alebo aktitnou demyelinizaciou.

Ak existuje podozrenie na encefalopatiu spésobenti kontrastnou latkou, podavanie jodixanolu sa musi
prerusit’ a musi sa zacat’ s vhodnou lekarskou starostlivost'ou.

Rendlne reakcie

Hlavnym rizikovym faktorom pre nefropatiu vyvolanu kontrastnou latkou je primarna renalna
dysfunkcia. Faktory prispievajuce k pritomnej rendlnej dysfunkcii st diabetes mellitus a objem
podanej kontrastnej latky. Dalej sa to tyka dehydratacie, pokrocilej aterosklerozy, slabej perfizie
obli¢iek a pritomnosti inych faktorov, ktoré posobia nefrotoxicky ako su niektoré typy liekov alebo
vel'ky chirurgicky vykon.

Na prevenciu akttneho renalneho zlyhania po podani kontrastnej latky je u rizikovych pacientov
s poruchou funkcie obli¢iek a diabetom potrebna osobitna starostlivost’.

Riziko je tiez u pacientov s paraproteinémiou (myelomatézou a Waldenstromovou
makroglobulinémiou).

Medzi preventivne opatrenia patri:

- Identifikacia vysoko-rizikovych pacientov.

- Zabezpecenie primeranej hydratacie. Ak je to nevyhnutné aj podavanim i.v. infazie pred
vySetrenim az do vylucenia kontrastnej latky oblickami.

- Prevencia d’alSej zataze obli¢iek nefrotoxickymi liekmi, peroralnymi cholecystografickymi
latkami, svorkovanim aorty, rendlnou arterialnou angioplastikou alebo velkym chirurgickym
zakrokom az do vylucenia kontrastnej latky z organizmu.

- Znizenie davky na minimum.

- Odlozenie opakovaného vySetrenia kontrastnou latkou, az kym funkcia obli¢iek nedosiahne
hodnoty pred prvym vySetrenim.

Jodované kontrastné latky mozu byt pouzité pri hemodialyzovanych pacientoch, ked’Ze su procesom
dialyzy odstranené.

Diabeticki pacienti lieceni metforminom
Intravaskularne vysetrenia s jodovanymi kontrastnymi latkami mézu viest' k nahlej zmene funkcie
obli¢iek a spajaju sa s laktatovou acidozou pri pacientoch s poruchou funkcie obliciek, ktori dostavaji
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metformin.

(1) Pacienti s eGFR rovnym alebo va¢sim ako 60 ml/min/1,73 m? (CKD 1 a 2) mdzu pokracovat’
v uzivani metforminu normalne.

(2) Pacienti s eGFR 30 - 59 ml/min/1,73 m* (CKD 3)
- Pacienti dostavajlci intravenozne kontrastnu latku eGRF rovnym alebo vacsim ako 45
ml/min/1,73 m? mdzu pokracovat’ v uzivani metforminu normalne.
- Pri pacientoch dostavajticich kontrastnu latku intraarterialne a pacientoch dostavajucich
kontrastnu latku intravendzne s eGFR v rozmedzi od 30 do 44 ml/min/1,73 m? sa ma
uzivanie metforminu prerusit’ na 48 hodin pred podanim kontrastnej latky a ma sa obnovit
48 hodin po podani kontrastnej latky, ak sa funkcia obli¢iek nezhorsila.

(3) Pri pacientoch s eGFR mensim ako 30 ml/min/1,73 m? (CKD 4 a 5) alebo s interkurentnym
ochorenim spdsobujicim znizenu funkciu pecene alebo hypoxiu je metformin
kontraindikovany a jodovanym kontrastnym latkam je potrebné sa vyhnut’.

(4) Pri naliehavych pacientoch, pri ktorych je porusena alebo neznama renalna funkcia, lekar
zvazi rizika a prinosy z vySetrenia s kontrastnou latkou. Uzivanie metforminu sa ma prerusit’
od ¢asu podania kontrastnej latky. Po vysetreni by mal byt pacient sledovany pre mozny
vyskyt priznakov laktatovej aciddzy. Uzivanie metforminu sa ma obnovit’ 48 hodin po
kontrastnej latke, ak sa sérovy kreatinin/eGFR nezmenil oproti hladine pred zobrazovanim.

Porucha funkcie obliciek a pecene

Mimoriadna starostlivost’ je potrebné u pacientov s t'azkou subeznou poruchou funkcie obliciek a
pecene, u ktorych je signifikantne znizeny klirens kontrastnej latky. Pacientom na hemodialyze moze
byt kontrastna latka pre radiologické vySetrenie podana. Korelacia Casu injekcie kontrastnej latky

s terminom hemodialyzy nie je potrebna, pretoze neexistuje dokaz, ze hemodialyza chrani pacientov
s porusenou oblickovou funkciou pred nefropatiou spésobenou kontrastnou latkou.

Myasténia gravis
Podavanie jodovej kontrastnej latky moze zhorsit’ symptémy myasténie gravis.

Feochromocytom
U pacientov s feochromocytomom, ktori sa podrobuji invazivnemu zakroku, sa maju profylakticky
podavat alfa-blokatory na prevenciu hypertenznej krizy.

Porucha funkcie Stitnej zlazy

U pacientov s manifestovanou, ale zatial’ nediagnostikovanou hypertyredzou, u pacientov s latentnou
hypertyredzou (napr. noduladrnou strumou) a u pacientov s funkénou autonémiou Stitnej zl'azy (Casto
napr. u starSich pacientov, najmé v oblastiach s nedostatkom jodu) je po pouziti jddovanych
kontrastnych latok vyssie riziko akutnej tyreotoxikozy. Pred pouzitim jodovanej kontrastnej latky sa
ma u tychto pacientov vyhodnotit’ zvysené riziko. U pacientov s podozrenim na hypertyredzu sa moze
pred podanim kontrastnej latky zvazit’ vysetrenie funkcie Stitnej Zl'azy a/alebo preventivna
tyreostaticka medikacia. U rizikovych pacientov sa ma pocas prvych tyzdiov po podani injekcie
sledovat’ vyvoj tyreotoxikozy.

Po podani jodovanej kontrastnej latky dospelym a pediatrickym pacientom vratane dojc¢iat, boli
hlasené vysledky funkcnych testov Stitnej Zl'azy naznacujlice hypotyredzu alebo prechodnu supresiu
Stitnej Zl'azy. Niektori pacienti boli lie¢eni na hypotyredzu.

Pediatricka populdcia

Osobitnll pozornost’ je potrebné venovat’ pediatrickym pacientom mlad$im ako 3 roky, pretoze
necinnost’ §titnej Zl'azy v ranom veku méze byt Skodliva pre motoricky, sluchovy a kognitivny vyvoj a
moze si vyzadovat’ prechodnt substitucnu liecbu T4. Vyskyt hypotyredzy u pacientov mladsich ako 3
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roky vystavenych jodovanym kontrastnym latkam bol hlaseny medzi 1,3 % a 15 % v zavislosti od
veku pacientov a davky jodovanej kontrastnej latky a bol Castejsie pozorovany u novorodencov a
predcasne narodenych deti. Novorodenci mézu byt vystaveni i¢inkom prostrednictvom matky pocas
tehotenstva. Funkcia $titnej Zl'azy sa ma vyhodnotit’ u vSetkych pediatrickych pacientov mladsich ako
3 roky po vystaveni ti€¢inkom jodovanych kontrastnych latok. Ak sa zisti hypotyredza, je potrebné
zvazit liecbu a funkcia Stitnej Zl'azy sa ma monitorovat’ az do normalizacie stavu.

Extravazacia

VISIPAQUE v désledku jeho izotonicity sposobuje mensi lokalny pocit bolesti a extravaskularny
opuch ako hyperosmolarne kontrastné latky. V pripade extravazacie sa ako Standardny postup
odportca zdvihnutie koncatiny a pouzitie studenych obkladov na postihnuté miesto. V pripade vzniku
"compartment" syndromu je nevyhnutna chirurgickd dekompresia.

DiZka sledovania

Po podani kontrastnej latky sa musi pacient sledovat’ najmenej 30 minut, pretoze v tomto obdobi sa
objavuje vac¢sina zavaznych neziaducich u¢inkov. Skusenosti vSak potvrdili, Ze reakcie precitlivenosti
sa mozu objavit’ az do niekol'kych hodin az dni po podani injekcie.

Intratekalne pouzitie

Po myelografii je potrebné ponechat’ pacienta na 16zku asponl 1 hodinu v polohe so zdvihnutou hlavou
a trupom v 20 ° uhle. Po tomto ¢ase mdze pacient opatrne chodit’, ale nesmie sa predklonit’. Ak pacient
zotrva na 16zku, jeho hlava a hrudnik musia zostat’ vo zdvihnutej polohe pocas d’alSich 6 hodin.
Pacienti, u ktorych sa predpoklada znizeny prah pre kice, sa musia starostlivo sledovat. Ambulantni
pacienti nesmi zostat’ uplne sami 24 hodin po vySetreni.

Hysterosalpinografia
Hysterosalpinografia sa nema vykonat’ poc¢as tehotenstva alebo v pripade akitneho zapalového
ochorenia v panve.

4.5 Liekové a iné interakcie

Vsetky jodové kontrastné latky mézu ovplyvnit’ vizbovi kapacitu jodu stitnej zl'azy, ktora moze byt
znizena az na niekol’ko tyzdnov, preto budi ovplyvnené testy stanovujice akumulaciu jodu
(vyuzivajuce radioaktivny jod).

Vyssie koncentracie kontrastnej latky v sére a mo¢i mozu ovplyviovat’ vysledky laboratornych
vyS$etreni bilirubinu, bielkovin alebo anorganickych latok (napr. zeleza, medi, vapnika a fosforu).
Preto sa tieto parametre neodporuca vysetrovat’ v den kontrastného vySetrenia.

Pouzitie jodovej kontrastnej latky moze viest’ k prechodnému zhorSeniu funkcie obliciek, ¢o moze
vyvolat’ laktatova acidozu u diabetikov, ktori su lieCeni metforminom (pozri Cast’ 4.4).

U pacientov liecenych interleukinom-2 pocas obdobia dvoch tyzdinov pred podanim jédove;j
kontrastnej latky sa pozorovalo zvysSené riziko neskorych reakcii (priznaky podobné chripke alebo
kozné reakcie).

Existuju dokazy, Ze pouzitie B-blokatorov je rizikovym faktorom pre vyskyt anafylaktoidnych reakcii
po rontgenovych kontrastnych latkach (bola pozorovana t'azké hypotenzia pri rontgenovych
kontrastnych latkach podanych pocas liecby B-blokatormi).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita:

Nie su k dispozicii alebo je iba malé mnoZstvo udajov o pouziti licku VISIPAQUE u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach nepreukéazali priame alebo nepriame U€inky z hl'adiska reprodukéne;j toxicity
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(pozri ¢ast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnuat sa radia¢nej expozicii lickom
VISIPAQE pocas gravidity.

Je nutné starostlivo zvazit pomer medzi moznym rizikom a prinosom rontgenového vysetrenia s
pouzitim kontrastnej latky alebo bez nej. Pocas gravidity sa tento liek moze aplikovat’ iba vtedy, ak
prinos z vySetrenia prevysi riziko a po zvazeni lekara sa pouzitie povazuje za nevyhnutné.

U novorodencov, ktori boli vystaveni jodovanym kontrastnym latkam in utero, sa odporuca
monitorovat’ funkciu Stitnej zl'azy (pozri cast4.4).

Dojcenie:

Kontrastné latky sa do I'udského materského mlieka vylucuju len v malom mnozstve a ¢revami je
absorbované minimalne mnozstvo. Ak sa jddované kontrastné latky podavaji doj¢iacim matkam,
v doj¢eni mozno pokrac¢ovat’ bez obmedzenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neboli vykonané studie na ovplyvnenie schopnosti viest' vozidla alebo obsluhovat’ stroje, ale
neodporuca sa pocas prvych 24 hodin po intratekdlnom podani viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nizsie je uvedeny zoznam moznych neziaducich ucinkov v stvislosti s radiologickymi postupmi,
ktoré zahrnaji pouzitie liecku VISIPAQUE.

Neziaduce ucinky spojené s lieckom VISIPAQUE su vo vSeobecnosti mierneho az stredne zdvazného a
prechodného charakteru. Zavazné reakcie ako aj pripady imrtia si vel'mi zriedkavé a mézu zahtiat
akutne zlyhanie obli¢iek prechadzajice do chronického, akutne zlyhanie oblic¢iek, anafylakticky alebo
anafylaktoidny Sok, reakcie precitlivenosti, po ktorych nasleduju kardidlne reakcie (Kounisov
syndrom), srdcova alebo kardiorespira¢na zastava a infarkt myokardu. Kardialne reakcie mézu byt
podporované primarnym ochorenim alebo zakrokom.

Reakcie precitlivenosti sa moézu prejavit’ ako dychacie alebo kozné symptomy, ako je dychavi¢nost’,
vyrazka, erytém, urtikaria, svrbenie, zdvazné kozné reakcie, angioneuroticky edém, hypotenzia,
horucka, opuch hrtana, bronchospazmus alebo edém pl'tic. Pri pacientoch s autoimunitnymi
ochoreniami boli pozorované pripady vaskulitidy a pripady podobné Stevensonovmu-Johnsonovmu
syndrému.

Mozu sa objavit’ bezprostredne po podani injekcie alebo az o niekol’ko dni. Reakcie precitlivenosti sa
mobzu objavit’ bez ohl'adu na davku a spdsob podania a mierne symptéomy mozu predstavovat’ prvé
priznaky zavaznej anafylaktiodnej reakcie/Soku.

Vtedy je potrebné okamzite prerusit’ podavanie kontrastnej latky a v pripadne potreby zacat’ Specificku
lieCbu pouzitim vendzneho pristupu. Pacienti uzivajici beta-blokatory mozu mat’ atypické priznaky
precitlivenosti, ktoré je mozné omylom povazovat’ za vagovu reakciu.

Po podani jodovych kontrastnych latok sa ¢asto pozoruje mierne prechodné zvysenie hladiny
kreatininu v sére, ktoré vSak obycCajne nema ziadny klinicky vyznam.

Neziaduce reakcie su zoradené podla frekvencii s pouzitim nasledovnej konvencie:
Vel'mi casté (> 1/10), casté (> 1/100 az< 1/10), menej casté (> 1/1 000 az< 1/100), zriedkavé (= 1/10
000 az< 1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), frekvencia neznama (z dostupnych tdajov).

Uvedené frekvencie st zaloZzené na internej klinickej dokumentacii a publikovanych studiach a
zahtnajl viac ako 57705 pacientov.
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Intravaskularne podanie:

Poruchy krvi a lymfatického systému:
Frekvencia neznama: trombocytopénia

Poruchy imunitného systému:

Menej Casté: precitlivenost’

Frekvencia neznama: anafylakticky/anafylaktoidny Sok, anafylakticka/anafylaktoidnéareakcia
vratane zivot ohrozujucej alebo fatalnej anafylaxie

Poruchy endokrinného systému:

Frekvencia neznama: hypertyredza, prechodnd hypotyreoza
Psychické poruchy:

Vel'mi zriedkavé: vzruSenie, uzkost’

Frekvencia neznama: stav zmétenosti

Poruchy nervového systému:

Mene;j Casté: bolest’ hlavy

Zriedkavé: zavrat, zmyslové poruchy vratane poruch vnimania chute, parestézia,
parosmia

Vel'mi zriedkavé: cerebrovaskularna prihoda, amnézia, synkopa, tremor (prechodny),
hypoestézia

Frekvencia neznama: kéma, porucha vedomia, kice, prechodnd encefalopatia vyvolana

kontrastnou latkou, ktora sa méze prejavit’ ako zmyslova, motoricka alebo
celkova neurologicka porucha (vratane amnézie, halucinacii, paralyzy,
CiastoCnej paralyzy, dezorientacie, prechodnej poruchy reci, afazie, dyzartrie

Poruchy oka:
Vel'mi zriedkavé: kortikalna slepota (prechodnd), prechodné poskodenie zraku (vratane

diplopie, rozmazaného videnia), opuch o¢ného viecka

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti:

Zriedkavé: arytmia (vratane bradykardie, tachykardie), infarkt myokardu
Vel'mi zriedkavé: zastavenie srdca, palpitacie
Frekvencia neznama: kardiorespirané zastavenie, ventrikularna hypokinéza, trombdza

koronarnych artérii, angina pectoris, spazmus koronarnych artérii

Poruchy ciev:

Menej Casté: navaly horucavy

Zriedkaveé: hypotenzia

Vel'mi zriedkavé: hypertenzia

Frekvencia neznama: Sok, arterialny spazmus, tromboza, tromboflebitida

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Zriedkavé: kasel’, kychanie
Vel'mi zriedkavé: dyspnoe, drazdenie hrtana, laryngealny edém, faryngealny edém
Frekvencia neznama: nekardiogénny edém pltic, bronchospazmus, tesnost’ v hrtane

Poruchy gastrointestindlneho traktu:

Mene;j Casté: nauzea, vracanie
Vel'mi zriedkavé: abdominalna bolest’, hnacka/traviace t'azkosti
Frekvencia neznama: akutna pankreatitida, zhorSenie pankreatitidy, zvécSenie slinnych zliaz
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Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Menej Casté: vyrazka alebo poliekovy exantém, svrbenie, urtikaria
Vel'mi zriedkavé: angioedém, erytém, hyperhydroza
Frekvencia neznama: buldzna alebo exfoliativna dermatitida, Stevensov-Johnsnov syndrom,

multiformny erytém, toxickd epidermalna nekrolyza, akiitna generalizovana
exantémova pustuléza, polickova vyrazka s eozinofiliou a systémovymi

priznakmi
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Vel'mi zriedkavé: bolest’ chrbta, spazmus svalov
Frekvencia neznama: artralgia

Poruchy obli¢iek a moc¢ovych ciest:

Menej Casté: akutne poskodenie obli¢iek alebo toxicka nefropatia (nefropatia spésobena
kontrastnou latkou)
Frekvencia neznama: zvysenie hladiny kreatininu v krvi

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Menegj Casté: pocit tepla, bolest’ na hrudi

Zriedkavé: triaska (zimnica), pyrexia, bolest’ a nepohodlie, reakcie v mieste podania
vratane extravazacie, pocit chladu

Vel'mi zriedkavé: astenické stavy (napr. vyCerpanost’, inava), opuch tvare, lokalizovany opuch

Frekvencia neznama: generalizovany opuch

Urazy, otravy a komplikécie lie¢ebného postupu:
Frekvencia neznama:  jodizmus

Intratekalne podanie:

Neziaduce G¢inky po intratekalnom podani mozu byt oneskorené a prejavit’ sa niekol'’ko hodin alebo
dokonca niekol’ko dni po zakroku. Frekvencia je podobna samotnej lumbalnej punkcii.

Po podani inych neionovych kontrastnych latok sa pozorovalo meningealne drazdenie spojené

s fotofobiou a meningizmom a klinicky zistend chemicka meningitida. MoZnost’ vzniku infekcnej
meningitidy sa ma tiez zohl'adnit'.

Poruchy imunitného systému:
Frekvencia neznama:  precitlivenost’ vratane anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii

Poruchy nervového systému:

Menej Casté: bolest’ hlavy (mdze byt tazka a pretrvavajiica)

Frekvencia neznama: zavrat, prechodna encefalopatia vyvolana kontrastnou latkou spdsobena
extravazaciou kontrastnej latky, ktora sa moze prejavit’ ako zmyslova,
motoricka alebo celkova neurologicka porucha vratane amnézie, halucinécii,
stavu zmétenosti, paralyzy, ¢iasto¢nej paralyzy, dezorientacie, afazie,
poruchou reci

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Menej Casté: vracanie
Frekvencia neznama: nauzea

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:
Frekvencia neznama: svalovy spazmus

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Frekvencia neznama:  triaSka, bolest’ v mieste podanie injekcie

10



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢. 2021/02099-ZME
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev.¢. 2021/02514-ZIA
Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢. 2021/03005-ZME

Hysterosalpingografia (HSG):

Poruchy imunitného systému:
Frekvencia neznama: precitlivenost’

Poruchy nervového systému:
Casté: bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté: bolest’ brucha
Casté: nauzea
Menej Casté: vracanie

Poruchy reprodukéného systému a prsnikov:
Vel'mi Casté: vaginalne krvicanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Casté: pyrexia
Frekvencia neznama:  triaSka, reakcia v mieste podanie injekcie
Artrografia:

Poruchy imunitného systému:
Frekvencia neznama: precitlivenost’ vratane anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Casté: bolest’ v mieste podanie injekcie
Frekvencia neznama: triaska

VySsetrenie GI traktu:

Poruchy imunitného systému:
Frekvencia neznama:  precitlivenost’ vratane anafylaktickych/anafylaktoidnych reakcii

Poruchy gastrointestinalneho traktu:
Casté: hnacka, bolest’ brucha, nauzea
Mene;j Casté: vracanie

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:
Frekvencia neznama: triaska

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité.Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9. Predavkovanie

Predavkovanie je nepravdepodobné u pacientov s norméalnou funkciou obli¢iek. Dizka vySetrenia je
dolezita z hl'adiska renalnej tolerancie vysokych davok kontrastnej latky (ti» ~ 2 hod). Pri ndhodnom
predavkovani je nutné nahradit’ straty tekutin a idnov infaziami. Funkciu obliciek je potrebné sledovat’
najmenej pocas 3 nasledujucich dni. V pripade potreby mozno jodixanol odstranit’ z organizmu
pacienta pomocou hemodialyzy. Nie je k dispozicii $pecifické antidotum. Lie¢ba predavkovania je
symptomaticka.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Kontrastné latky, jodované RTG-kontrastné latky
ATC kod: VOBAB09

Organicky viazany jod absorbuje Ziarenie v cievach a tkanivach kde je aplikovany.

Po intravendznej injekcii jodixanolu zdravym dobrovol'nikom sa pri vac¢sine sledovanych
hemodynamickych, klinicko-chemickych a koagula¢nych parametroch nezistili Ziadne vyznamné
odchylky od hodnét tychto parametrov pred podanim injekcie. Zriedkavé zmeny laboratérnych
parametrov boli malé a st povazované za klinicky bezvyznamné.

VISIPAQUE minimalne ovplyviiuje funkciu obli¢iek pacientov. U diabetickych pacientov s hladinami
kreatininu v sére 1,3-3,5 mg/dl viedlo pouzitie VISIPAQUE u 3 % pacientov k zvySeniu kreatininu o >
0,5 mg/dl a u 0 % pacientov k zvySeniu nad > 1,0 mg/dl. Uvolnenie enzymov (alkalicka fosfataza a N-
acetyl-beta-glukozaminidaza) z buniek proximalneho tubulu je mensie ako po podani neidonovych
monomérnych kontrastnych latok a rovnaky trend sa pozoroval aj pri porovnani s iénovymi
dimérnymi kontrastnymi latkami.

VISIPAQUE je tiez dobre tolerovany v obli¢kach.

Kardiovaskularne parametre ako si, LVEDP, LVSP, srdcova frekvencia, QT interval a prietok
femoralnymi cievami su menej ovplyvnené po lieku VISIPAQUE, neZ po podani inych kontrastnych
latok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Jodixanol sa rychlo distribuuje v organizme, pri¢om jeho priemerny polcas distribucie je priblizne 21
mintt. Velkost’ zdanlivého distribu¢ného objemu je totozna s objemom extraceluldrnej tekutiny (0,26
1/kg telesnej hmotnosti), ¢o naznacuje, ze jodixanol sa distribuuje vyhradne v extracelularnom
priestore. Nebola zistena pritomnost’ ziadnych metabolitov. Vazba na proteiny plazmy je menej ako

2 %.

Priemerny pol€as eliminacie st priblizne 2 hodiny. Jodixanol sa vylucuje prevazne glomerularnou
filtraciou obli¢kami. U zdravych dobrovol'nikov sa po intraven6znej injekeii vyluc¢i moCom priblizne
80 % nemetabolizované¢ho podielu z podanej davky po 4 hodinach a 97 % po 24 hodinach. Iba
priblizne 1,2 % z podanej davky sa vyluci do stolice v priebehu 72 hodin. Maximalna koncentracia
latky v moci sa dosiahne priblizne 1 hodinu po jej podani.

V odporuc¢enom davkovom rozmedzi sa nepozorovala davkovo-zavisla kinetika.

Na pouzitie v telesnych dutinach neboli vykonané Ziadne Specifické Studie farmakokinetiky.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje na zéklade obvyklych studii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po opakovanom
podavani, genotoxicity a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

trometamol, chlorid sodny, chlorid vapenaty, edetan sodno-véapenaty, kyselina chlorovodikova (na
upravu pH), voda na injekciu.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi lickmi. Musi sa pouzit
samostatna striekacka.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

Liek musi byt’ pouzity ihned’ po otvoreni.
6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovavajte vo vonkajSom papierovom obale na ochranu pred
svetlom a sekundarnym rtg-ziarenim.

Sklenené obaly: liek je mozné uchovavat’ 1 mesiac pri teplote 37 °C.
Polypropylénové obaly: liek je mozné uchovavat’ 1 mesiac pri teplote 37 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenené obaly:
Liek sa dodava v injek¢nych liekovkach (20 ml) a infiznych flasiach (50, 100, 200 a 500 ml). Obidva

obaly st vyrobené z bezfarebného a vysoko odolného borosilikatového skla (Ph.Eur. Type I), uzavreté
halobutylovou gumenou zatkou (Ph.Eur. Type I), ktora je zaistena odstranite'nou poistkou s farebnou
plastovou vrchnou ¢ast’'ou.

Polypropylénové fl'ase:
FTase s objemom 50, 75, 100, 150, 175, 200 a 500 ml st uzavreté halobutylovou zatkou (Ph.Eur. Typ
I) a dodavané s plastovym uzaverom na zavit a s odstraniteI'nym bezpecnostnym prstencom.

VeTlkost’ balenia:

Sklenené obaly:

270 mg I/ml:
10 x 20 ml
10 x 50 ml
10 x 100 ml
6 x 200 ml

6 x 500 ml

320 mg I/ml:
10 x 20 ml
10 x 50 ml
10 x 100 ml
6 x 200 ml

6 x 500 ml
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Polypropylénové fTase:
FTase s gumenou zatkou a a plastovym uzaverom na zavit:

270 mg I/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

320 mg I/ml:
10 x 50 ml
10 x 75 ml
10 x 100 ml
10 x 150 ml
10x 175 ml
10 x 200 ml
6 x 500 ml

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Liekovky su ur¢ené vyhradne na jedno pouzitie, pricom sa nepouzity zvySok musi znehodnotit’.
Podobne ako pri inych parenteralnych liekoch, aj VISIPAQUE je potrebné pred pouzitim vizualne
preverit’, ¢i neobsahuje tuhé Ciastocky, ¢i nedoslo k zmene jeho zafarbenia, resp. €i nie je poruseny

obal.

Kontrastna latka sa natiahne do striekacky bezprostredne pred pouzitim.
Pred podanim je mozné VISIPAQUE zohriat’ na telesnu teplotu.

Dodatoéné pokyny pre automaticku striekac¢ku/pumpu

Kontrastné latky balené v 500 ml infuznych fT'asiach alebo v polypropylénovych fl'agiach sa mézu
pouzit’ iba s automatickymi striekac¢kami/pumpami ur¢enymi na tento objem. PouZiva sa metoda
jedného napichnutia.

Spojovacia hadi¢ka z automatickej striekacky/pumpy k pacientovi sa musi vymenit’ po kazdom
pacientovi. Nepouzity zvySok kontrastnej latky v infiznej fl'asi alebo v polypropylénovej fT'asi vSetky
spojovacie hadicky sa musia na konci dna znehodnotit’. Inflizne fTase alebo polypropylénové fl'ase s
men$im objemom sa mdzu tiez pouzit’. Je potrebné dodrziavat’ vSetky instrukcie vyrobcu automaticke;j
striekaCky/pumpy.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

GE Healthcare AS

Nycoveien 1

NO-0485 Oslo
Norsko
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8. REGISTRACNE CISLA

VISIPAQUE 270 mg I/ml 48/0493/15-S
VISIPAQUE 320 mg I/ml 48/0216/96-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 05.marcal996

Datum posledného prediZenia registracie: 10. maja 2006

10. DATUM REVIZIE TEXTU

05/2022
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