VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

XENETIX 250 mg I/ml, injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Jobitridoli 250 mg I/ml. Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: natrium (enintdén 2.5 mg per 100 ml)
Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos

Valmisteen kuvaus:

Kirkas, variton tai vaaleankeltainen liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Tama valmiste on tarkoitettu ainoastaan diagnostiseen kayttoon.
Flebografia, tietokonetomografia, intra-arteriaalinen digitaalinen subtraktionangiografia (DSA).

4.2 Annostus ja antotapa

Annos riippuu tutkimuksen laadusta ja tutkimuskohteesta ja tutkittavan henkilén painosta ja
munuaisfunktiosta, varsinkin lapsilla.

Suositusannokset:

keskiméaarainen annos kokonaistilavuus

ml/kg (min-max) ml
Flebografia 2,6 150-220
Thoraxin tietokonetomografia 2,0 95-170
Intra-ateriaalinen DSA 3,1 75-360

4.3 Vasta-aiheet

-Yliherkkyys jobitridolille tai apuaineille (lueteltu kohdassa 6.1).

-Aiemman Xenetix-injektion aiheuttama vakava valiton reaktio tai viiveella kehittynyt ihoreaktio (ks.
kohta 4.8).

-llmeinen kilpirauhasen liikatoiminta.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Allergisten reaktioiden riski on aina olemassa antotavasta ja annetusta annoksesta riippumatta.
Paikallisesti kehon onteloiden kontrastin parantamiseksi annettavien la&kevalmisteiden aiheuttamaa
yliherkkyysreaktioiden riskié ei tdysin voida etuk&teen ennustaa:

a) Annostus tiettyjen antoreittien kautta (niveleen, sappeen, kohtuun yms.) johtaa huomattavaan
systeemiseen imeytymiseen, jolloin systeemisia vaikutuksia voi ilmeta.
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b) Systeeminen imeytyminen ja& yleensa hyvin rajalliseksi, kun valmistetta annetaan suun tai
perdsuolen kautta. Jos suoliston limakalvot ovat normaalit, enintddn 5 % annetusta annoksesta
erittyy virtsaan ja loppuosa poistuu elimistdstd ulosteen mukana. Imeytyminen kuitenkin lisaantyy,
jos limakalvot ovat vaurioituneet. Perforaatiotapauksissa imeytyminen on nopeaa ja taydellisté ja
valmistetta diffundoituu vatsakalvononteloon. Téssé tapauksessa ldéke poistuu elimistosta virtsan
mukana. Annoksesta riippuvaisten systeemisten vaikutusten ilmaantuvuus riippuu siis suoliston
limakalvojen kunnosta.

c) Allergisten reaktioiden immunologinen syntymekanismi ei riipu annoksesta, joten allergisia
reaktioita voi esiintyd milloin tahansa ja antoreitista riippumatta.

Haittavaikutusten yleisyyteen ja voimakkuuteen vaikuttaa siis se, annetaanko valmiste:

* verisuoniteitse tai tiettyjen paikallisten antoreittien kautta, vai
 ruoansulatuskanavan kautta, jolloin imeytyminen jd& normaalioloissa vahaiseksi.

4.4.1. Kaikkia jodivarjoaineita koskevat, yleisesti huomioitavat asiat
4.4.1.1 Varoitukset

Koska spesifisia tutkimuksia ei ole tehty, myelografia ei kuulu Xenetixin kdyttdaiheisiin.

Kaikki jodivarjoaineet saattavat aiheuttaa vahaisia tai merkittavia haittavaikutuksia, jotka saattavat olla
jopa potilaan henkeé uhkaavia. Nama reaktiot voivat olla valittémia (ilmaantuvat tunnin kuluessa
injektiosta) tai viivastyneité (ilmaantuvat viimeistadn 7 vuorokauden kuluttua injektioista). Reaktiot
ovat usein taysin odottamattomia.

Vakavien reaktioiden varalta elvytysvalineet on aina pidettava valittdmasti saatavilla.
Useat eri mekanismit voivat selittad tallaisten reaktioiden ilmaantumisen:

+ Suora toksisuus, joka vaikuttaa verisuonten endoteeliin ja kudosproteiineihin.

» Farmakologinen vaikutus, joka muuttaa tiettyjen sisasyntyisten aineiden (histamiini,
komplementtitekijat, tulehduksenvélittajaaineet) pitoisuuksia (taméd mekanismi on yleisempi
hyperosmolaalisten varjoaineiden kayton yhteydessd).

« Vilittomat IgE-valitteiset allergiset reaktiot Xenetix-varjoaineelle (anafylaksia).

 Solutason mekanismien aiheuttamat allergiset reaktiot (viiveelld ilmenevat ihoreaktiot).

Jos potilaalle on aiemmin kehittynyt reaktioita jonkin jodivarjoaineen kayton yhteydessd, hanelld on
suurempi riski saada uusia reaktioita saman tai mahdollisesti myds eri varjoaineen annon jalkeen.
Tallaiset potilaat luokitellaankin riskiryhmaan kuuluviksi.

Jodivarjoaineet ja kilpirauhanen (ks. myds kohta 4.4.1.2)

Ennen minkaan jodivarjoaineen antoa on varmistettava, ettei potilaalle ole maaréatty skintigrafia -
tutkimusta tai kilpirauhasen toimintaan liittyvia laboratoriokokeita, ja ettei potilaalle ole maaratty
radioaktiivista jodia hoitotarkoituksessa.

Antotavasta riippumatta jodivarjoaineiden anto vaikuttaa hormonikokeiden tuloksiin ja jodin p4éasyyn
kilpirauhaskudokseen seka kilpirauhassyévan metastaaseihin aina siihen saakka, kunnes jodin
erittyminen virtsaan on normalisoitunut.

Muut varoitukset

Ekstravasaatio on melko tavallinen (0,04-0,9 %) komplikaatio laskimoon injisoitavia varjoaineita
kaytettdessa. Vaurioita esiintyy yleisemmin korkeaosmolaalisten valmisteiden kayton yhteydessa kuin
matalaosmolaalisten, ja haitat ovat useimmiten lievid. Kaikki jodivarjoaineet voivat kuitenkin
aiheuttaa my0s vaikeita vaurioita, kuten ihon haavaumia, kudosnekroosia ja lihasaitio-oireyhtymaa.
Reaktioiden riski ja/tai vaikeusaste riippuvat potilaasta (verisuonten huonokuntoisuus tai hauraus) ja



varjoaineen annossa kaytetysté tekniikasta (antolaite, suuri volyymi). On térkedd tunnistaa ndmé
tekijat ja pyrkié valitsemaan optimaalinen pistoskohta ja —tekniikka. Liséksi potilaan tilaa on
seurattava ennen Xenetix-injektion antoa, injektion aikana ja sen jalkeen.

4.4.1.2. Kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyys jodivarjoaineille

Ennen tutkimusta:
+ Tunnista mahdolliset riskipotilaat selvittamalla tarkoin jokaisen potilaan sairaushistoria.

+ Esilaékitysta kortikosteroideilla ja/tai H1-antihistamiineilla suositellaan potilaille, joilla on tiedossa
oleva yliherkkyysreaktioiden riski (aiempi yliherkkyysreaktio jodivarjoaineelle anamneesissa).
Esilaékityksella ei kuitenkaan pystyta taysin estdmaén vakavien ja kuolemaan johtavien
anafylaktisten sokkireaktioiden ilmaantumista.

Koko tutkimuksen ajan:

» Tarkkaile potilaan vointia
» Potilaalla on oltava kestokatetri laskimossaan

Tutkimuksen jalkeen:

 Potilaan vointia on seurattava vahintddn 30 minuutin ajan varjoaineen annon jalkeen, silla
useimmat vakavat haittavaikutukset kehittyvat tdman ajanjakson sisélla.

 Paotilaalle on kerrottava mahdollisten viivastyneiden reaktioiden riskista (haittavaikutuksia voi
ilmetd jopa vasta 7 vuorokauden kuluttua injektiosta) (ks. kohta 4.8).

Munuaisten vajaatoiminta

Jodivarjoaineet voivat aiheuttaa ohimenevan munuaistoiminnan heikkenemisen tai pahentaa jo

olemassa olevaa munuaisten vajaatoimintaa. Taman estamiseksi on ryhdyttava seuraaviin toimiin:

e Tunnista riskipotilaat, eli potilaat, jotka karsivat nestehukasta tai joilla on munuaisten
vajaatoiminta, diabetes, vaikea sydamen vajaatoiminta, monoklonaalinen gammopatia (multippeli
myelooma, Waldenstromin makrogolubinemia); potilaat, joilla on aiemmin ilmennyt munuaisten
vajaatoimintaa jodivarjoaineen annon jalkeen; seké alle 1-vuotiaat lapset ja iakkaat
ateromatoottiset potilaat.

e Huolehdi tarvittaessa potilaan riittdvasta nesteytyksesta fysiologisen keittosuolaliuoksen avulla.

e Valt4 kayttdméastd Xenetixin ja munuaistoksisten ladkkeiden yhdistelmia [Jos tallainen yhdistelma
kuitenkin on tarpeen, on munuaistoimintaa seurattava tavallistakin huolellisemmin.
Kyseisenkaltaisia ladkkeita ovat etenkin aminoglykosidit, orgaaniset platinayhdisteet,
suuriannoksiset metotreksaattihoidot, pentamidiini, foskarneetti ja tietyt viruslaakkeet (kuten
asikloviiri, gansikloviiri, valasikloviiri, adefoviiri, sidofoviiri, tenofoviiri), vankomysiini,
amfoterisiini B, immunnosuppressiiviset ladkkeet (kuten siklosporiini tai takrolimuusi),
ifosfamidi].

e Pid& vahintaén 48 tunnin tauko erilaisten radiologisten, varjoaineinjektioita késittévien
tutkimusten valilla, tai siirrd mahdollisia jatkotutkimuksia, kunnes munuaistoiminta on palautunut
lahtotasolle.

e Metformiinihoitoa saavien diabeetikkojen kreatiniinipitoisuuksia seerumissa on seurattava
mahdollisen maitohappoasidoosin ilmaantumisen varalta. Jos potilas omaa normaalin
munuaisfunktion, on hdnen metformiinihoitonsa keskeytettava ainakin 48 tunniksi varjoaineen
annon jélkeen, tai kunnes munuaistoiminta on palautunut normaaliksi. Jos potilaan munuaisten
toiminta on heikentynyt, on metformiinin kéytto vasta-aiheista. Hatatilanteissa, joissa tutkimus on
kuitenkin suoritettava, on ryhdyttava varotoimiin (esim. lopetettava metformiinin anto),
huolehdittava potilaan riittdvasta nesteytyksestd, seurattava munuaistoimintaa, seké seurattava
potilasta maitohappoasidoosin merkkien varalta.

Jodivarjoaineita voidaan kéyttdd hemodialyysihoitoa saavien potilaiden tutkimuksissa, silld nama



varjoaineet poistuvat dialyysin avulla. Dialyysiyksikéltd on kuitenkin saatava lupa tutkimuksen
suorittamiseen ennen siihen ryhtymista.

Maksan vajaatoiminta

Potilaaseen on kiinnitettava erityishuomiota, jos hdnelld on munuaisten tai maksan vajaatoiminta,
diabetes tai sirppisoluanemia.

Potilaan riittdvasta nesteytyksestd on huolehdittava aina ennen varjoaineen antoa ja myds sen jalkeen.
Tama koskee etenkin munuaisten vajaatoimintaa tai diabetesta sairastavia potilaita, silla heidan
kohdallaan nestetasapainon yllépito on tarke&& munuaistoiminnan heikkenemisen minimoimiseksi.

Astma

Astman on oltava hyvéssa hoitotasapainossa ennen jodivarjoaineen kayttoa.
Erityishuomiota vaaditaan, jos potilas on saanut astmakohtauksen kahdeksan vuorokauden sisalla
ennen tutkimusta, silla talloin bronkospasmin riski on tavallista suurempi.

Kilpirauhasen toimintahdirio

Jodivarjoaineen annon jélkeen on olemassa riski Kilpirauhasen liikatoiminnan tai vajaatoiminnan
kehittymiselle erityisesti jos potilaalla on struuma tai jos hénelld aiemmin on ollut jokin kilpirauhasen
toimintahdirio. Vastasyntyneilld, jotka itse ovat saaneet, tai joiden diti on saanut jodivarjoainetta
raskausaikana, on myos olemassa kilpirauhasen vajaatoiminnan kehittymisen riski.

Sydéan- ja verisuonisairaudet (ks. kohta 4.8)

Potilailla, joilla on jokin kardiovaskulaarinen sairaus (kuten varhaisessa vaiheessa oleva tai pysyvé
sydamen vajaatoiminta, sepelvaltimotauti, pulmonaalinen hypertensio, ldppavika tai syddmen
rytmihdirio), on tavallista suurempi kardiovaskulaaristen reaktioiden riski jodivarjoaineen annon
jalkeen. Varjoaineen anto suoneen voi aiheuttaa keuhkopohon potilaille, joilla on ilmeinen tai alkava
sydamen vajaatoiminta. Keuhkoverenpainetautia tai lappévikaa sairastaville potilaille varjoaine voi
puolestaan johtaa vakavien hemodynaamisten hairididen syntyyn jodivarjoaineen annon jalkeen.
Vaikutusten yleisyys ja vaikeusaste liittyvat ilmeisesti sydénsairauden vaikeusasteeseen. Varjoaineen
kaytosta ja myos itse katetroinnista johtuva munuaisvaurion riski saattaa olla suurentunut, jos
potilaalla on vaikea ja krooninen hypertonia. Iskeemisia EKG-muutoksia ja vaikeita rytmihairioita
esiintyy yleisimmin i&kkéilla ja sydéansairailla potilailla. Hyvin harvoissa tapauksissa on vélittomésti
varjoaineen annon jélkeen raportoitu kammiovarina, joka ei ole liittynyt yliherkkyysreaktioihin.

Naéilla potilailla riski-hydtysuhdetta on arvioitava erityisen huolellisesti.

Keskushermoston hairiot

Hydty-riskisuhdetta on aina arvioitava:

e potilailla, joilla on ohimenevé aivoverenkiertohéirid (T1A-kohtaus), akuutti aivoinfarkti, &skettdin
sairastettu kallonsiséinen verenvuoto, aivoturvotusta tai idiopaattinen tai sekundaarinen
(kasvaimen tai arven aiheuttama) epilepsia, silla neurologiset oireet saattavat pahentua.

e jos varjoainetta annetaan valtimoon alkoholisteille (akuuttia tai kroonista alkoholismia
sairastaville) tai muille paihderiippuvaisille potilaille.

Feokromosytooma

Feokromosytoomaa sairastaville potilaille voi kehittyd hypertensiivinen kriisi varjoaineen
suonensisaisen annon seurauksena, ja heidan tilaansa on seurattava ennen tutkimusta.

Myasthenia gravis

Varjoaineiden anto voi pahentaa myasthenia graviksen oireita.

Haittavaikutusten pahentuminen

Jodivarjoaineiden antoon liittyvat haittavaikutukset saattavat pahentua potilailla, joilla ilmenee
kiihtymystd, levottomuutta ja Kipua. Tallaisissa tilanteissa potilasta on hoidettava asianmukaisesti, ja
kyseeseen voi tulla jopa potilaan sedaatio.




4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

4.5.1. L ddkevalmisteet
- Metformiini (ks. kohta 4.4).

- Radiolddkeaineet (ks. kohta 4.4): Jodivarjoaineen anto voi haitata radioaktiivisen jodin paasya
kilpirauhaskudokseen useiden viikkojen ajan, mika saattaa johtaa jodinoton vajaukseen
Kilpirauhasen skintigrafiassa seka tavallista heikompaan jodi-131-hoidon tehoon. Jos potilaalle
on maaréatty munuaisten skintigrafia, johon kuuluu munuaistiehyeiden kautta erittyvén
radiol&akeaineen anto, olisi tama tutkimus mieluiten suoritettava ennen jodivarjoaineen antoa.

- Beetasalpaajat, verisuoniin vaikuttavat aineet, angiotensiinkonvertaasin estajat (ACE:n estéjat),
angiotensiiniantagonistit: Nama laakeaineet heikentévét kardiovaskulaarijarjestelmén
verenpainehdiriditd kompensoivien mekanismien toimintaa. Laakarin on tiedostettava tdma riski
ennen jodivarjoaineen antoa. Elvytysvalineet on aina pidettava valmiina.

- Diureetit: Diureettien aiheuttaman nestehukkariskin vuoksi potilaan nesteytyksesté ja
elektrolyyttitasapainosta on huolehdittava ennen varjoaineen antoa. N&in rajoitetaan akuutin
munuaisten vajaatoiminnan riskié.

- Interleukiini-2: Varjoainereaktioiden (eli akillisten ihoreaktioiden tai harvemmissa tapauksissa
hypotension, oligurian tai munuaisten vajaatoiminnan) riski voi olla tavallista suurempi, jos
potilas on dskettain saanut (laskimonsisaistd) interleukiini-2-hoitoa.

4.5.2. Muut yhteisvaikutukset

Suuret jodivarjoainepitoisuudet plasmassa ja/tai virtsassa saattavat hairita bilirubiinin, proteiinien ja
epéorgaanisten aineiden (rauta, kupari, kalsium ja fosfaatti) in vitro -méaarityksia. Téllaisia tutkimuksia
ei ndin ollen pid4 suorittaa ennen kuin varjoainetutkimuksesta on kulunut véhint&én 24 tuntia.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Alkiotoksisuus

Eldintutkimuksissa ei ole todettu mitdan teratogeenisia vaikutuksia.

Koska eldimilla ei ole todettu mitéén teratogeenisié vaikutuksia, ei epdmuodostumia ole odotettavissa
myoskaan ihmisilla. Tahdn mennessa ihmisille epdmuodostumia aiheuttavat aineet on aina todettu
teratogeenisiksi kahdella eldinlajilla tehdyissd asianmukaisissa tutkimuksissa.

Sikittoksisuus

Varjoaineen annosta odottavalle aidille aiheutuva véliaikainen jodin ylikuormitus saattaa johtaa
kilpirauhasen toimintahdirioon sikiolld, jos varjoainetutkimus suoritetaan yli 14 viikon kuluttua
raskautta edeltaneiden viimeisten kuukautisten jalkeen.

Vaikutus on kuitenkin korjaantuva ja tutkimuksesta voi olla didille hyotyd, joten jodivarjoaineen
yksittdinen antokerta voidaan katsoa oikeutetuksi, jos kuvantamistutkimuksen indikaatio raskaana
olevalla naisella on arvioitu huolellisesti. Altistumista rontgenséteille olisi mieluiten véltettava
raskauden aikana.

Mutageenisuus ja fertiliteetti
Valmisteella ei ole todettu mutageenisia vaikutuksia kaytetyissa testiolosuhteissa.
Vaikutuksista lisaantymistoimintoihin ei ole tietoa saatavana.

Imetys
Jodivarjoaineet erittyvat rintamaitoon vain hyvin pienind maériné. Imevéiseen kohdistuva

haittavaikutusriski on siis pieni, jos &iti saa varjoainetta vain yhden kerran. Imetys on keskeytettava
24 tunniksi jodivarjoaineen annon jalkeen.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Ei oleellinen.

4.8 Haittavaikutukset

905 potilaalla tehtyjen kliinisten tutkimusten aikana 11 %:lle potilaista kehittyi jokin Xenetix-
valmisteen antoon liittyva haittavaikutus (Iammon tunnetta lukuun ottamatta). Yleisimpia vaikutuksia
olivat Kipu, pistoskohdan kipu, paha maku suussa ja pahoinvointi.

Xenetix-valmisteen kayttdon liittyvat haittavaikutukset ovat yleensa olleet lievié tai kohtalaisia ja
luonteeltaan ohimenevia.

Xenetix-valmisteen markkinoille tulon jalkeen kaikista yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset ovat
olleet l&Ammaon tunne seka pistoskohdan Kipu ja turvotus.

Mahdolliset yliherkkyysreaktiot ilmaantuvat yleensa vélittdmasti (jo injektion aikana tai tunnin
kuluessa injektion annosta), mutta joskus niit4 saattaa myos esiintya viiveella (ilmaantuvat tunnin
kuluttua - useita péivia varjoaineen annon jalkeen). Tall6in reaktiot ilmenevat ihoreaktioina.

Vilittdmat haittavaikutukset esiintyvat joko yksindan tai useamman haittavaikutuksen yhdistelména,
jolloin eri haitat ilmaantuvat joko samanaikaisesti tai perakkain. Téllaiset haittavaikutukset ovat
yleensd ihoreaktioita, hengitysteihin ja/tai kardiovaskulaarijarjestelmaan liittyvia oireita. Jokaista
oiretta on késitettava mahdollisesti alkamassa olevan sokin varoitusmerkkind. Sokki voi hyvin
harvoissa tapauksissa johtaa jopa potilaan kuolemaan.

Sydénsairailla potilailla on hyvin harvoin ilmoitettu vaikeita rytmih&irioita (myos kammiovéarinad).
Tallaisia rytmihairidita on ilmennyt seka yliherkkyysreaktioiden yhteydessa etta ilman niité (ks.
kohta 4.4).

Haittavaikutukset on lueteltu seuraavassa taulukossa elinjarjestelmaluokittain ja yleisyytensa mukaan
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd arviointiin). Esiintymistiheydet on laskettu 352 255 potilaalla tehdysté
havainnointitutkimuksesta saaduista tiedoista.

Elinjarjestelmaluokka Yleisyys: haittavaikutus

Immuunijarjestelmé Harvinaiset: yliherkkyys
Hyvin harvinaiset: anafylaktinen reaktio,
anafylaktoidinen reaktio

Umpieritys Hyvin harvinaisen: kilpirauhashairiot

Hermosto Harvinaiset: pyodrtymista enteilevét oireet

(vasovagaalinen reaktio), vapina*, tuntoharhat*

Hyvin harvinaiset: kooma*, kouristukset*, sekavuus*,
nékohairiot*, muistinmenetys*, valoherkkyys*,
ohimeneva sokeus™, unisuus*, kiihtymys*, paénsarky

. . . Harvinaiset: huimaus
Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin harvinaiset: kuulon heikentymé

Harvinaiset: takykardia
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Sydan

Hyvin harvinaiset: sydanpyséhdys, sydaninfarkti
(yleisempi, jos varjoaine pistetdan sepelvaltimoon),
rytmihairiét, kammiovérind, rasitusrintakipu

Verisuonisto

Harvinaiset: hypotensio
Hyvin harvinaiset: verenkiertokollapsi

Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina

Harvinaiset: hengenahdistus, yska, kuristava tunne

kurkussa, aivastelu

Hyvin harvinaiset: hengityspysahdys, keuhkop6ho,

bronkospasmi, laryngospasmi, kurkunpaan turvotus

Ruoansulatuselimisto

Melko harvinaiset: pahoinvointi
Harvinaiset: oksentelu

Hyvin harvinaiset: vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos

Harvinaiset: angioedeema, nokkosihottuma
(paikallinen tai laaja-alainen), punoitus, kutina
Hyvin harvinaiset: akuutti yleistynyt
eksantemaattinen pustuloosi, Stevens-Johnsonin
oireyhtymad, Lyellin oireyhtyma, ekseema,
makulopapulaarinen ihottuma (kaikki viiveella
kehittyvié yliherkkyysreaktioita)

Munuaiset ja virtsatiet

Hyvin harvinaiset: akuutti munuaisten vajaatoiminta,
anuria

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Melko harvinaiset: kuumotuksen tunne

Harvinaiset: kasvojen turvotus, huonovointisuus,
vilunvéreet, pistoskohdan kipu

Hyvin harvinaiset: ekstravasaation aiheuttama
injektiokohdan nekroosi, ekstravasaation aiheuttama
injektiokohdan tulehdus, injektiokohdan turvotus

Tutkimukset

Hyvin harvinaiset: veren kreatiniiniarvojen nousu

* Tutkimuksissa, joiden aikana aivojen valtimoveressa on suuria maaria jodivarjoainetta

Seuraavia haittavaikutuksia on raportoitu muiden vesiliukoisten jodivarjoaineiden kayton yhteydessa.

Elinjarjestelméaluokka

Yleisyys: haittavaikutus

Hermosto

Halvaus, pareesi, aistiharhat, puhehairiot

Ruoansulatuselimisto

Akuutti haimatulehdus (ERCP-tutkimuksen jalkeen),
vatsakipu, ripuli, korvasylkirauhasen laajentuminen,
syljen liikaeritys, makuhéiriot

Iho ja ihonalainen kudos

Erythema multiforme

Verisuonisto

Laksimontukkotulehdus




Tutkimukset Aivosahkokéyran poikkeavuudet, veren
amylaasiarvojen nousu

Vaikeusasteeltaan vaihteleva kardiovaskulaarinen kollapsi voi kehittya valittdmasti ilman mitaan
varoittavia merkkeja tai komplisoida ylla olevassa taulukossa mainittuja sydan- ja verisuonioireita.

Vatsakipu ja ripuli (ei ilmoitettu Xenetix-valmisteella) liittyvét p&aasiassa suun tai perasuolen kautta
tapahtuvaan annosteluun.

Injektiokohdassa voi esiintya paikallista kipua ja turvotusta myds ilman varjoaineen ekstravasaatiota,
mutta nama vaikutukset ovat hyvénlaatuisia ja ohimenevia.

Valtimonsisdisen annostelun aikana esiintyva pistoskohdan Kipu riippuu varjoaineen
osmolaalisuudesta.

Haittavaikutukset lapsilla

Xenetix-valmisteeseen liittyvéat haittavaikutukset ovat luonteeltaan todennékdisesti aikuisilla
ilmoitettujen vaikutusten kaltaisia. Niiden esiintymistiheyksia ei kuitenkaan voida arvioida saatavana
olevien tietojen perusteella.

4.9 Yliannostus

Jos yliannos on erittdin suuri, on veden ja elektrolyyttien menetys korvattava sopivalla
nesteytyshoidolla. Munuaisten toimintaa on tarkkailtava véhintd&n kolmen vuorokauden ajan.
Tarvittaessa voidaan suorittaa hemodialyysi.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Xenetix on ionisoitumaton, vesiliukoinen trijodattu matalaosmolaalinen varjoaine uro- ja
angiografisiin tutkimuksiin.

Jobitridolimolekyylille luonteenomaista on tasapainoinen ja stabiili hydrofiilisyys.

Hemodynaamista, kardiovaskulaarista, bronkopulmonaalista, renaalista, neurologista ja reologista
turvallisuutta madrittdneet tutkimukset ovat osoittaneet jobitridolin olevan yhté hyvé tai parempi kuin
muut ionittumattomat, vesiliukoiset matalaosmolaaliset varjoaineet.

Farmakoterapeuttinen ryhma: varjoaineet, ATC-koodi: VO8AB11
5.2 Farmakokinetiikka

Intravaskulaarisen injektion jalkeen jobitridoli jakautuu verenkiertoon ja soluvélitilaan. Se eliminoituu
nopeasti erittymalla muuttumattomana virtsaan.

Eldinkokeet ovat osoittaneet, ettd munuaisten vajaatoiminnassa esiintyy heterotooppista erittymista
sapen kautta. Jobitridoli voidaan dialysoida.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toksikologiset tutkimukset intravenddsilld annostuksella eivét ole osoittaneet erityisté toksisuutta
annoksilla tai olosuhteissa, jotka eivat merkittavasti poikkea kliinisestd kaytosta.

Suurilla kerta-annoksilla (25-50 ml/kg) ilmenee ohimenevié hypotermian ja hengitysdepression oireita
ja annosriippuvaisia kudosvaurioita kohde-elimissd (maksa, munuaiset), kuten maksasoluihin liittyvaa
vakuolisaatiota ja tubulaarista ektasiaa.

Toistuvat suuret annokset (8 ml/kg) koirilla 28 péivan ajan aiheuttivat munuaisten granulaarista ja
vakuolaarista degeneraatiota, joka palautui hoidon lopettamisen jalkeen.
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Paikallista &rsytysta voi esiintya perivaskulaarisen injektion seurauksena.
Mutageenisuutta ei ilmennyt koeolosuhteissa. Eldinkokeet eivat myoskadn antaneet viitteitd
teratogeenisyydesta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumkalsiumedetaatti, trometamiinihydrokloridi, trometamoli, kloorivetyhappo / natriumhydroksidi
(pH:n saatamiseksi) ja injektionesteisiin kaytettava vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Muita ladkeaineita ei tule annostella samassa ruiskussa yhteensopimattomuuksien valttamiseksi.
6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Lasipullot: Sailytettava alle 30 °C:ssa. Séilytettava alkuperéispakkauksessa.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Pakkauskoot: 25 x 50 ml, 10 x 100 ml, 10 x 200 ml pakattuna kirkkaaseen lasipulloon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

6.6 Kaytto- ja kasittely- sekad havittdmisohjeet

Ty?(péfiivéq paatteeksi kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten
mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Guerbet

BP 57400

F-95943 Roissy CdG Cedex
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

11928

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

20.11.1995

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

19.1.2012



