FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

VISIPAQUE 270 mg /ml solucion inyectable
VISIPAQUE 320 mg /ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Descripcién general

Composicidn cualitativa y cuantitativa

1 ml de solucién inyectable contiene 550 mg de lodixanol (INN) equivalentes a 270 mg de iodo.
1 ml de solucidn inyectable contiene 652 mg de lodixanol (INN) equivalentes a 320 mg de iodo.

Excipiente(s) con efecto conocido

1 ml de solucién inyectable contiene 0,75 mg de sodio (en forma de cloruro de sodio y edetato de calcio y
sodio). Ver seccion 4.4
1 ml de solucién inyectable contiene 0,45 mg de sodio (en forma de cloruro de sodio y edetato de calcio y
sodio). Ver seccion 4.4

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable.

VISIPAQUE se presenta listo para su uso en forma de solucion acuosa clara, incolora o
ligeramente amarilla.

lodixanol es un medio de contraste radiolégico no-iénico, dimérico, hexaiodado y soluble en agua.
Las soluciones acuosas de iodixanol en las concentraciones disponibles, presentan una osmolalidad
mas baja que la de la sangre completa y que la de las concentraciones correspondientes a los

medios de contraste monoméricos no-iénicos.

VISIPAQUE se hace isotdnico a los fluidos corporales normales por la adicion de electrolitos. Los
valores de osmolalidad y viscosidad de VISIPAQUE son los siguientes:

Concentracién de iodo Osmolalidad* Viscosidad
mOsm/kg H,O (mPa.s)
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20°C 37°C
37°C
270 mg /ml 290 11,3 5,8
320 mg /ml 290 25,4 114

* Método: Vapor-presion osmomeétrica.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico
VISIPAQUE esta indicado en:

Adultos: para cardioangiografia, angiografia cerebral selectiva convencional , arteriografia
periférica convencional, angiografia abdominal (ASD i.a.), urografia, venografiay TC de contraste
(TC = tomografia computarizada). Mielografia lumbar, toracica y cervical. Artrografia,
histerosalpingografia (HSG) y estudios del tracto gastrointestinal.

Nifios: para cardioangiografia, urografia y TC de contraste (TC = tomografia computarizada) y
estudios del tracto gastrointestinal.

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis puede variar dependiendo del tipo de examen, edad, peso, gasto cardiaco, estado general
del paciente y técnica utilizada. Cominmente, se usa la misma concentracion y volumen de iodo
que para otros medios de contraste radioldgicos iodados actualmente en uso, pero se ha obtenido
una informacion diagndstica adecuada con el iodixanol inyectable a una concentracion algo inferior
de iodo, en varios estudios realizados.

Las siguientes dosis pueden servir como guia. Las dosis administradas para uso intraarterial son
inyecciones Unicas que pueden ser repetidas.

Los autoinyectores/bombas no deberan utilizarse en nifios pequefios.

Adultos:

| Indicacion/Investigacion Concentracién de iodo Volumen I
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Uso intraarterial

Arteriografias

Cerebral selectiva
Aortografia

Periférica

ASD i.a. visceral selectiva

Cardioangiografia

Inyeccion en ventriculo izquierdo
y cayado adrtico

Arteriografia coronaria selectiva.

Uso intravenoso

Urografia

Venografia

TC de contraste (TC =
tomografia computarizada)
TC de la cabeza

TC del cuerpo

Uso intratecal

Mielografia lumbar y torécica
(inyeccién lumbar)

Mielografia cervical
(inyeccion lumbar o cervical)

Uso en cavidades corporales

Artrografia

270/320% mg /ml
270/320 mg /ml
270/320 mg /ml

270 mg /ml

320 mg /ml
320 mg /ml

270/320 mg /ml

270 mg /ml

270/320 mg /ml
270/320 mg /ml

270 mg /ml
320 mg /ml
270 mg /ml

320 mg /ml

270 mg /ml

5-10 ml por inyeccion

40-60 ml por inyeccion
30-60 ml por inyeccion
10-40 ml por inyeccion

30-60 ml por inyeccion
4-8 ml por inyeccion

40-80 mI®

50-150 ml/pierna

50-150 ml
75-150 ml

10-12 ml @

10 ml @

10-12 ml @

10 ml @

La dosificacién debe
ajustarse de forma individual
para permitir una

visualizacién 6ptima

1-15 ml

5-10 ml
La dosis recomendada puede
sobrepasarse varias veces
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debido, por ejemplo, a un
reflujo en la vagina (se han
Histerosalpingografia (HSG) 270 mg /ml | estudiado hasta 40 ml).

Estudios gastrointestinales

Uso Oral 320 mg /ml | Se han estudiado 80-200 ml
o 320 mg /ml | 10-200 mli

Transito 320 mg /ml | Se han estudiado 20-200 ml

Esofago

Estomago

@ Ambas concentraciones estan documentadas, pero se recomienda la de 270 mg I/ml en la mayoria de los
casos.

@ En determinados casos (urografia de altas dosis) pueden excederse los 80 ml.
@) para minimizar reacciones adversas posibles, no deberé excederse una dosis total de 3,2 g de iodo.

Pacientes de edad avanzada: Igual que para adultos.

Poblacion pediatrica:

” Indicacion/Investigacion Concentracion Volumen H
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Uso intraarterial

Cardioangiografia, 270/320 mg /ml | Dependiendo de la edad, peso
y patologia (dosis méax.

Uso intravenoso recomendada 10 ml/kg)

Urografia,
Nfﬁos <T7kg 270/320 mg /ml | 2-4 ml/kg
Nifios > 7 kg 270/320 mg /ml | 2-3 ml/kg

Todas las dosis dependen de
la edad, peso y patologia

(méx. 50 ml)
TC de contraste (TC =

tomografia computarizada)
TC de cabeza y cuerpo 270/320 mg /ml | 2-3 ml/kg hasta 50 ml (en
uNos Pocos casos pueden
darse hasta 150 ml) @

Estudios gastrointestinales

270/320 mg /ml | Se han estudiado 5 ml/kg p.c.

Uso Oral 10-240 ml

Uso rectal 270/320 mg /ml | Se han estudiado 30-400 ml

@ La decisién de aumentar el volumen debera tomarse en funcién de cada caso particular y dependera de la
edad del nifio, el peso y cualquier enfermedad subyacente. Ademas, los volimenes mayores se administran
frecuentemente con las menores concentraciones. En cualquier caso, sera el médico el que determine el
volumen real de contraste necesario para el estudio de cada caso concreto.

Forma de administracion

Debe asegurarse una hidratacion adecuada antes y después de la administracion como sucede con otros
medios de contraste. Para instrucciones detalladas sobre la correcta preparacion del paciente, ver seccién
4.4.

Este medicamento debe ser administrado exclusivamente por personal autorizado. El producto es para uso
por via intravenosa, intraarterial, intratecal, via oral, via rectal, intraarticular y para uso por via intrauterina.
Para instrucciones detalladas sobre la correcta administracion/uso de Visipaque, ver seccion 6.6.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
Tirotoxicosis manifiesta.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Precauciones especiales de uso de medios de contraste no-i6nicos en general:
Hipersensibilidad

Un historial positivo de alergia, asma o reacciones adversas a medios de contraste iodados indica la
necesidad de un cuidado especial. La premedicacidn con corticosteroides con antagonistas de los
receptores de histamina H; y H, puede ser considerada en estos casos.

El riesgo de reacciones graves relacionadas con el uso de VISIPAQUE es considerado minimo. Sin
embargo, los medios de contraste iodados pueden provocar reacciones anafilactoides u otras
manifestaciones de hipersensibilidad.

Se debe considerar la posibilidad de que ocurran reacciones de hipersensibilidad incluyendo
reacciones anafilacticas/anafilactoides graves, que pongan en peligro la vida o mortales. La
mayoria de las reacciones adversas graves ocurren en los 30 minutos posteriores a la
administracion. Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad de inicio tardio (ocurren
transcurrida 1 hora o mas tras la administracion). Por lo tanto, debera disponerse de los medios y
del equipo adecuado para un tratamiento inmediato en caso de que ocurriese una reaccion grave. Se
recomienda siempre utilizar una canula de infusion permanente 0 un catéter para acceso
intravenoso rapido durante el procedimiento radiografico completo.

El uso de beta bloqueantes reduce el umbral y aumenta la gravedad de las reacciones a contraste
(en particular bajada de tension arterial, bradicardia y broncoespasmo) y reduce la capacidad de
respuesta al tratamiento con adrenalina de las reacciones anafilactoides.

Los pacientes deben permanecer en observacion durante, al menos, 30 minutos tras la
administracion de VISIPAQUE.

Los pacientes que estén utilizando beta blogueantes pueden presentar sintomas atipicos de
hipersensibilidad que pueden ser confundidos con una reaccion vagal.

Coagulopatia
Los medios de contraste no-idnicos poseen un menor efecto en el sistema de coagulacion, "in

vitro", que los medios de contraste i6nicos. Se han descrito casos de coagulacién cuando la sangre
permanece en contacto con la jeringa que contiene el medio de contraste, incluyendo a los medios
no ionicos. Se ha descrito que el uso de jeringas de plastico en lugar de jeringa de vidrio disminuye,
pero no elimina, la probabilidad de coagulacion in vitro.

Durante los procedimientos angio-cardiograficos con medios de contraste i6nicos y no iénicos, se
han reportado acontecimientos tromboembolicos graves, raramente fatales, que causaron infarto de
miocardio e ictus.

Numerosos factores, incluida la duracién de procedimiento, el tipo de catéter y el material de la
jeringa, el estado de la enfermedad subyacente y las medicaciones concomitantes, pueden
contribuir al desarrollo de acontecimientos tromboembdlicos. Por estas razones, se recomienda
meticulosidad en el empleo de técnicas angiograficas, incluyendo especial atencion a la
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manipulacion de la guia y del catéter, el uso de sistemas multiples y/o llave de paso de tres vias,
lavado frecuente con solucién salina heparinizada del catéter, y la minimizacién de la duracion del
procedimiento

Deben estar disponibles las medidas de soporte vital avanzado.
Hidratacion

Debera asegurarse una hidratacién adecuada antes y después de la administracién del medio de
contraste. Especialmente para pacientes con mieloma multiple, diabetes mellitus, disfuncion renal,
asi como también para bebés, nifios pequefios y pacientes ancianos. Los bebés (edad < 1 afio) y
especialmente los neonatos son susceptibles de trastornos electroliticos y alteraciones
hemodinamicas.

Reacciones cardiovasculares

Debera tenerse especial cuidado en pacientes con enfermedades cardiacas serias, e hipertension
pulmonar, ya que pueden desarrollar cambios hemodinamicos o arritmias.
Raramente han ocurrido reacciones potencialmente mortales y muertes de origen cardiovascular,

tales como paro cardio-pulmonar e infarto de miocardio.

Se observaron con mayor frecuencia reacciones con alteraciones isquémicas en el ECG y arritmia
en personas de edad avanzada y en pacientes con deficiencias cardiacas pre-existentes.

Alteraciones del sistema nervioso central

Se han notificado casos de encefalopatia con el uso de iodixanol (ver seccién 4.8).

La encefalopatia por contraste puede manifestarse con sintomas y signos de disfuncién neurolégica
como cefalea, alteraciones visuales, ceguera cortical, confusién, convulsiones, pérdida de
coordinacién, hemiparesia, afasia, pérdida de conocimiento, coma y edema cerebral en minutos u
horas tras la administracion de iodixanol y, en general, se resuelve en unos dias.

El medicamento debe utilizarse con precaucion en pacientes con afecciones que alteren la
integridad de la barrera hematoencefalica (BHE), lo que podria aumentar la permeabilidad de los
medios de contraste a través de la BHE, incrementando el riesgo de encefalopatia.

Los pacientes con patologia cerebral aguda, tumores o historial de epilepsia estan predispuestos a
convulsiones y merecen un cuidado especial. Los alcohdlicos y los adictos a las drogas tienen
también un mayor riesgo de convulsiones y reacciones neurolégicas.En relacién al uso
intravascular se debe tener precaucion en pacientes con accidente cerebrovascular agudo o
hemorragia intracraneal aguda y en pacientes con alteraciones de la barrera hematoencefalica,
edema cerebral o desmielinizacién aguda.

En caso de sospecha de encefalopatia por contraste, se debe suspender la administracion de
iodixanol e iniciar tratamiento médico adecuado.

Reacciones renales

Un factor de riesgo importante de la nefropatia inducida por los medios de contraste es la
disfuncion renal subyacente. La diabetes mellitus y el volumen de medio de contraste iodado
administrado son factores que contribuyen a la aparicion de disfunciéon renal. Otros son la
deshidratacion, arterioesclerosis avanzada una pobre perfusion renal y la presencia de otros factores
que pueden resultar nefrotdxicos, como pueden ser ciertos medicamentos o cirugia mayor.

Para prevenir fallo renal agudo tras la administracion de medios de contraste, se debe tener un
cuidado especial en pacientes con insuficiencia renal y diabetes mellitus preexistentes, ya que son
de alto riesgo.

7de 19




Los pacientes con paraproteinemias (mielomatosis y macroglobulinemia de Waldenstrém) también
son un grupo de riesgo.

Las medidas preventivas incluyen:

- Identificacion de los pacientes de alto riesgo.
- Asegurar una hidratacion adecuada. Si es necesario, manteniendo una infusion i.v. desde
antes del procedimiento hasta que el medio de contraste haya sido aclarado por los rifiones.

- Evitar sobrecarga en los rifiones debido a fa&rmacos nefrotdxicos, agentes colecistogréficos
orales, compresion arterial, angioplastia arterial renal, o cirugia mayor, hasta que el medio
de contraste haya sido aclarado.

- Reduccién de la dosis al minimo.

- Posponer una exploracion repetida con medio de contraste hasta que la funcion renal
vuelva a niveles previos a la exploracion.

Los medios de contraste iodados pueden ser administrados a pacientes en hemodialisis ya
que se eliminan en el proceso de dialisis.

Pacientes diabéticos tratados con metforminas

Los procedimientos de contrastes intravasculares con medios de contraste iodados pueden llevar a
una alteracion grave de la funcion renal y se han asociado con la acidosis lactica en pacientes con
insuficiencia renal en tratamiento con metformina.

(D) Pacientes con tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) igual o mayor que 60
mL/min/1.73 m2 (ERC 1y 2) pueden seguir tomando Metformina normalmente.

2 Pacientes con TFGe 30-59 mL/min/1.73 m2 (ERC 3)

Pacientes a los que se les esté administrando el medio de contraste con TFGe igual o
superior que 45 mL/min/1.73 m2) pueden seguir tomando Metformina normalmente.

En aquellos pacientes en que se administre el medio de contraste por via intra-arterial y en
aquellos que reciban el contraste con una TFGe entre 30 y 44 mL/min/1.73 m2 la
administracion de metformina debera ser suspendida 48 horas antes de la administracién
del contraste y solamente debera ser reanudada 48 horas después del medio de contraste
siempre y cuando la funcion renal no se haya visto alterada.

3 En pacientes con TFGe menor de 30 mL/min/1.73 m2 (ERC 4 y 5) o con enfermedades
concurrentes que causen una disminuciéon de la funcién del higado o hipoxia, la
metformina estd contraindicada y en su caso los medios de contraste iodados deben
evitarse.

(@) En casos de emergencia donde la funcion renal esté alterada o se desconozca, el médico
debera evaluar el riesgo/beneficio de la exploracion con medio de contraste, y se tendran en
cuenta estas precauciones: se suspenderd la medicacion con metformina, el paciente se
mantendra hidratado, su funcion renal monitorizada y en observacion de posibles sintomas
de acidosis lactica. Se podré reanudar la toma de Metformina 48 horas después de la
administracion del medio de contraste, si la creatinina sérica/ TFGe no ha cambiado con
respecto al nivel anterior a la prueba..
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Insuficiencia renal y funcion hepatica

Se requiere un cuidado especial en pacientes con alteracion severa de ambas funciones renal y
hepatica, puesto que esto puede haber retrasado significativamente el aclaramiento del medio de
contraste. Los pacientes en hemodialisis pueden recibir medios de contraste para procedimientos
radioldgicos. La correlacion del momento de la inyeccion de los medios de contraste con la sesion
de hemodialisis es innecesaria.

Miastenia gravis

La administracion de medios de contraste iodados puede agravar los sintomas de miastenia gravis.
Feogromocitoma

En pacientes con feocromocitoma sometidos a procedimientos intervencionistas, deberan
administrarse alfa blogqueantes como profilaxis para evitar una crisis hipertensiva.

Alteraciones en la funcién tiroidea

Los pacientes con hipertiroidismo manifiesto pero ain no diagnosticado, los pacientes con
hipertiroidismo latente (p.e. bocio nodular) y los pacientes con autonomia funcional (a menudo p.e.
pacientes de edad avanzada, especialmente en regiones con déficit de yodo) tienen un mayor riesgo
de tirotoxicosis aguda tras el uso de medios de contraste yodados. Se debe evaluar dicho riesgo
adicional en estos pacientes antes de utilizar un medio de contraste yodado. En pacientes con
sospecha de hipertiroidismo se puede valorar la realizacién de pruebas de la funcion tiroidea antes
de la administracion del medio de contraste y/o tratamiento preventivo antitiroideo. Se debe vigilar
a los pacientes con riesgo de tirotoxicosis en las semanas posteriores a la inyeccion.

Después de la administracion de medios de contraste iodados en pacientes adultos y nifios,
incluyendo bebés, se detectaron en pruebas de la funcion tiroidea, casos de hipotiroidismo o
supresion transitoria de la tiroides. Algunos pacientes fueron tratados de hipotiroidismo.

Poblacién pediatrica

Se debe prestar especial atencién a los pacientes pediatricos menores de 3 afios ya que una
hipoactividad tiroidea que ocurra durante los primeros afios de vida puede ser perjudicial para el
desarrollo motor, auditivo y cognitivo y puede requerir tratamiento sustitutivo temporal de T4. Se
ha descrito una incidencia de hipotiroidismo en pacientes menores de 3 afios expuestos a medios de
contraste yodados de entre un 1.3% y un 15% dependiendo de la edad de los sujetos y de la dosis
del medio de contraste yodado, observandose con mayor frecuencia en neonatos y prematuros. Los
neonatos también pueden estar expuestos a través de la madre durante el embarazo. La funcién
tiroidea debe evaluarse en todos los pacientes pediatricos menores de 3 afios tras la exposicion a
medios de contraste yodados. Si se detecta hipotiroidismo, se debe considerar la necesidad de
tratamiento y se debe monitorizar la funcion tiroidea hasta que se normalice.

Extravasacion

En caso de extravasacion es probable que VISIPAQUE, debido a su isotonicidad, provoque menos
edema extravascular y dolor local que los medios de contraste hiperosmolares. En caso de
extravasacion, se recomiendan medidas rutinarias como la elevacion y el enfriamiento del sitio
afectado. La descompresion quirdrgica puede ser necesaria en casos de sindrome compartimental.
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Tiempo de observacién

Después de la administracion del medio de contraste, el paciente debera ser observado durante al
menos 30 minutos, debido a que la mayoria de los efectos secundarios graves ocurren en este
tiempo. Sin embargo, la experiencia muestra que las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir
hasta varias horas o dias posteriores a la inyeccion.

Uso intratecal:

Después de la mielografia, el paciente deberd descansar con la cabeza y el torax elevados 20°
durante una hora. Posteriormente, puede desplazarse cuidadosamente pero debera evitarse la
inclinacién. La cabeza y el toérax deberan mantenerse elevados durante las primeras 6 horas si se
permanece en cama. Los pacientes con sospecha de umbral bajo para ataques epilépticos deberan
ser observados durante este periodo. Los pacientes ambulatorios no deberan estar solos durante las
primeras 24 horas.

Histerosalpingografia
No se deben realizar histerosalpingografias durante el embarazo o en presencia de enfermedad
inflamatoria pélvica aguda (EIP).

Se debe tener cuidado en pacientes con homocistinuria (riesgo de tromboembolismo).

Advertencias sobre excipientes:
VISIPAQUE 270 mg/ml: este medicamento contiene 0,03 mmol (0,76 mg) de sodio por ml, lo que
deberd tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.
VISIPAQUE 320 mg/ml: este medicamento contiene 0,02 mmol (0,45 mg) de sodio por ml, lo que debera
tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Todos los medios de contraste iodados pueden interferir con las pruebas de funcion tiroidea. La
capacidad de fijar iodo del tejido tiroideo puede quedar reducida durante varias semanas

Altas concentraciones del medio de contraste en el suero y la orina pueden interferir conlas pruebas
de laboratorio de la bilirrubina, proteinas o sustancias inorganicas (p.ej.: hierro, cobre, calcio y
fosfato). Por lo tanto, estas sustancias no deberan ser valoradas el dia del examen.

El uso de medios de contraste iodados puede producir un trastorno transitorio de la funcién renal, y
esto puede precipitar la acidosis lactica en diabéticos que estén tomando metformina (ver seccion
4.4).

Pacientes tratados con interleuquina-2 durante menos de 2 semanas antes de la inyeccién del medio
de contraste, tienen un aumento de riesgo de sufrir reacciones tardias (sintomas parecidos a los
gripales o reacciones cuténeas).

Existen evidencias de que el uso de beta bloqueantes es un factor de riesgo para las reacciones
anafilactoides a los medios de contraste radioldgicos (se ha observado hipotension grave a los
medios de contraste radiol6gicos en pacientes en tratamiento con beta bloqueantes).

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
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Embarazo

La seguridad de VISIPAQUE para su uso durante el embarazo no ha sido todavia establecida. Una
evaluacion de los estudios experimentales en animales no indica una alteracion directa o indirecta
sobre la reproduccion, eldesarrollo de los embriones o fetos, el curso de la gestacion y el desarrollo
peri y postnatal.

Sin embargo, siempre que sea posible, debera evitarse una exposicion a las radiaciones durante el
embarazo; los beneficios de cualquier examen radiolégico, con o sin contraste, deberan ser
considerados cuidadosamente frente a los posibles riesgos. El producto no deberd ser utilizado
durante el embarazo a menos que el beneficio supere al riesgo y sea considerado esencial por el
facultativo.

En neonatos que han estado expuestos a medios de contraste yodados en el Gtero, se recomienda
controlar la funcidn tiroidea (ver seccion 4.4).

Lactancia

Los medios de contraste se excretan pobremente en la leche humana y el intestino absorbe cantidades
minimas. La lactancia puede continuarse con normalidad cuando se administran medios de contraste
iodados a la madre.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin
embargo, no se recomienda conducir o utilizar maquinas durante las primeras 24 horas siguientes a la
exploracion intratecal.

4.8. Reacciones adversas

A continuacion se enumeran las posibles reacciones adversas asociadas al uso de VISIPAQUE en
los procedimientos radiogréaficos.

Las reacciones adversas asociadas al uso de medios de contraste iodados son generalmente leves a
moderadas y de naturaleza transitoria. Las reacciones graves, asi como los casos fatales sélo se
observan en muy raras ocasiones. Estas pueden incluir agudizacion de insuficiencia renal cronica,
insuficiencia renal aguda, shock anafilactico o anafilactoide, reaccién de hipersensibilidad seguida
de reacciones cardiacas (sindrome de Kounis), paro cardiaco o cardiorespiratorio e infarto de
miocardio. La reaccidn cardiaca puede ser facilitada por la enfermedad de base o el procedimiento.

Las reacciones de hipersensibilidad ocurren ocasionalmente y generalmente se presentan como
sintomas respiratorios o cutaneos, tales como disnea, erupcion cutdnea, eritema, urticaria, prurito,
reacciones cutaneas graves, edema angioneur6tico, hipotension, fiebre, edema laringeo,
broncoespasmo o edema pulmonar.En pacientes con enfermedades autoinmunes se observaron
casos de vasculitis y sindrome de Stevens-Johnson.

Pueden aparecer inmediatamente tras la inyeccién o unos dias mas tarde.
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Las reacciones de hipersensibilidad pueden ocurrir independientemente de la dosis 0 el modo de
administracion y los sintomas leves pueden representar los primeros signos de una reaccion/shock
anafilactoide grave.

La administracion del medio de contraste debe suspenderse inmediatamente y, en caso necesario,
instaurarse un tratamiento especifico por via vascular. Los pacientes en tratamiento con beta
blogueantes pueden presentar sintomas atipicos de hipersensibilidad, que pueden ser confundidos
con una reaccion vagal.

Es comln que se produzca después de la administracion de medios de contraste iodados un
pequefio aumento transitorio de la creatinina sérica, pero generalmente no tiene relevancia clinica.

Las frecuencias de las reacciones adversas estan definidas del siguiente modo:

Muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras
(=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles).

Las frecuencias listadas estan basadas en documentacion clinica interna y en estudios publicados
realizados en mas de 57.705 pacientes.

Administracion intravascular (intravenosa e intra articular):
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida: Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Poco frecuentes: Hipersensibilidad

Frecuencia no conocida: Shock anafilactico/anafilactoide, reaccion anafilactica/anafilactoide
incluyendo riesgo para la vida o anafilaxia fatal.;

Trastornos endocrinos:
Frecuencia no conocida: Hipertiroidismo, hipotiroidismo transitorio

Trastornos psiquiatricos:
Muy raras: Agitacion, ansiedad

Frecuencia no conocida: Estado confusional

Trastornos del sistema nervioso:

Poco frecuentes: Cefalea

Raras: Mareos, alteraciones sensoriales incluyendo trastorno del gusto,
parestesia, parosmia

Muy raras: Accidente cerebrovascular,Sincope, temblor (transitorio), hipoestesia

Frecuencia no conocida: Coma, trastornos de la consciencia,
convulsiones, encefalopatia transitoria inducida por contraste causada por
extravasacion del medio de contraste, que puede manifestarse como una
disfuncion neuroldgica global, sensorial o motora (incluyendo amnesia,
alucinaciones, pardlisis, paresis, desorientacion, alteracion transitoria del
habla, afasia, disartria) .

Trastornos oculares:

12 de 19




Muy raras: Ceguera cortical transitoria, deterioro transitorio de la visién (incluyendo
diplopia, vision borrosa)

Trastornos cardiacos:

Raras: Arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia), infarto de miocardio

Muy raras: Paro cardiaco, palpitaciones.

Frecuencia no conocida: Insuficiencia cardiaca, paro cardio-respiratorio, trastornos de la
conduccion hipoquinesia ventricular, espasmos de las arterias coronarias,
trombosis de la arteria coronaria , angina de pecho.

Trastornos vasculares:

Poco frecuente: Rubefaccion
Raras: Hipotensidn
Muy raras: Hipertensidn, isquemia

Frecuencia no conocida: Espasmo arterial, trombosis, tromboflebitis, shock

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Rara: Tos

Muy raras: Disnea

Frecuencia no conocida: Edema pulmonar no cardiogénico
Trastornos gastrointestinales:

Poco frecuentes: Nauseas, vOmitos

Muy raras: Molestias o dolor abdominal

Frecuencia no conocida: Pancreatitis aguda, pancreatitis agravada, aumento de tamafio de la
glandula salival

Trastornos cutaneos y del tejido subcutaneo

Poco Frecuentes: Erupcion cutanea, prurito, urticaria
Rara: Eritema
Muy raras: Angioedema, hiperhidrosis

Frecuencia no conocida: Dermatitis bullosa o exfoliativa, sindrome de Stevens-Jahnson, eritema
multiforme, necrélisis epidérmica tdxica, pustulosos exantematosa
generalizada aguda, erupcién cutanea con eosinofilia y sintomas
sistémicos.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Muy rara: Dolor de espalda, espasmo muscular
Frecuencia no conocida: Artralgia

Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: Lesion renal aguda o nefropatia toxica (nefropatia inducida por contraste —

NIC)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Poco frecuentes: Sensacion de calor, dolor toracico

Raras: Dolor, malestar, temblores (escalofrios), pirexia, reacciones en el  lugar
de administracion incluyendo extravasacion, sensacion de frio

Muy raras: Astenia (p.ej.malestar, fatiga )

Frecuencia no conocida: Hinchazon
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Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
Frecuencia no conocida: lodismo

Administracion intratecal:

Las reacciones adversas tras el uso intratecal pueden retrasarse y presentarse varias horas o dias
después del procedimiento. La frecuencia es similar a la puncion lumbar Unica.

Con otros medios de contraste iodados no i6nicos se ha observado irritacién meningea que provoca
fotofobia y meningismo y meningitis quimica franca. Deber& también considerarse la posibilidad
de una meningitis infecciosa.

Trastornos del sistema inmunolégico:
Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactorides

Trastornos del sistema nervioso:

Poco frecuentes: Cefalea (puede ser grave y prolongada)

Frecuencia no conocida: Mareos, encefalopatia transitoria inducida por contraste, causada por
extravasaciéon del medio de contraste, que puede manifestarse como una disfuncién neuroldgica
global, sensorial o motora, incluyendo amnesia, alucinaciones, estado confusional, parélisis,
paresis, desorientacion, afasia, alteracion del habla.

Trastornos gastrointestinales:
Poco frecuentes: Voémitos
Frecuencia no conocida: Nauseas

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Frecuencia no conocida: Espasmo muscular

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia no conocida: Temblores, dolor en el lugar de la administracion

Histerosalpingografia (HSG):

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Cefalea

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: Nauseas

Poco frecuentes: Vomitos

Frecuencia no conocida: Dolor abdominal

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Muy frecuentes: Hemorragia vaginal
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: Pirexia
Frecuencia no conocida: Temblores, reaccion en el lugar de administracién

Artrografia:

Trastornos del sistema inmunolégico:
Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: Dolor en el lugar de aplicacion de la inyeccion
Frecuencia no conocida: Temblor

Estudios del tracto gastrointestinal:

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Frecuencia no conocida: Hipersensibilidad, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: Diarrea, dolor abdominal, nauseas
Poco frecuentes: Vémitos

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia no conocida: Temblor

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de
Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

La sobredosificacion no es probable en pacientes con una funcion renal normal. La duracion del
procedimiento es importante para la tolerancia renal a altas dosis del medio de contraste (t%2~2 horas). En el
caso de sobredosis accidental, la pérdida de agua y de electrolitos puede ser compensada por infusion. La
funcidn renal deberd monitorizarse por lo menos durante los tres dias siguientes. Si es necesario, puede
utilizarse hemodialisis para eliminar el iodixanol del organismo del paciente. No existe un antidoto
especifico, el tratamiento de la sobredosis es sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medio de contraste radiol6gico iodado
Caddigo ATC: VO8A B09

Cuando se inyecta, la parte organica unida al iodo absorbe radiacion en los vasos sanguineos/tejidos.
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Para la mayoria de los pardmetros hemodindmicos, bioquimicos y de coagulacion examinados después de
la inyeccion intravenosa del iodixanol en voluntarios sanos, no se observaron desviaciones significativas en
relacién a los valores pre-inyeccion existentes. Los pocos cambios observados en los parametros de
laboratorio fueron menores y considerados sin importancia clinica.

VISIPAQUE so6lo induceefectos menores en la funcién renal de los pacientes. La liberacion de enzimas
(fosfatasa alcalina y N-acetil-B-glucosaminidasa) de las células tubulares proximales es inferior a la
producida después de inyecciones de medios de contraste monoméricos no-iénicos y se observa la misma
tendencia al compararse con los medios de contraste diméricos iénicos. VISIPAQUE también es bien
tolerado por el rifidn.

Los parametros cardiovasculares como PTDVI, PSVI, frecuencia cardiaca e intervalo QT asi como el flujo
sanguineo femoral, se vieron menos afectados después de VISIPAQUE que después de otros medios de
contraste, cuando fueron evaluados.

En un estudio realizado en 129 pacientes diabéticos con funcion renal alterada (niveles de creatinina sérica
entre 1,3 y 3,5 mg/dl (115 — 308 umol/l)), el uso de VISIPAQUE mostré una disminucién del riesgo de
desarrollo de nefropatia inducida por contraste en comparacién a un medio de contraste de baja
osmolalidad (MCBO):

Los cambios en la creatinina sérica durante los 3 primeros dias tras la inyeccién se muestran en la tabla
siguiente:

VISIPAQUE MCBO
n=64 n =65

Incremento medio maximo de la 0,13 mg/dI 0,55 mg/dI p=0,001
creatinina sérica (11,2 umol/l) (48,2 umol/l)
Pacientes que presentaron incrementos 2 (3,1%) 17 (26,2%) p=0,002
de la creatinina sérica > 0,5 mg/dl
(44,2 pmol/l)
Pacientes que presentaron incrementos 0 10 (15,4%) p= 0,001
de la creatinina sérica > 1,0 mg/dl
(88,4 pmol/l)
Pacientes que presentaron incrementos 9 (14,1%) 21 (32,2%) p=0,024
de la creatinina sérica > 25%

En el dia 7 tras la inyeccion, el incremento medio méaximo de la creatinina sérica en el grupo de Visipaque
fue de 0,07 mg/dl (6,3 pmol/l) frente a 0,24 mg/dl (21,4 pmol/l) en el grupo del MCBO (p=0,003). EI
porcentaje de pacientes con elevacién maxima de la creatinina sérica respecto al valor basal superior al
25% en el dia 7 tras la inyeccion fue de 12,2% (n= 7/58) en el grupo de Visipaque frente a 17,2% (n=
10/58) en el grupo del MCBO (p=0,60)
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

El iodixanol se distribuye rapidamente en el organismo con una vida media de distribucion de
aproximadamente 21 minutos. EI volumen aparente de distribucion es de la misma magnitud que el fluido
extracelular (0,26 I/kg p.c.), lo que indica que el iodixanol solamente se distribuye en el volumen
extracelular.

No se han detectado metabolitos. La unidn a proteinas es inferior al 2%.

La vida media de eliminacion es aproximadamente de 2 horas. La farmacocinética del iodixanol en nifios a
partir de tres afios de edad es esencialmente la misma que para los adultos. En los estudios, la vida media
de eliminacidén en los grupos de edad desde los 6 meses en adelante, fue también, aproximadamente, de 2
horas. En el grupo de los recién nacidos hasta los 2 meses, fue aproximadamente de 4,1 horas y en el grupo
de 2 meses hasta los 6 meses, la vida media de eliminacion fue de 2,8 horas.

Es decir, para nifios menores de tres afios, con grado de filtracion glomerular normal para su edad, la
farmacocinética esta caracterizada por un aumento de la semivida (ty,) plasmatica debido al grado de
filtracion glomerular menor que en nifios a partir de tres afios.

El iodixanol es excretado fundamentalmente a través de los rifiones por filtracion glomerular. Tanto los
adultos como los nifios mayores de tres afios siguen patrones similares de excrecién. Aproximadamente un
80% de la dosis administrada es recuperada inalterada en la orina a las 4 horas y un 97% dentro de las 24
horas siguientes a la inyeccion intravenosa en voluntarios sanos. Unicamente un 1,2% de la dosis inyectada
es excretada en las heces dentro de las de 72 horas. La concentracion maxima urinaria aparece en un lapso
aproximado de 1 hora después de la inyeccion.

No se ha observado una cinética dosis-dependiente en el intervalo de dosis recomendado.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de toxicidad para la reproduccién y el desarrollo.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Trometamol

Cloruro de sodio

Cloruro de calcio (E-509)

Edetato de calcio y sodio (E-385)
Acido clorhidrico (ajuste del pH)
Agua para preparaciones inyectables.

El pH del producto es: 6,8 - 7,6.

6.2. Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros excepto con
los mencionados en la seccion 6.6. Debera utilizarse una jeringa diferente.
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6.3. Periodo de validez

El periodo de validez antes de la primera apertura del frasco es de 3 afios cuando se conserva a temperatura
inferior a 30°C y protegido de la luz.
Una vez abierto el frasco debe utilizarse inmediatamente.

Este medicamento no se debe utilizar después de la fecha de caducidad indicada en el envase.
6.4. Precauciones especiales de conservacién

VISIPAQUE debe ser conservado a temperatura inferior a 30°C, protegido de la luz y de rayos-X
secundarios. El producto puede ser almacenado durante 1 mes a 37°C antes de su uso.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

El producto se presenta en frascos de polipropileno para infusién de 50, 100 y 500 ml, cerrados con tapones
de goma de halobutilo (Ph. Eur. Tipo I) y una tapa de plastico a rosca con precinto en forma de anillo.

Los frascos de 50, 75, 100 y 200 ml son monodosis

Los frascos de 500 ml son multidosis.

Tamafos de envase: (Envases unitarios como envases normales, y 10s no unitarios como envases clinicos):
1y 10 frascos de 50 ml

1y 10 frascos de 75 ml (Sélo en la dosis de 270 mg/ml)

1y 10 frascos de 100 ml

1y 10 frascos de 200 ml

1y 6 frascos de 500 ml

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Como en todos los productos parenterales, VISIPAQUE debera ser inspeccionado visualmente para
detectar particulas, decoloracion e integridad del envase antes de su uso.

Instrucciones para la administracién de los frascos monodosis:

- El producto deberé ser aspirado por la jeringa inmediatamente antes de ser utilizado.
- Tras desinfectarse el tapdn, la solucion debe extraerse a través del tapdn utilizando una jeringa y
aguja estériles de un solo uso

- Los frascos monodosis estan destinados para un Gnico uso y las porciones no utilizadas seran
desechadas.

VISIPAQUE puede ser calentado hasta la temperatura corporal (37°C) antes de ser administrado.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local.

Instruccién adicional para el autoinyector/bomba:
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El uso de un inyector automatico esta prohibido en nifios menores de 2 afios de edad.

Los frascos de medio de contraste de 500 ml sélo deberdn utilizarse conectados a los
autoinyectores/bombas aprobados para este volumen.

Debe realizarse una Unica perforacion del tapon de goma, con objeto de evitar la contaminacién de
la solucién con microparticulas del tapon.

La via de conexion que se dirige desde este autoinyector/bomba hasta el paciente debe cambiarse
después de cada paciente.

Cualquier porcion del medio de contraste no utilizado que quede en el frasco, todos los tubos
conectores o cualquier otro material fungible del sistema del inyector deben desecharse 8 horas
después de la primera apertura del envase.

Es imprescindible seguir estrictamente las instrucciones complementarias suministradas del
fabricante del autoinyector/bomba.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

GE Healthcare Bio-Sciences, S.A.U.
Calle Gobelas, 35-37, La Florida
28023 (Madrid)

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

VISIPAQUE 270 mg /ml — 50, 75 ml, 100 ml, 200 y 500 ml - n° registro 60.636
VISIPAQUE 320 mg /ml — 50, 100 ml, 200 y 500 ml - n° registro 60.637

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

1 de junio de 1995
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

04/2022

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y productos sanitarios http://www.aemps.gob.es/
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