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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




26. april 2023
PRODUKTRESUMÉ

for

Visipaque, injektionsvæske, opløsning
0.
D.SP.Nr


09118

1.
LÆGEMIDLETS NAVN

Visipaque

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
	Lægemiddelstof
	Styrke
	Indhold pr. ml

	Iodixanol

Iodixanol
	270 mg I/ml

320 mg I/ml
	550 mg sv.t. 270 mg I

652 mg sv.t. 320 mg I



Indeholder natrium.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

Iodixanol er et ikke-ioniseret, dimer, hexaioderet, vandopløseligt røntgenkontraststof.


Visipaque er tilsat elektrolytter og derved isotonisk med normale kropsvæsker. Osmolalitetsværdier og viskositetsværdier for Visipaque er som følger:

	Koncentration
	Osmolalitet*

mOsm/kg H2O

37o C
	Viskositet (mPa.s)

	
	
	20° C
	37° C

	270 mg I/ml

320 mg I/ml
	290

290
	11,3

25,4
	5,8

11,4



* Metode: Damp-trykosmometri.
3.
LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning.
Visipaque leveres klar til brug som en klar, farveløs til svagt gul vandig opløsning.

4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer



Dette lægemiddel er et røntgenkontraststof kun til diagnostisk brug og omfatter undersøgelser i forbindelse med oral administration, hulrum, intratekale, intravenøse og intraarterielle røntgenundersøgelser, CT skanning, DSA teknik og mave-tarm undersøgelser.


Visipaque er godkendt til spædbørn og børn for følgende indikationer: Angiokardiografi, CT skanning, urografi, undersøgelser i forbindelse med oral administration og mave-tarm undersøgelser (se dosisvejledning pkt. 4.2).  
4.2
Dosering og administration

Dosis varierer afhængigt af undersøgelse og anvendt teknik, alder, vægt, minutvolumen og patientens generelle tilstand. Sædvanligvis anvendes cirka samme jodkoncentration og volumen som ved andre anvendte ioderede røntgenkontraststof​fer, men tilstrækkelig diagnostisk information er i nogle studier med iodixanol injektion også opnået med en noget lavere jodkoncentration. Som for andre kontraststoffer skal tilstrækkelig hydrering sikres før og efter administration.


Produktet er til intravenøs og intra-arteriel og intrathekal administration, samt til administration i kaviteterne. 


Følgende doseringer er vejledende. De anbefalede doser til intra-arteriel brug gælder for enkeltinjektioner, der kan gentages.

	Indikation/Undersøgelse
	Koncentration
	Mængde

	Intra-arteriel brug
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Arteriografi:
	
	
	
	

	-
selektiv cerebral
	270/320(1)
	mg I/ml
	5-10
	ml pr. inj.

	
	
	
	
	

	-
aortografi
	270/320
	mg I/ml
	40-60
	ml pr. inj.

	-
perifer
	270/320
	mg I/ml
	30-60
	ml pr. inj.

	
	
	
	
	

	-
selektiv visceral (i.a. DSA)
	270
	mg I/ml
	10-40
	ml pr. inj.

	
	
	
	
	

	Angiokardiografi:
	
	
	
	

	Voksne:
	
	
	
	

	-
venstre ventrikel og aortarodinjektion
	320
	mg I/ml
	30-60
	ml pr. inj.

	-
selektiv koronar arteriografi
	320
	mg I/ml
	4-8
	ml pr. inj.

	
	
	
	
	

	Børn:
	270/320
	mg I/ml
	Afhængig af alder, vægt og patologi (anbefalet max. totaldosis 10 ml/kg)


	Intravenøs brug
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Urografi:
	
	
	
	

	Voksne:
	270/320
	mg I/ml
	40-80
	ml(2)

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

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

	
	
	
	Alle doser er afhængige af alder, vægt og patologi (max. 50 ml)

	Venografi:
	270
	mg I/ml
	50-150
	ml/ben

	
	
	
	
	

	Kontrastforstærker CT:
	270/320
	mg I/ml
	50-150
	ml

	CT hoved, voksne:
	270/320
	mg I/ml
	75-150
	ml

	
	
	
	
	

	CT krop, voksne:
	270/320
	mg I/ml
	2-3 ml/kg op til 50 ml (i enkelte tilfælde kan der gives op til 150 ml).

	Børn, CT af hoved og krop:
	
	
	

	
	
	
	
	

	Intrathekal anvendelse
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Lumbal og torakal myelografi
	270
	mg I/ml
	10-12
	ml(3)

	(Lumbal injektion)
	320
	mg I/ml
	10
	ml(3)

	
	
	
	
	

	Cervikal myelografi
	270
	mg I/ml
	10-12
	ml

	(Cervikal injektion)
	320
	mg I/ml
	10
	ml

	
	
	
	Dosis bør justeres individuelt for at opnå optimal billeddannelse

	Anvendelse i kaviteterne
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Arthrografi
	270
	mg I/ml
	1-15
	ml

	
	
	
	

	Gastrointestinale studier
	
	
	
	

	
	
	
	
	

	Oral brug:
	
	
	
	

	Voksne:
	
	
	
	

	Ventrikeltarmserie
	320
	mg I/ml
	80-200
	ml

	
	
	
	er undersøgt

	
	
	
	
	

	Oesophagus
	320
	mg I/ml
	
	

	Mave
	320
	mg I/ml
	
	

	
	
	
	
	

	Børn:
	270/320
	mg I/ml
	5
	ml pr. kg 

	
	
	
	10-240 ml er undersøgt

	Rektal brug
	270/320
	mg I/ml
	30-400
	ml

	Børn
	
	
	
	

	
	
	
	er undersøgt



¹Begge styrker er dokumenteret, men 270 mg I/ml anbefales i de fleste tilfælde.


²Ved højdosis-urografi kan højere doser anvendes.


³For at minimere mulige bivirkninger bør den totale dosis ikke overstige 3,2 g iod.


Vejledning i brug af 500 ml flaske se pkt. 6.6.
4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

Tidligere alvorlig reaktion på Visipaque.

Manifest tyreotoksikose. 

Inkompenseret hjerteinsufficiens.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen
Særlige forsigtighedsregler vedrørende brugen af non-ioniske kontrastmidler generelt:

Hypersensitivitet

Patienter med allergi, astma eller tidligere uønskede reaktioner på ioderede kontrastmidler kræver særlig opmærksomhed. Præmedicinering med kortikosteroider eller histamin H1- og histamin H2-antagonister kan overvejes i disse tilfælde.

Risikoen for alvorlige bivirkninger i forbindelse med brug af Visipaque betragtes som lille. Ioderede kontrastmidler kan dog fremkalde anafylaktoide reaktioner eller andre overfølsomhedsreaktioner uanset dosis og administrations​metode (se pkt 4.8). Milde symp​tomer kan være de første tegn på en alvorlig anafylaktoid reaktion/shock. Administration af kontrastmidlet skal afbrydes omgående og, hvis det er nødvendigt, skal specifik behandling startes intravenøst.

Derfor bør der være udarbejdet en instruks for umiddelbar behandling af sådanne alvorlige bivirkninger. Det anbefales altid at anvende en indlagt kanyle eller et kateter for hurtig intravenøs tilgang under hele røntgenproceduren. Medicin og genoplivningsudstyr bør være umiddelbart tilgængeligt. 

Muligheden for overfølsomhedsreaktioner, herunder alvorlige livstruende, fatale anafylaktiske/anafylaktoide reaktioner bør altid tages i betragtning. De fleste af alvorlige uønskede reaktioner opstår inden for de første 30 minutter. Efter administration af kontrastmidler bør patienten observeres nøje i mindst 30 minutter, eftersom hovedparten af bivirkninger vil vise sig inden for dette tidsrum. Sent indsættende (dvs. 1 time eller mere efter indgivelse) overfølsomhedsreaktioner kan forekomme. Erfaring viser dog, at overfølsomhedsreaktioner kan forekomme op til flere timer eller dage efter kontrastmiddel administration.

Patienter i behandling med ß-blokkere kan udvise atypiske reak​tioner på overfølsomhed, som kan fejlfortolkes som en vagal reaktion (se pkt.4.5).

Koagulationsdefekt

Ikke-ioniske kontrastmidler har målt in vitro mindre effekt på koagulationssystemet end ioniske kontrastmidler. Det er vigtigt, at standardprocedure ved angiografi følges. Kateteret må skylles ofte (fx med hepariniseret fysiologisk saltvand) for at mindske risikoen for procedurerelaterede trombe/embolidannelse Anvendelsen af plastsprøjter i stedet for glas sprøjter er blevet rapporteret at formindske, men ikke eliminere sandsynligheden for in vitro koagulation.

Alvorlige tromboemboliske hændelser, i sjældne tilfælde med fatal udgang, som forårsager myokardieinfarkt og apopleksia cerebri er rapporteret under angiokardiografiske undersøgelser både med ioniske og ikke-ioniske kontrastmidler.

Talrige faktorer, herunder varighed af proceduren, kateter og sprøjte materiale, underliggende sygdomstilstande og samtidig medicinering, kan bidrage til udviklingen af tromboemboliske hændelser. Derfor anbefales at angiografiske teknikker følges nøje, herunder at opmærksomheden henledes på guidewiren og kateterhåndtering, brug af fordeler-systemer og/eller tre-vejs stophaner, hyppig skylning af kateter med hepariniserede saltopløsninger, samt at minimere varigheden af proceduren.

Medicin og genoplivningsudstyr bør være umiddelbart tilgængeligt.

Hydrering

Tilstrækkelig hydrering bør sikres før og efter administration af kontrastmiddel. Dette gælder specielt for patienter med multipel myeloma, diabetes mellitus, nyreinsufficiens samt for spædbørn, børn og ældre patienter. Spædbørn under 1 år og specielt nyfødte er følsomme overfor elektrolytforstyrrelser og hæmodynamiske forandringer.

Cardio-cirkulatoriske reaktioner

Forsigtighed bør udvises hos patienter med alvorlig hjertesygdom og pulmunal hypertension, da disse kan udvikle hæmodynamiske forandringer og arytmier, specielt ved intrakoronar anvendelse. Dette ses hyppigst hos ældre og patienter med allerede eksisterende hjerteinsufficiens reaktioner med iskæmisk EKG ændringer og arytmi. Sjældent kan der opstå alvorlig livstruende reaktioner og dødsfald af hjerte-kar-oprindelse såsom hjertestop, hjerte-åndedrætsstop og myokardieinfarkt. 

Sygdomme i centralnervesystemet

Der er rapporteret om encefalopati ved brug af iodixanol (se pkt.4.8).

Kontrastencefalopati kan manifestere sig med symptomer og tegn på neurologisk dysfunktion såsom hovedpine, synsforstyrrelser, kortikal blindhed, forvirring, krampeanfald, koordinationstab, hemiparese, afasi, bevidstløshed, koma og hjerneødem inden for minutter til timer efter administration af iodixanol. Det forsvinder som regel i løbet af nogle dage.

Produktet skal anvendes med forsigtighed hos patienter med tilstande, der kompromitterer blod-hjernebarrieren (BBB), og som dermed kan føre til øget permeabilitet af kontrastmedier over BBB og øge risikoen for encefalopati. 

Patienter med akut cerebral patologi, tumorer eller epilepsi er prædisponerede for kramper og kræver speciel opmærksomhed. Desuden har alkoholikere og narkomaner en forøget risiko for kramper og neurologiske reaktioner. Ved intravaskulær anvendelse bør der udvises forsighed hos patienter med akut apopleksia cerebri og hos patienter med ændret blod-hjerne-barriere, hjerneødem eller akut demyelinisation. 

Hvis der er mistanke om kontrastencefalopati, skal administration af iodixanol seponeres, og passende medicinsk behandling bør indledes.

Renale reaktioner
En væsentlig risikofaktor for kontraststof-induceret glomerulonephritis er underliggende nyredysfunktion Diabetes mellitus og mængden af ioderede kontraststof, er medvirkende faktorer til tilstedeværelsen af nedsat nyrefunktion. Forsigtighed tilrådes i tilfælde af dehydrering, fremskreden åreforkalkning dårlig nyreperfusion og tilstedeværelsen af andre faktorer, der kan være nefrotoksiske, såsom visse typer medicin eller større operationer.

For at undgå akut nyresvigt efter kontraststof administration bør særlig forsigtighed udvises hos patienter med allerede eksisterende nedsat nyrefunktion og diabetes mellitus.
Dette gælder også for patienter med paraproteinæmi (myelomatose og Waldenströms makroglobulinæmi).
Forebyggende foranstaltninger:

· Identifikation af højrisiko patienter.

· Tilstrækkelig hydrering. Om nødvendigt opretholde i.v. infusion fra før procedurestarten, 


indtil kontrastmidlet er blevet udskilt gennem nyrerne.

· Undgå yderligere belastning af nyrerne i form af nefrotoksiske stoffer, orale 

galdeblærekontraststoffer, arteriel afklemning, renal arteriel angioplastik eller kirurgisk indgreb indtil kontrastmidlet er udskilt.

·  Benytte lavest mulige dosis

· Udsættelse af yderligere kontrastmiddelundersøgelser indtil nyrefunktionen er tilbage på 


niveauet før undersøgelsen.

Patienter i hæmodialyse kan modtage kontrastmiddel i forbindelse med radiologiske procedurer, da substanserne elimineres i dialyseprocessen. Tidsmæssig korrelation mellem kontrastundersøgelsen og hæmodialysen er ikke nødvendig.

Intravaskulære kontrastundersøgelser med ioderede midler kan medføre akut ændring af nyre​funktionen. 

Diabetes patienter som behandles med metformin (se også pkt. 4.5)

Der er beskrevet fatale tilfælde af mælkesyreacidose, når ioderede røntgenkontrastmidler er givet til patienter i metforminbehandling med forhøjet serum kreatinin. Serum kreatinin bør måles hos enhver patient i metforminbehandling før intravaskulær indgift af kontraststoffer. Lav-osmolære kontrastmidler bør altid bruges. Følgende retningslinier foreslås:

(1) Patienter med eGFR lig med eller højere end 60 ml/min/1,73m2 (nyrefunktionsgruppe 1 og 2) kan fortsætte med at tage Metformin som sædvanligt.

(2) Patienter med eGFR 30-59 ml/min/1,73m2 (nyrefunktionsgruppe 3)

· Patienter, der får kontraststoffet intravenøst og som har en eGFR lig med eller højere end 45 ml/min/1,73m2) kan fortsætte med at tage metformin sædvanligt.

· Patienter, der får kontraststoffet intraarterielt, og de der får kontrasstoffet intravenøst, og som har en eGFR mellem 30 og 44 ml/min/1,73m2, bør stoppe indtagelsen af metformin 48 timer før kontraststofindgiften. Metforminindtagelsen bør først genoptages, hvis nyrefunktionen er uændret ved blodprøve taget 48 timer efter undersøgelsen. 

(3) Patienter med en eGFR mindre end 30 ml/min/1,73m2 (nyrefunktionsgruppe 4 og 5), eller med sygdom, der medfører nedsat leverfunktion eller hypoxi. Metformin er kontraindiceret, og jodholdigt kontraststof bør undgås.

(4) Akutte patienter. Lægen skal afveje risiko og fordele af en undersøgelse med kontrastmiddel. Metformin bør stoppes fra tidspunktet for administration af kontraststoffet. Efter undersøgelsen hydreres patienten (f.eks. mindst 100 ml væske pr. time (evt. fysiologisk saltvand i.v.) op til 24 timer efter kontrastindgift. Serum kreatinin, serum mælkesyre og blod pH bør følges og symptomer på mælkesyreacidose observeres i mindst 48 timer. Metformin kan igen indtages 48 timer efter kontraststofindgift, hvis serum kreatinin/eGFR er uændret fra før undersøgelsen. 

Nedsat nyre- og leverfunktion

Speciel forsigtighed bør udvises hos patienter med svære forstyrrelser i både nyre- og leverfunktionen, da kontrastmiddeludskillelsen hos disse patienter kan være signifikant forlænget. 

Myasthenia gravis

Administration af ioderede kontrastmidler kan forværre symptomerne af myasthenia gravis.

Fæokromocytom

Til patienter med fæokromocytom bør α-blokkere gives profylaktisk for at undgå en hypertensiv krise ved kirurgisk indgreb.

Forstyrrelser i thyreoidea funktionen

Patienter med manifest men endnu ikke diagnosticeret hyperthyroidisme, patienter med latent hyperthyroidisme (f.eks. nodulær struma) og patienter med funktionel autonomi (ofte f.eks. ældre patienter, især i områder med jodmangel) har højere risiko for akut tyrotoksikose efter brug af iodineret kontrastmiddel. Denne yderligere risiko bør evalueres hos sådanne patienter inden brug af et joderet kontrastmiddel. Test af skjoldbruskkirtelfunktion inden administration af kontrastmiddel og / eller forebyggende thyreostatisk medicin kan overvejes hos patienter med mistanke om hyperthyreoidisme. Patienter i risikogruppen bør overvåges for udvikling af tyrotoksikose i ugerne efter injektionen.

Efter indgift af ioderede kontraststoffer til voksne og børn herunder spædbørn kan prøver af thyroideafunktionen indikere hypothyreoidisme eller forbigående skjoldbruskkirtel suppression. Nogle patienter bør behandles for hypothyroidisme. 

Pædiatrisk population

Særlig opmærksomhed bør rettes mod pædiatriske patienter under 3 år, fordi tilfælde med nedsat aktivitet af skjoldbruskkirtlen i det tidlige liv kan være skadelig for den motorisk udvikling såvel som udvikling af hørelse og den kognitive udvikling og kan kræve forbigående T4-erstatningsterapi. Forekomsten af hypothyroidisme hos patienter under 3 år, der har været udsat for iodinerede kontrastmidler, er rapporteret hos mellem 1,3% og 15% afhængigt af forsøgspersonernes alder og dosis af det iodinerede kontrastmiddel, og er mere almindeligt observeret hos nyfødte og for tidligt fødte børn. Thyroideafunktionen bør undersøges hos alle pædiatriske patienter yngre end 3 år efter eksponering for iodholdige kontrastmidler. Hvis hypothyroidisme påvises, bør behovet for behandling overvejes, og skjoldbruskkirtlens funktion bør overvåges, indtil den er normaliseret.
Ekstravasation

I tilfælde af ekstravasation er det sandsynligt, at Visipaque, på grund af sin isotonicitet, medfører færre lokale smerter og ekstravaskulære ødemer end hyperosmolær kontraststoffer. Som en rutinemæssig foranstaltning anbefales det at hæve samt afkøle det berørte område; kirurgisk dekompression kan være nødvendige i tilfælde af kompartment syndrom.
Observationstid:
Efter administration af kontrastmidler bør patienten observeres nøje i mindst 30 minutter, eftersom hovedparten af de alvorlige bivirkninger vil vise sig inden for dette tidsrum. Erfaring viser dog, at overfølsomhedsreaktioner kan forekomme op til flere timer eller dage efter administration.

Intratekal administration:

Efter myelografien bør patienten hvile i en time med hovedet og brystet hævet 20(. Herefter skal patienten forsigtigt mobiliseres, men skal undgå at bøje sig ned. Hovedet og brystet bør holdes løftet de første 6 timer, hvis patienten forbliver i sengen. Patienter, der formodes at have en lav krampetærskel bør holdes under observation i den periode. Ambulante patienter bør ikke være helt alene de første 24 timer.

Hysterosalpingografi

Hysterosalpingografi bør ikke udføres under graviditet eller hos patienter med akutte betændelsestilstande i bækkenet.

Injektionsvæsken 270 mg I/ml indeholder 0,0322 mmol natrium pr. ml. 


Injektionsvæsken 320 mg I/ml indeholder 0,0188 mmol natrium pr. ml.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Brugen af ioderede kontrastmidler kan medføre en forbigående svækkelse af nyrefunktionen. Dette kan udløse mælkesyreacidose hos diabetikere, som tager metformin (se pkt. 4.4).

Behandling med interleukin-2 mindre end 2 uger før undersøgelse med ioderede kontrastmidler er blevet associeret med en øget risiko for en senere reaktion (influenzalignende symptomer, hudreaktioner).

Samtidig brug af neuroleptika eller antidepressiva kan reducere krampetærskelen og dermed øge risikoen for kontrastmiddel-relateret reaktion.

Alle ioderede kontraststoffer kan interferere med visse funktionsundersøgelser af thyreoidea. Thyreoideas iodbindingsevne kan blive nedsat i op til flere uger.

Høje koncentrationer af kontraststof i serum og urin kan interferere med laboratorieprøveresultater for bilirubin, proteiner eller uorganiske stoffer (f.eks. jern, kobber, calcium og fosfat). Der bør derfor ikke foretages kvantitativ bestemmelse af disse stoffer på undersøgelsesdagen.


Der er nogle tegn på, at brugen af betablokkere øger risikoen for anafylaktoide reaktioner på røntgenkontraststoffer. Alvorlig hypotension er set med røntgenkontraststoffer på beta-blokker behandling (se pkt. 4.4 og 4.8).

4.6
Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Visipaque bør ikke anvendes under graviditet, medmindre fordelen opvejer risikoen og anses som afgørende af lægen.
Erfaringsgrundlaget for anvendelse af iodixanol til gravide er utilstrækkeligt.

Dyreforsøg viser hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger for graviditet, embryoets/fostrets udvikling, fødslen eller den peri- og postnatale udvikling.
Da bestråling så vidt muligt bør undgås under graviditet, bør fordelene ved røntgenundersøgelse med eller uden kontraststoffer nøje afvejes mod de mulige risici.

Det anbefales at overvåge skjoldbruskkirtelfunktionen hos nyfødte, som har været udsat for jodholdige kontrastmidler i livmoderen, (se pkt. 4.4).
Amning

Kontrastmidler udskilles svagt i modermælken og minimale mængder absorberes i tarmen. Amning kan fortsætte som normalt, når moderen har fået ioderede kontrast​midler.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Der er ikke foretaget undersøgelser af virkningen på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner.

Det er imidlertid ikke tilrådeligt at køre bil eller betjene maskiner de første 24 timer efter intratekal undersøgelse.
4.8
Bivirkninger
Da bivirkningernes art og frekvens afhænger af administrationsvejen er bivirkningsafsnittet opdelt herefter.


Nedenfor angives mulige bivirkninger i forbindelse med radiografiske procedurer, der omfatter brug af Visipaque.


Bivirkninger forbundet med Visipaque er normalt milde til moderate og af forbigående karakter. Alvorlige bivirkninger samt dødsfald ses kun i meget sjældne tilfælde og kan inkludere acute-on-chronic nyresvigt, akut nyresvigt, anafylaktisk eller anafylaktoid shock, overfølsomhedsreaktion efterfulgt af kardiale reaktioner (Kounis syndrom), hjertestop eller hjerte-respirationsstop og myokardieinfarkt. Kardiale reaktioner kan forstærkes af underliggende sygdom eller selve undersøgelsen. 


Overfølsomhedsreaktioner kan forekomme som respiratoriske eller kutane symptomer såsom åndedrætsbesvær, udslæt, erytem, nældefeber, pruritus, alvorlig til toksiske hudreaktioner, angioødem, hypotension, feber, larynxødem, bronkospasme eller lungeødem. Der er set tilfælde af vaskulitis og Steven-Johnsen-lignende syndrom i patienter med autoimmune sygdomme.


Bivirkninger kan forekomme enten umiddelbart efter injektionen eller op til et par dage senere. Overfølsomhedsreaktioner kan forekomme uafhængigt af dosis og administrationsmåde, og milde symptomer kan være de første tegn på en alvorlig anafylaktisk reaktion / shock. Administration af kontrastmidlet skal afbrydes omgående, og om nødvendigt, skal der behandles vaskulært. 

Patienter, som anvender betablokkere kan udvise atypiske symptomer på overfølsomhed, som kan fejltolkes som en vagus reaktion (se pkt 4.4 og 4.5). 
 
En mindre forbigående stigning i serum kreatinin er almindelig efter ioderede kontrastmidler, men er normalt uden klinisk relevans. 


Bivirkningsfrekvenserne defineres som følger: 

Meget almindelig (>1/10), Almindelig (≥1/100 til <1/10), Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100), Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000), Meget sjælden (<1/10.000) samt ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

De anførte hyppigheder er baseret på intern klinisk dokumentation og offentliggjorte undersøgelser, der omfatter mere end 57.705 patienter.

Intravaskulær brug:

	Sygdomme i blod og lymfesystem

Ikke kendt


	Trombocytopeni.



	Immunsystemet

Ikke almindelig 

Ikke kendt 
	Hypersensibilitet.

Anafylakisk/anafylaktoid shock, anafylaktisk/anafylaktoid reaktion herunder livstruende eller fatale  reaktioner.



	Endokrine sygdomme

Ikke kendt
	Hyperthyroidisme, forbigående hypothyroidisme.



	Psykiske forstyrrelser

Meget sjælden

Ikke kendt 


	Agitation, angst.

Forvirring.

	Nervesystemet

Ikke almindelig 

Sjælden 

Meget sjælden 

Ikke kendt 


	Hovedpine.

Svimmelhed sensoriske abnormiteter herunder smagsforstyrrelser, parosmi.

Cerebrovaskulære ulykker, paræstesi, amnesi, synkope, tremor (forbigående), hypæstesi.

Koma, forstyrrelse i bevidstheden, konvulsion, forbigående kontrast-induceret encephalopati forårsaget af ekstravasation af kontraststof, som kan manifestere sig som sensorisk, motorisk eller global neurologisk dysfunktion (herunder hallucination, lammelse, parese, desorientering, forbigående taleforstyrrelse, afasi, dysartri).


	Øjne

Meget sjælden 
	Kortikal blindhed (forbigående), forbigående synshandicap (herunder diplopi, sløret syn), øjenlågsødem.



	Hjerte

Sjælden 

Meget sjælden

Ikke kendt 


	Arytmi (incl. bradykardi, takykardi), myokardieinfarkt.
Hjertestop, palpitationer.

Hjertesvigt, hjerte-respirationsstop, ledningsforstyrrelser, ventrikulær hypokinesi, koronararterie trombose, angina pectoris, spasmer i kranspulsårerne.



	Vaskulære sygdomme

Ikke-almindelig

Sjælden 

Meget sjælden 

Ikke kendt 


	Rødmen.

Hypotension.

Hypertension, iskæmi.

Shock, arterielle spasmer, trombose, tromboflebit.



	Luftveje, thorax og mediastinum 

Sjælden 
Meget sjælden 

Ikke kendt 


	Hoste, nysen.

Dyspnø, halsirritation, larynxødem, bronkospasme, lungeødem.
Non-kardiogent lungeødem, åndedrætsstop, respirationssvigt, pharyngealt ødem, tæthed i halsen. 



	Mave-tarm-kanalen   

Ikke almindelig 

Meget sjælden

Ikke kendt
	Kvalme, opkastning.

Abdominal smerte/ubehag, diarré.

Akut pancreatitis, forværret pancreatitis, hævede spytkirtler.



	Hud og subkutane væv 

Ikke almindelig 

Meget sjælden

Ikke kendt
	Udslæt eller lægemiddel eruption, erytem, pruritus, urticaria. 

Angioødem, øget svedtendens.
Bulløs dermatitis, Stevens-Johnson syndrom, erythema multiforme, toksisk epidermal nekrolyse, akut generaliseret eksantematøs pustulose, lægemiddeludslæt med eosinofili og systemiske symptomer (også kendt som DRESS), ordinært lægemiddeludslæt, allergisk dermatit, hudafskalning.



	Knogler, led, muskler og bindevæv

Meget sjælden

Ikke kendt 


	Rygsmerter, muskelspasmer.

Artralgi.



	Nyrer og urinveje 

Ikke almindelig 

Ikke kendt
	Nedsat nyrefunktion herunder akut nyresvigt, toksisk nefropati (kontrast-induceret nefropati).

Forøget blodkreatinin.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Ikke almindelig  

Sjælden 
Meget sjælden 

Ikke kendt


	Varmefølelse, bryst smerter.
Smerte, ubehag, rysten (kulderystelser), pyreksi, reaktioner på administrationsstedet, herunder ekstravasation, følelse af kulde.

Dødsfald, asteni (f.eks. utilpashed, træthed), ansigtsødem, lokaliseret ødem.

Hævelse.



	Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer  

Ikke kendt
	Iodisme.





Intratekal administration:

Bivirkninger som følge af intratekal administration kan være forsinkede og tilstede i timer eller selv dage efter undersøgelsen. Frekvensen er den samme som for lumbal punktur. 

Hovedpine, kvalme, opkastning eller svimmelhed er almindeligt og kan i stor udstrækning tilskrives det nedsatte tryk i det subarachnoide rum, der fremkommer ved lækage ved punkturstedet. Nogle af disse patienter kan opleve svær hovedpine, der varer i flere dage. Overdreven fjernelse af cerebrospinal væsken bør undgås for at minimere tryknedsættelsen. 

Meningeal irritation, der giver fotofobi og meningisme og regulær kemisk meningitis er observeret med andre non-ioniske ioderede kontrastmidler. Muligheden for en infektiøs meningitis bør også overvejes ved cerebrale symptomer efter intratekal administration.

Manifestationer af transient cerebral dysfunktion er ligeledes set i meget sjældne tilfælde med andre non-ioniske ioderede kontrastmidler. Disse inkluderer krampeanfald, forbigående konfusion eller forbigående motorisk eller sensorisk dysfunktion. Forandringer i EEG blev observeret hos nogle få af disse patienter.

	Immunsystemet

Ikke kendt

 
	Hypersensibilitetsreaktioner, inklusiv anafylaktisk/anafylaktoid shock, dyspnø, larynxødem, bronkospasme, lungeødem, udslæt, erytem, pruritus, urticaria, angioneurotisk ødem, hypotension, pyreksi.

 

	Nervesystemet

Ikke almindelig 

Sjælden 
Ikke kendt 


	Hovedpine (kan være alvorlig og vedvarende).

Aseptisk meningit, psykiske reaktioner, forbigående EEG-forandringer.

Svimmelhed, forbigående kontrast-induceret encephalopati forårsaget af ekstravasation af kontrastmedier, der kan manifestere sig som sensorisk, motorisk eller global neurologisk dysfunktion, herunder amnesi, hallucinationer, konfusion, lammelse, parese, desorientering, afasi, taleforstyrrelse og andre neurologiske symptomer.



	Mave-tarm-kanalen  

Ikke almindelig

Ikke kendt 
	Opkastning.

Kvalme.



	Knogler, led, muskler og bindevæv

Ikke kendt
	Muskelspasmer.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig 

Ikke kendt

	Smerte, smerte i ryg, nakke eller ekstremiteter.

Skælven, smerte på injektionsstedet.




Ved hysterosalpingografi (HSG):

	Immunsystemet

Ikke kendt

 
	Hypersensibilitetsreaktioner, anafylaktisk/anafylaktoid shock, anafylaktisk/anafylaktoid reaktion herunder livstruende eller fatale reaktioner.  


	Nervesystemet

Almindelig 


	Hovedpine.



	Mave-tarm-kanalen  

Meget almindelig

Almindelig

Ikke kendt 
	Mavesmerter.

Kvalme.

Opkastning.



	Det reproduktive system og mammae 

Meget almindelig

 
	Vaginal blødning.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig 

Ikke kendt

	Pyreksi.

Skælven, smerte på injektionsstedet.




Artrografi:

	Immunsystemet 

Ikke kendt


	Hypersensibilitetsreaktioner – f.eks. anafylaktisk shock, anafylaktoid reaktion,dyspnø, larynxødem, bronkospasme, lungeødem, udslæt, erytem, pruritus, urticaria, angioneurotisk ødem, hypotension, pyreksi.

 

	Knogler, led, muskler og bindevæv

Almindelig 
	Skeletsmerte.



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Almindelig 

Ikke kendt

	Smerte på injektionsstedet, fornemmelse af tryk ved punkturstedet og post procedural smerter.

Kulderystelser, smerte på injektionsstedet.


Undersøgelse af mave-tarm-kanalen:

	Immunsystemet 

Ikke kendt 


	Hypersensibilitetsreaktioner – f.eks. anafylaktisk  shock, anafylaktoid reaktion, dyspnø, larynxødem, bronkospasme, lungeødem, udslæt, erytem, pruritus, urticaria, angioneurotisk ødem, hypotension, pyreksi.


	Mave-tarm-kanalen   

Almindelig 

Ikke almindelig 


	Diaré, abdominal smerte, kvalme. 

Opkastning.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Ikke kendt

	Kulderystelser, smerte på injektionsstedet.


Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering
Overdosering er usandsynlig hos patienter med normal nyrefunktion.
Varigheden af proceduren er vigtig for renal tolerance af kontrastmidler i høje doser (t1/2 ~ 2 timer). I tilfælde af overdosering skal væske og elektrolyttab kompenseres ved infusion. Nyrefunktionen skal mindst monitoreres de efterfølgende 3 dage. Om nødvendigt kan iodixanol fjernes ved hæmodialyse. Specifikke antidoter findes ikke.

4.10
Udlevering

B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Røntgenkontrast midler, ioderede, vandopløselige, nefrotrope, lavesmolære. ATC-kode: V 08 AB 09.

Efter injektion vil organisk bundent iod absorbere stråling i blodkarene/vævet.


Der er ikke fundet tegn på påvirkning af hæmodynamisk-klinisk-kemiske koagulationsparametre. 


Visipaque forårsager kun mindre påvirkninger af nyrefunktionen hos patienter. Hos diabetes patienter med et serum creatinin niveau på 115-308 (mol/L resulterede anvendelsen af Visipaque i at 3% af patienterne oplevede en stigning i creatinin på (44,2 (mol/L og 0% af patienterne fik en stigning på (88,4 (mol/L


Lettere påvirkning af nyrefunktionen vurderet ved enzymerne (alkalisk phosphatase og N-acetyl-beta-glucosamidase) fra de proximale tubuliceller.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Iodixanol fordeles hurtigt i kroppen med en gennemsnitlig halveringstid på ca. 21 minutter. Tilsyneladende fordelingsvolumen svarer til mængden af ekstracellulærvæsken (0,26 l/kg kropsvægt), hvilket tyder på, at iodixanol kun fordeles i extracellulærvolumen.


Der er ikke observeret metabolitter. Proteinbindingen er mindre end 2 %.


Den gennemsnitlige eliminationshalveringstid er ca. 2 timer. Iodixanol udskilles hovedsageligt gennem nyrerne ved glomerulær filtration. Ca. 80 % af den indgivne dosis genfindes uændret i urinen indenfor 4 timer og 97 % inden for 24 timer efter intravenøs injektion hos raske forsøgspersoner. Kun ca. 1,2 % af den injicerede dosis udskilles i fæces inden for 72 timer. Maksimal urinkoncentration fremkommer inden for ca. 1 time efter injektion.


Der er ikke observeret nogen dosis-afhængig kinetik efter injektion i det anbefalede dosisområde.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Hos rotter og kaniner er der ikke fundet tegn på nedsat fertilitet eller teratogen effekt.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Trometamol.

Natriumchlorid.

Calciumchloriddihydrat.

Natriumcalciumedetat.

Saltsyre 5 M.

Vand til injektionsvæsker.

Produktets pH er 6,8-7,6.
6.2
Uforligeligheder

Ingen.


Præparatet må dog ikke blandes med andre lægemidler på grund af risiko for mulig inkompatibilitet. Separat sprøjte bør anvendes.

6.3
Opbevaringstid

3 år.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke fryses. Opbevares beskyttet mod lys. Kan opbevares i varmeskab ved 37°C op til 1 måned før administration.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Produktet er fyldt i polypropylen flasker, Flaskerne med 50, 75, 100, 150, 175, 200 og 500 ml er lukket med chlorobutyl eller bromobutyl gummipropper (Ph-Eur Type I), og leveres med et plastik skruelåg, der er forsynet med forsegling.
Ikke alle pakningsstørrelser er nødvendigvis markedsført.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Som gældende for alle parenterale produkter bør præparatet før anvendelse underkastes betragtning med henblik på urenheder, misfarvning og emballagens uskadthed. Præparatet er normalt en farveløs til svagt gul vandig opløsning.


Produktet skal trækkes op i sprøjten umiddelbart før brug. 

Flasker på 500 ml er beregnet til brug i multidosepumpe/automatinjektor til flere patienter i løbet af én arbejdsdag (op til 24 timer). Alt éngangsudstyr, som har været i kontakt med patienten skal kasseres efter hver undersøgelse. Aseptisk teknik skal benyttes. Anbefalinger fra producent af pumpe- og éngangsudstyr skal følges. Rest af kontrastmiddel i flasken skal kasseres ved dagens afslutning.

Ikke anvendte lægemidler eller affald heraf bør bortskaffes i overensstemmelse med lokale retningslinjer. 


Præparatet kan opvarmes til kropstemperatur før indgift.
7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

GE Healthcare AS


P.O.Box 4220 Nydalen


NO-0401 Oslo



Norge


Repræsentant

GE Healthcare A/S


Park Allé 295

2605 Brøndby 

8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)


270 mg I/ml: 15932


320 mg I/ml: 15933

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

10. november 1994

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN


26. april 2023
FILENAME 
ViVVVisipaque, injektionsvæske, opløsning 150 mg I-ml, 270 mg I-ml og 320 mg I-mlde 101110 9
Visipaque, injektionsvæske, opløsning 270 mg I-ml og 320 mg I-ml
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