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LAGEMIDDELSTYRELSEN

DANISH MEDICINES AGENCY




2. november 2023
PRODUKTRESUMÉ

for

Xenetix, injektionsvæske, opløsning 300 mg iod/ml
0. D.SP.NR.

09553

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Xenetix

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING
1 ml opløsning indeholder:
658,1 mg Iobitridol (INN) svarende til 300 mg Jod.

Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: 
Natrium (op til 3,5 mg per 100 ml).

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

Injektionsvæske, opløsning

4.

KLINISKE OPLYSNINGER
4.1

Terapeutiske indikationer

Dette lægemiddel er kun til diagnostisk brug.

Kontrastmiddel til brug ved:

· Intravenøs urografi. 

· Computertomografi. 

· Intravenøs digital subtraktionsangiografi.

· Arteriografi.

· Angiocardiografi.

· Artrografi.

· Hysterosalpingografi.

4.2

Dosering og administration
Individuel og afhængig af undersøgelse og teknik. Endvidere under hensyntagen til legemsvægt og nyrefunktion, især hos børn.

Sædvanlig dosering er:

	Indikation


	Dosis

(ml/kg)
	Total volumen

(min./max.) ml

	Urografi:

- Hurtig i.v. injektion

- Langsom i.v. injektion
	1,2

1,5
	60-100

100

	Arteriografi:

- Cerebral arteriografi

- Nedre ekstremitetsarteriografi
	1,8

2,8
	45-210

85-300

	Angiocardiografi
	1,1
	70-125


Anbefalet dosis ved intrakavitær brug:

	Indikation
	Dosis

(ml)
	Bemærk

	Artrografi
	5 - 20
	Volumen skal tilpasses ledet

	Hysterosalpingografi
	5 - 20
	Tilpasses volumen af uterus


4.3

Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for iobitridol eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Anamnese for en større, umiddelbar eller forsinket hudreaktion (se pkt. 4.4 og 4.8) på en Xenetix-injektion.

· Tydelig thyrotoksikose.

· Hysterosalpingografi under graviditet.

4.4

Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Der er risiko for allergi uafhængigt af indgivelsesvejen og doseringen.

Der er en risiko for allergiske reaktioner uafhængigt af indgiftsvej og dosis.

Risikoen for allergiske reaktioner i forbindelse med præparater, der indgives lokalt til opacifikation af kropskaviteter, er ikke indlysende:

a) Indgivelse via specifikke veje (artikulært, biliært, intratekalt, intrauterint etc.) medfører varierende grader af systemisk diffusion, dvs. systemiske effekter kan observeres.

b) Oral eller rektal indgift medfører normalt meget begrænset systemisk diffusion. Hvis tarmslimhinden er normal, findes ikke mere end 5 % af den indgivne dosis i urinen, og resten udskilles i fæces. På den anden side øges absorptionen, hvis slimhinden er beskadiget. I tilfælde af perforering er absorptionen hurtig og total med diffusion til den peritoneale kavitet, og præparatet udskilles i urinen. Forekomst af dosis-afhængige, systemiske effekter er derfor afhængig af tarmslimhindens tilstand. 

c) Den allergiske immunmekanisme er ikke dosis-afhængig, og immunoallergiske reaktioner kan forekomme på ethvert tidspunkt, uafhængigt af indgiftsvejen.

Hvad angår bivirkningers hyppighed og intensitet, er der således en forskel mellem:

· præparater, der indgives vaskulært og via visse lokale veje, og

· præparater, der indgives via mavetarm-kanalen, og som kun i beskedent omfang absorberes under normale omstændigheder.

Generelle kommentarer for alle iodholdige kontraststoffer

Advarsler

I fravær af specifikke undersøgelser er myelografi ikke en indikation for Xenetix.

Alle iodholdige kontraststoffer kan give mindre eller større reaktioner, der kan være livstruende. De kan fremkomme øjeblikkeligt (inden for 60 minutter) eller forsinket (op til 7 dage). De er ofte uforudsigelige. Milde symptomer kan være det første tegn på alvorligt anafylaktoid reaktion/shock. I tilfælde af overfølsomheds reaktioner, må administrationen af kontrastmiddel stoppes omgående og specifik intravenøs behandling hvis nødvendig påbegyndes.
På grund af risikoen for større reaktioner skal genoplivningsudstyr være tilgængeligt til øjeblikkelig brug.

Adskillige mekanismer er foreslået til at forklare fremkomsten af disse reaktioner:

· Direkte toksicitet, der påvirker det vaskulære endothelium og vævsproteinerne.

· Farmakologisk virkning, der ændrer koncentrationen af visse endogene faktorer (histamin, komplementfaktorer, inflammationsmediatorer), der hyppigere observeres ved hyperosmolære kontraststoffer.

· Umiddelbare IgE-fremmede, allergiske reaktioner over for kontraststoffet Xenetix (anafylaksi).

· Allergiske reaktioner på grund af en celletype-mekanisme (forsinkede kutanreaktioner).

Patienter, der allerede har oplevet en reaktion under indgift af et iodholdigt kontraststof, har højere risiko for at opleve en ny reaktion efter indgivelse af det samme eller muligvis et andet iodholdigt kontraststof og skal således betragtes som risikopatienter.

Iodholdige kontraststoffer og thyreoidea (se også afsnit Dysthyreoidisme)

Før indgivelse af et iodholdigt kontraststof er det vigtigt at kontrollere, at patienten ikke er indkaldt til scintigrafiundersøgelse eller til laboratorieprøver, der har forbindelse til thyreoidea, eller til at indtage radioaktivt iod til behandlingsformål.

Indgift af kontraststoffer via enhver administrationsvej forstyrrer hormonkoncentrationer og iodoptagelse i thyreoidea og i metastaser ved thyreoidea-cancer, indtil iodkoncentrationer i urinen er vendt tilbage til de normale.

Andre advarsler

Extravasation er en ikke-usædvanlig komplikation (0,04 % til 0,9 %) ved intravenøse injektioner af kontraststoffer. Selv om de fleste læsioner er mindre, hyppigere ved de højosmolære præparater, kan alvorlige læsioner, såsom hudsårdannelse, vævsnekrose og compartment-syndrom, forekomme med alle iodholdige kontraststoffer. Risikoen og/eller sværhedsgrader er patientafhængige (svage eller skrøbelige vaskulære tilstande) og teknikafhængige (brug af elektrisk injektionspumpe, stort volumen). Det er vigtigt at identificere disse faktorer, optimere injektionssted og -teknik derefter, samt overvåge injektionen før, under og efter injektionen af Xenetix.

Alvorlige kutane bivirkninger:

Alvorlige kutane bivirkninger (SCARs) så som lægemiddelreaktion/udslæt med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (Lyells syndrom eller TEN) og akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP), som kan være livstruende, er rapporteret hos patienter, der får Xenetix (se pkt. 4.8). Ved opstart af administration skal patienterne underrettes om tegn og symptomerne og de skal monitoreres tæt for alvorlige hudreaktioner. Xenetix skal seponeres øjeblikkeligt ved mistanke om en alvorlig overfølsomhedsreaktion. Hvis patienten har fået en alvorlig kutan bivirkning ved anvendelse af Xenetix, må Xenetix ikke administreres igen til denne patient på noget tidspunkt (se pkt. 4.3).
Forsigtighedsregler ved brug

Intolerans over for iodholdige kontraststoffer: 

Forud for undersøgelsen:

· Identificér risikopatienter ved en nøje screening af anamneser.

· Corticosteroider og H1-type antihistaminer er foreslået som præmedicin til patienter, der udviser den største risiko for intoleransreaktioner (intolerans-anamnese over for iodholdigt kontraststof). De forhindrer dog ikke forekomst af alvorligt eller livsfarligt anafylaktisk shock.

Under proceduren skal følgende foranstaltninger opretholdes:

· Medicinsk overvågning

· Permanent veneadgang 

Efter undersøgelsen:

· Efter indgift af kontraststoffet skal patienten overvåges i mindst 30 minutter, fordi de fleste alvorlige bivirkninger forekommer i dette tidsrum.

· Patienten skal oplyses om muligheden for forsinkede reaktioner (i op til 7 dage) (se pkt. 4.8).

Nyreinsufficiens
Iodholdige kontraststoffer kan fremkalde en forbigående ændring i nyrefunktionen eller forværre en eksisterende nyreinsufficiens. De forebyggende forholdsregler omfatter: 

· Identificér risikopatienter, dvs. med dehydrering eller nyreinsufficiens, diabetes, alvorlig hjertefejl, monoklonal gammopati (multipel myeloma, Waldenström's makroglobulinemia), en anamnese for nyresvigt efter indgift af iodholdigt kontraststof, børn under ét år og ældre patienter med atherom.

· Hydrér efter behov med en saltopløsning.

· Undgå kombinationer med nefrotoksisk medicin. Hvis dette ikke kan undgås, skal laboratorieovervågning af nyrefunktionen intensiveres. De berørte præparater omfatter aminoglycosider, organiske platinforbindelser, høje doser af methotrexat, pentamidin, foscarnet og visse antivirale midler [aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, adefovir, cidofovir, tenofovir], vancomycin, amphotericin B, immunosuppressiva, såsom cyclosporin eller tacrolimus, ifosfamid.

· Overhold mindst 48 timer mellem to radiologiske undersøgelser med injektion af kontraststoffer, eller udskyd alle nye undersøgelser, indtil nyrefunktionen vender tilbage til oprindeligt niveau.

· Der er blevet rapporteret om laktatacidose dødsfald hos patienter administreret med jodholdige kontrastmidler, som var i behandling med metformin og havde høj serumkreatinin niveau. Følgende retningslinjer foreslås:

· Serum kreatinin bør måles hos alle patienter i behandling med metformin før intravaskulær administration af kontrastmidler. Der skal altid bruges kontrastmidler med lav osmolaritet.

· Elektive undersøgelser: Hvis serum kreatinin er normal, må radiologisk undersøgelse udføres og administration af metformin suspenderes. Metformin behandling må først påbegyndes 48 timer efter undersøgelsen og kun hvis serum kreatinin er normal. Hvis serum kreatinin er høj, skal metformin behandlingen seponeres og kontrastmiddel først gives 48 timer efter. Metformin behandlingen må ikke genoptages hvis serum kreatinin er høj. 

· I nødsituation: Hvis serum kreatinin er normal må proceduren videreføres som for elektive undersøgelser. Hvis serum koncentration er høj, må risici /fordele vurdering vedrørende administration af kontrastmiddel udføres. Andre billedefremstillings teknologier skal overvejes. Hvis administration af kontrastmidler skønnes nødvendigt, skal følgende forholdsregler implementeres. Metformin behandlingen skal være seponeret. Patienten skal være er hydreret (med 100 ml fysiologisk saltopløsning i.v. i timen) i op til 24 timer efter kontrastmiddel administrationen. Serum kreatinin, serum mælkesyre, og pH i blodet skal monitoreres og observationer af laktatacidose symptomer skal følges i mindst 48 timer. Undersøgelser der indikerer laktatacidose er pH < 7.25 og mælkesyre koncentration > 5 mmol. 

Iodholdige kontraststoffer kan anvendes til hæmodialyserede patienter, idet stofferne fjernes ved dialyse. Forhåndsgodkendelse skal opnås fra hæmodialyseafdelingen.

Leverinsufficiens
Forsigtighed tilrådes ved alvorlig leverinsufficiens. Speciel opmærksomhed er påkrævet, når en patient har både lever- og nyreinsufficiens. I denne situation er risikoen for retension af kontrastvæske i kroppen øget.

Astma
Stabilisering af astma anbefales før injektion af et iodholdigt kontraststof.

På grund af forøget risiko for bronchospasme skal særlig forsigtighed iagttages hos patienter, der har oplevet et astmaanfald inden for otte dage før undersøgelsen.

Dysthyreoidisme

Efter injektion af iodholdigt kontraststof er der især hos patienter med struma eller en anamnese for dysthyreoidisme en risiko for enten en opblussen af hyperthyreoidisme eller udvikling af hypothyreoidisme. Der er også en risiko for hypothyreoidisme hos nyfødte, der har fået, eller hvis mødre har fået, et iodholdigt kontraststof.

Derfor bør thyreoideafunktion undersøges og moniteres hos nyfødte for at sikre normal thyreoideafunktion.

Kardiovaskulære sygdomme

Hos patienter med tidlig eller tydelig hjertesvigt, koronarsygdom, lungehypertension, valvulopati eller svære hjertearytmier øges risikoen for cardiovaskulære reaktioner efter indgift af et iodholdigt kontraststof. Intravasal injektion af kontraststoffet kan give lungeødem hos patienter med tydeligt eller begyndende hjertesvigt, hvorimod indgift ved lungehypertension og hjerteklapfejl kan medføre mærkbare ændringer i hæmodynamikken. Hyppigheden og sværhedsgraden lader til at være relateret til sværhedsgraden af hjerteforstyrrelsen. I tilfælde af svær og kronisk forhøjet blodtryk, kan risikoen for nyreskade som følge af indgift af kontraststoffet og også som følge af selve kateterisationen være forøget Iskæmiske EKG-ændringer og svære arytmier observeres hyppigst hos ældre patienter og patienter med hjertesygdomme. 

Meget sjældne tilfælde af ventrikulær fibrillation som opstod umiddelbart efter administration af kontraststoffet har været rapporteret uden for konteksten af overfølsomhedsreaktioner (se pkt. 4.8).
Omhyggelig vurdering af fordele og ulemper er nødvendig hos disse patienter.

Forstyrrelser i centralnervesystemet
Fordele og ulemper skal vurderes i hvert enkelt tilfælde: 
· på grund af risiko for forværring af neurologiske symptomer hos patienter med forbigående iskæmisk anfald, akut hjerneinfarkt, nylig intrakranial blødning, hjerneødem, idiopatisk eller sekundær (tumor, ar) epilepsi.

· i tilfælde af intra-arteriel injektion hos alkoholiske patienter (akut eller kronisk alkoholisme) og andre stofmisbrugere.

Fæokromocytomer
Patienter med fækromocytomer kan udvikle en hypertensiv krise efter intravaskulær indgift af kontrastmidlet og bør monitoreres i forbindelse med undersøgelsen.

Myasthenia gravis
Indgift af et kontrastmiddel kan forværre symptomerne på myasthenia gravis.

Intensivering af bivirkninger
Bivirkningerne i forbindelse med indgift af kontraststof kan intensiveres hos patienter, der udviser udtalt uro, angst og smerte. Passende håndtering, såsom sedering, kan være nødvendig.
Pædiatrisk population

Forbigående undertrykkelse af skjoldbruskkirtlen eller hypothyroidisme er blevet observeret hos børn efter eksponering for jodholdige kontrastmidler. Efter en diagnostisk procedure er dette blevet observeret hyppigere hos nyfødte og præmature spædbørn og også efter procedurer forbundet med højere doser. Nyfødte kan også blive eksponeret via moderens eksponering (se pkt. 4.6). Hos nyfødte, især for tidligt fødte børn, som har været udsat for iobitridol, enten gennem moderen under graviditeten eller i den neonatale periode, anbefales det at overvåge skjoldbruskkirtelfunktionen. Hvis der påvises hypothyroidisme, bør behovet for behandling overvejes, og skjoldbruskkirtelfunktionen bør overvåges, indtil den er normaliseret.
Hjælpestoffer
Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det væsentlige natriumfri. 

Advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen ad visse specifikke indgivelseveje med betydelig systemisk diffusion

Præparater indgivet via intrauterin-vejen

Kontraindikation

Graviditet ved hysterosalpingografi.
Særlige forsigtighedsregler ved brugen

Ved udspørgen og med egnede tests kontrolleres systematisk for mulig graviditet hos kvinder i den fødedygtige alder. Eksponering af de kvindelige kønsorganer med røntgenstråling skal nøje vurderes for fordele og ulemper.

I tilfælde af inflammation eller akut bækkeninfektion kan hysterosalpingografi kun gennemføres efter en omhyggelig vurdering af fordele og ulemper (se pkt. 4.3 og 4.6)

4.5

Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Biguanider/Metformin hos diabetikere 

Samtidig behandling med metformin kan udløse mælkesyreacidose (se pkt. 4.4, Nyreinsufficiens).

Radioaktive lægemidler (se pkt. 4.4)

· Ioderede kontraststoffer forandrer skjoldbruskkirtlens optagelse af radioaktivt iod i flere uger, hvilket kan føre til på den ene side forringet optagelse ved thyreoideascintigrafi og på den anden side svækkelse af effektiviteten af en behandling med Iod-131. 

· Hos patienter, der skal gennemgå en nyrescintigrafi med injektion af radioaktive lægemidler, som udskilles af nyretubulus, bør det foretrækkes at udføre denne undersøgelse forud for injektion af ioderet kontrastmiddel.

Betablokkere, vasoaktive stoffer, angiotensin-konverterende enzymhæmmere, angiotensin​receptor​antagonister

Disse lægemidler reducerer effektiviteten af den kardiovaskulære kompensationsmekanisme, der finder sted i forbindelse med hæmodynamiske forstyrrelser: egnet udstyr til intensiv behandling skal være til rådighed.

Diuretika

På grund af risikoen for dehydrering som følge af diuretika er rehydrering med vand og elektrolyt nødvendig forud for undersøgelsen for at begrænse risikoen for akut nyresvigt.

Interleukin-2
Risikoen for at udvikle en reaktion over for kontrastmidlerne forøges, hvis patienten for nylig er behandlet med interleukin-2 (intravenøst): udslæt eller i sjældnere tilfælde hypotension, oliguri eller sågar nyreinsufficiens.

Andre former for interaktion

Høje koncentrationer af ioderede kontraststoffer i plasma og urin kan virke forstyrrende på in vitro bestemmelsen af bilirubin, proteiner og uorganiske stoffer (jern, kobber, calcium og phosphat); det anbefales ikke at udføre disse bestemmelser de første 24 timer efter undersøgelsen

4.6

Fertilitet, graviditet og amning

Mutagenicitet og fertilitet

Præparatet blev ikke fundet mutagent under de anvendte testbetingelser.

Ingen data om reproduktionsfunktionen er tilgængelige.
Graviditet

Der foreligger ingen eller kun begrænsede data (mindre end 300 graviditetsresultater) med brug af iobitridol hos gravide kvinder.

Dyreforsøg tyder ikke på direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Som en forsigtighedsforanstaltning bør brug af Xenetix under graviditet undgås.

Den forbigående belastning med jod eller administration af produktet til moderen kan føre til dysthyroidisme hos fosteret, hvis undersøgelsen udføres efter den 14. graviditetsuge. I betragtning af virkningens reversibilitet og den forventede fordel for moderen kan isoleret administration af et jodholdigt kontraststof dog begrundes, hvis indikationen for den radiologiske undersøgelse af en gravid kvinde er blevet nøje vurderet.
Hos nyfødte, der har været udsat for iobitridol i livmoderen, anbefales det at overvåge skjoldbruskkirtelfunktionen (se pkt. 4.4).

Amning

Jodholdige kontrastmidler udskilles kun i modermælk i meget små mængder. Som følge heraf giver en enkelt administration til moderen en mindre risiko for bivirkninger hos spædbarnet. Der anbefales at stoppe amningen i 24 timer efter administration af det jodholdige kontrastmiddel.

Fertilitet

Undersøgelser på rotter tyder ikke på virkninger på forplantningsfunktionen.

4.7

Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Xenetix påvirker ikke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

I tilfælde af artralgi som følge af artrografi skal patientens evne til at køre bil vurderes.
4.8

Bivirkninger

Under kliniske forsøg på 905 patienter oplevede 11 % af patienterne en bivirkning i forbindelse med indgift af Xenetix (bortset fra varmefornemmelse), hvor de almindeligste var smerte, injektionsstedssmerte, dårlig smag og kvalme.

Bivirkninger i forbindelse med brugen af Xenetix er generelt milde til moderate samt forbigående.

De almindeligst indberettede bivirkninger under indgift af Xenetix siden markedsføringen er varmefornemmelse, smerte og ødem på injektionsstedet.

Overfølsomhedsreaktioner er normalt øjeblikkelige (under injektionen eller i løbet af timen efter start af injektionen) eller nogle gange forsinkede (én time til adskillige dage efter injektionen) og viser sig da i form af uønskede hudreaktioner.

Øjeblikkelige reaktioner omfatter én eller flere, successive eller samtidige virkninger, normalt omfattende hudreaktioner, åndedræts- og/eller cardiovaskulære forstyrrelser, der kan være de første tegn på shock, som i sjældne tilfælde kan være dødeligt.

Svær arytmi inklusive ventrikulær fibrillering er i meget sjældne tilfælde blevet indberettet hos hjertepatienter, dette kan men behøver ikke være i kontekst med overfølsomheden (se pkt. 4.4).  

Bivirkningerne er angivet i tabellen herunder efter SOC (System Organ Class) og efter hyppighed med følgende retningslinjer: meget almindelig ((1/10), almindelig ((1/100 til <1/10), ualmindelig ((1/1000 til <1/100), sjælden ((1/10.000 til <1/1000), meget sjælden (<1/10.000), ikke-kendt (kan ikke vurderes ud fra tilgængelige data). De præsenterede hyppigheder er udledt fra data fra en observationsundersøgelse på 352.255 patienter.

	System Organ klasse
	Hyppighed: bivirkninger

	Forstyrrelser i immunsystemet
	Sjælden: overfølsomhed

Meget sjælden: anafylaktisk shock, anafylaktisk reaktion, anafylaktoid reaktion

	Endokrine lidelser
	Meget sjælden: skjoldbruskkirtellidelse

Ukendt: forbigående neonatal hypothyroidisme, hypothyroidisme***

	Psykiske forstyrrelser
	Meget sjælden: forvirring*, agitation*

	Nervesystemet
	Almindelig: metallisk smag**, somnolens***, hovedpine****, tremor****, vertigo****

Sjælden: paræstesier*, tremor*., Præsynkope (vagalt ubehag).

Meget sjælden: Koma*, kramper*, somnolens*, amnesi*, hovedpine, anfald*, forvirring
Ukendt: svimmelhed*****

	Øjne
	Meget Sjælden: synsforstyrrelser*, fotofobi*, forbigående blindhed*.

	Øre- og labyrint


	Sjælden: Svimmelhed

Meget sjælden: hypoacusis.

	Hjerte lidelser
	Sjælden: takykardi, bradykardi

Meget sjælden: hjertestop, myokardieinfarkt (hyppigere efter intrakoronar injektion), arytmi, ventrikulær fibrillering, angina pectoris, torsades de pointes, koronar arteriespasme

	Vaskulære lidelser 
	Sjælden: hypotension, hypertension

Meget sjælden: kredsløbskollaps

Ukendt: cyanose**

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Almindelig: Hoste***

Sjælden: dyspnø, forsnævring i halsen, nysen.

Meget sjælden: åndedrætsstop, lungeødem, bronkospasmer, laryngospasmer, laryngalødem.

	Mave-tarm-kanalen
	Almindelig: kvalme****, opkastning****, abdominale smerter****, diarré****

Ikke almindelig: opkastning**, kvalme

Sjælden: opkastning

Meget sjælden: mavesmerter.

	Hud og subkutane væv
	Almindelig: Pruritus***, rødme

Ikke almindelig: Urticaria (lokaliseret og udbredt)

Sjælden: angioødem, erytem, kløe, 

Meget sjælden: Akut Generaliseret Eksantematøst Pustolosis, Stevens-Johnson syndrom, toksisk epidermal nekrolyse, eksem, makulopapulært udslæt (alle som forsinket overfølsomhedsreaktion).

Ikke kendt: Quinckes ødem, medikamelle udslæt med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) (se pkt. 4.4)

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	Meget sjælden: Ledsmerter***

	Nyre og urinveje
	Almindelig: Urininkontinens***

Ikke almindelig: Vandladningstrang**

Meget sjælden: akut nyreskade, anuri

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet


	Meget almindelig: varmefølelse

Sjælden: ansigtsødem, utilpashed, kulderystelser

Meget sjælden: Let og forbigående smerte og ødem kan forekomme på injektionsstedet, injektionssteds nekrose efter ekstravasationsinjektion, injektionssteds inflammation efter ekstravasationsinjektion, smerter i leddet ved artrografi, smerter i bækkenet ved hysterosalpinografi



	Det reproduktive system og mammae
	Smerte i bækkenet****

	Undersøgelser


	Meget sjælden: blod kreatinin forhøjelse


*
Undersøgelser under hvilken iod kontrast medikament koncentrationen i det cerebrale arterielle blod er højt

**
Intravaskulær indgift.

*** 
Der er rapporteret forbigående hypothyroidisme hos mindre børn efter eksponering for jodholdige kontrastmidler (se pkt. 4.4).
**** 
Intrauterin indgift
*****Ofte rapporteret i forbindelse med overfølsomhedsreaktion
Kompartmentsyndrom vil kunne forekomme efter ekstravasation som beskrevet i pkt. 4.4

Følgende bivirkninger er indberettet for andre vandopløselige, iodholdige kontraststoffer.
	System Organ klasse
	Bivirkning

	Vaskulære sygdomme
	Undersøgelser med høj koncentration af det ioderede kontrastmiddel i hjernearterieblodet: Paralyse, parese, hallucinationer, taleforstyrrelser

	Mave-tarm-kanalen
	Akut pancreatitis (efter ERCP), abdominal smerte og diarré, forstørret ørespytkirtel de første par dage efter undersøgelsen, spyt-hypersekretion, smagsforstyrrelse, 

	Psykiske lidelser

	Hallucination

	Hud- og subkutane væv
	Erythema multiforme

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Thromboflebit

	Undersøgelser
	Elektroencefalogram abnormt, blodamylase forøget som følge af trykket ved injektionen.


Kardiovaskulær kollaps af varierende sværhedsgrad kan forekomme umiddelbart uden advarselstegn eller kan komplicere de cardiovaskulære manifestationer, nævnt i tabellen herover.

Underlivssmerte og diarré, der ikke er indberettet for Xenetix, er i det væsentlige forbundet med oral eller rektal indgift.
Lokal smerte og ødem kan forekomme på injektionsstedet uden extravasation af det indsprøjtede præparat og er godartede og forbigående.

Ved intra-arteriel indgift afhænger smertefølelsen på injektionsstedet af det indsprøjtede præparats osmolaritet.

Bivirkninger hos børn

Den forventede natur af de uønskede virkninger i forbindelse med Xenetix er den samme som den indberettede for voksne. Deres hyppighed kan ikke estimeres fra de tilgængelige data.
Pædiatrisk population

Den forventede karakter af de bivirkninger, der er forbundet med Xenetix, svarer til de virkninger, der er rapporteret hos voksne. Deres hyppighed kan ikke estimeres ud fra de tilgængelige data.

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

Hvis en meget høj dosis af kontraststofdosis indgives, skal vand og elektrolyttabet kompenseres ved passende genhydrering. Nyrefunktionen bør overvåges i mindst tre dage.  Hæmodialyse kan udføres efter behov.
4.10
Udlevering

B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Røntgenkontrastmidler, ioderede, vandopløselige, nefrotrope, lavosmolære.

ATC-kode: V 08 AB 11.
Farmakoterapeutisk gruppe: Non-ionisk monomert røntgenkontrastmiddel med lav osmolalitet til parenteral anvendelse.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling 

Efter intravasal administration fordeles iobitridol i karbanen og det ekstracellulære rum.

Elimination 

Udskilles hurtigt gennem nyrerne ved glomerulær filtration. I tilfælde af nyreinsufficiens kan eliminationen ske via galdegangene.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Toksikologiske undersøgelser, som anvendte intravenøs administration, har ikke påvist effekter undtagen i tilfælde, som var meget forskellige fra de klinisk anvendte (doser, gentagelse). I tilfælde af iobitridol, såvel som for alle vandopløselige nonioniske triioderede kontrastmidler administreret i store voluminer (25 til 50 ml/kg) og enkeltdoser, opstod disse effekter som forbigående tegn på hypotermi, respirationsdepression eller dosisafhængige histologiske tegn i målorganerne (lever, nyre) såsom hepatocellulær vakuolisering og tubulær ektasi. Gentaget dosis administration hos hunde i 28 dage i store doser (8 ml/kg) resulterede i granulær og vakuolær degeneration, som var reversibel efter standsning af behandling. 

Lokal irritation kan observeres i tilfælde af perivaskulær infiltration. Stoffet blev fundet ikke mutagent under betingelserne for de anvendte tests. Undersøgelser med dyr viste ingen toksisk effekt på fertilitet, forplantningsevne og embryoføtal udvikling.

6.

FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjælpestoffer

Natriumcalciumedetat
Nitrogen
Trometamolhydrochlorid
Trometamol
Sterilt vand

6.2 Uforligeligheder

Dette lægemiddel må ikke blandes med andre lægemidler.

6.3 Opbevaringstid

Glasflaske: 3 år.

Plastpose: 3 år.
6.4 Særlige opbevaringsforhold

Glasflaske: Må ikke opbevares over 30 °C. Opbevares i original emballage.

Plastpose: Ingen. Opbevares i original emballage.

6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser

Glasflaske samt infusionssæt og sprøjte.

Plastpose (polypropylen).

6.6 Regler for bortskaffelse og anden håndtering

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til de lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER Af MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Guerbet

BP 57400

F-95943 Roissy CdG Cedex

Frankrig

Repræsentant
Vingmed A/S
Kongevejen 150 B

3460 Birkerød
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
18342

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

23. december 1997

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

2. november 2023
Xenetix, injektionsvæske, opløsning, 300 mg iod-ml
Side 1 af 12
Xenetix, injektionsvæske, opløsning, 300 mg iod-ml
Side 6 af 12

