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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Xenetix 300 solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

1 ml solutie injectabila contine iobitridol 658,1 g echivalent la 300 mg iod/ml.

Osmolalitate 695 mOsm/kg
Vascozitate la 20°C 11 mPa.s
Vascozitate la 37°C 6 mPa.s

Excipient cu efect cunoscut: sodiu (pana la 3,5 mg per 100 ml).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.
Solutie limpede, incolora péana la galben pal.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Medicamentul este recomandat doar in scop diagnostic.

Mediu de contrast pentru investigatii radiologice, utilizat in:

- urografie intravenoasa,

- imbunatatirea contrastului la tomografia computerizata (TC) la nivelul capului si corpului,
- angiografie cu substractie digitala,

- arteriografie,

- angiocardiografie.

Xenetix 300 a fost propus si pentru utilizarea in: artrografie, histerosalpingografie,
colangiopancreatografie endoscopica retrograda, indicatii care necesita evaluare suplimentara.

4.2 Doze si mod de administrare

Dozajul trebuie adaptat in functie de tipul examindrii, varsta, greutate, functia renala. In special la copii,
sunt importante starea generald a pacientului si tehnica utilizata.

La fel ca pentru toate substantele de contrast, va fi utilizatd doza minima necesara pentru a obtine o
vizualizare adecvata. Volumul total de substanta utilizat la o administrare nu trebuie sa depaseasca 4-5
ml/kg 1n cazul injectérii de doze repetate.




Sunt recomandate urmatoarele doze:

Procedura de diagnostic Doza medie ml/ kg Volumul total (minimum-
maximum) ml

Urografie intravenoasa
-rapida 1,2 50-100
-lentd 1,6 100
Imbunititirea contrastului la
tomografia computerizata (TC)

- scanare cerebrala 1,4 20-100
- scanare corporala 1,9 20-150
Angiografie cu substractie

digitala

- intravenoasa 1,7 40-270
Arteriografie

-cerebrala 1,8 42-210
-membre inferioare 2,8 85-300
Angiocardiografie 1,1 70-125
Colangiopancreatografie 0,7" <50

P ¥
endoscopica retrograda
*Proceduri care necesitd prudenti in caz de pancreatitd acuti
“Doze propuse

Doze medii propuse pentru administrare intracavitara:

Procedura de diagnostic Volum mediu Observatii
(ml)
Artrografie 5-20 Volumul se adapteaza la
articulatie
Histerosalpingografie 5-20 A se adapta in functie de
volumul uterin

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct 6.1.

- Antecedente de reactii adverse imediate grave sau cutanate de tip intarziat, dupd administrarea de
Xenetix (a se vedea pct 4.4 si 4.8).

- Tireotoxicoza manifesta

- Histerosalpingografie in timpul sarcinii.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Exista un risc de reactii alergice, indiferent de calea de administrare sau de doza.
Riscul de reactii alergice asociat produselor cu administrare locald pentru opacifierea cavitatilor corpului
nu este bine definit:

a) Administrarea pe anumite cai specifice (articulara, biliara, intrauterina etc.) provoaca diferite grade
de difuziune sistemica, adica pot fi observate reactii sistemice.

b) Administrarea orala sau rectala provoacd in mod normal difuziune sistemica foarte limitatd. Daca
mucoasa intestinald este normald, maximum 5% din doza administrata se géseste in urind, iar restul
este eliminatd in materia fecald. In mod invers, absorbtia creste dacd mucoasa este deteriorati. in
cazul unei perforatii, absorbtia este rapida si totala, cu difuziune in cavitatea peritoneald, si produsul
este eliminat in urina. Prin urmare, aparitia reactiilor sistemice dependente de doza este influentata
de starea mucoasei intestinale.



c¢) Cutoate acestea, mecanismul imun alergic nu este dependent de doza, iar reactiile imunoalergice pot
aparea in orice moment, indiferent de calea de administrare.

Astfel, In ceea ce priveste frecventa si intensitatea reactiilor adverse, exista o diferenta intre:

* produsele administrate pe cale venoasa si anumite cai locale, si
» produsele administrate prin tractul gastrointestinal, care sunt doar ugor absorbite in conditii
normale.

Atentionari
In absenta studiilor specifice, Xenetix nu poate fi folosit pentru mielografie.

Ca si in cazul tuturor celorlalte medii de contrast iodate, acest produs poate provoca anafilaxie sau alte
manifestari alergice de tip imediat (sub 60 minute de la administrare) sau de tip Intarziat (pana la 7 zile
de la administrare) insotite de greata, varsaturi, dispnee, eritem, urticarie si hipotensiune arterialad. La fel
ca toate substantele de contrast iodate si iobitridol poate provoca reactii de hipersensibilitate severe sau
letale.

O cale IV pentru tratamentul de urgenta trebuie sa fie disponibila, in cazul aparitiei reactiilor adverse.
Medicamentele si aparatura de terapie intensiva trebuie sa fie disponibile pentru cazurile care necesita
resuscitare.

La aparitia acestor reactii se considera a fi implicate mai multe mecanisme:

- toxicitate directd asupra endoteliului vascular si a proteinelor tisulare.

- actiune farmacologica de modificare a concentratiei anumitor factori endogeni (histamina,
fractiuni ale complementului, mediatori ai inflamatiei), mai frecvente pentru produse
hiperosmolare.

- alergie de tip imediat mediata de IgE, in cazul Xenetix (anafilaxie).

- reactii alergice prin mecanisme celulare (reactii cutanate de tip intarziat).

Pacientii care au prezentat astfel de reactii In timpul administrarii anterioare a unui produs de contrast
iodat, prezinta un risc mai mare de a manifesta o asfel de reactie in cazul readministrarii aceluiasi produs,

eventual a altui produs de contrast iodat.

Agentii de contrast iodati si glanda tiroida (vezi si pct. 4.4. Distiroidism)

Inainte de administrarea unui agent de contrast iodat, este important sa se aiba grija ca pacientul sa nu
fie programat pentru o examinare scintigrafica ori pentru teste de laborator care au legitura cu glanda
tiroidd sau pentru a i se administra iod radioactiv in scopuri terapeutice.

Administrarea agentilor de contrast pe orice cale perturba concentratiile de hormoni si absorbtia iodului
in glanda tiroida sau In metastazele cancerului tiroidian, pana cand concentratia iodului din urind revine
la normal.

Alte atentionari

Extravazarea este o complicatie relativ frecventa (intre 0,04% si 0,9%) a injectiilor intravenoase cu
medii de contrast. Mai frecventa in cazul produselor avand o concentratie osmolara mare, majoritatea
leziunilor sunt minore, desi pot aparea si leziuni severe, precum ulceratii ale pielii, necroza tisulara si
sindrom compartimental, la utilizarea oricarui mediu de contrast iodat. Factorii de risc si/sau severitate
sunt influentati de starea pacientului (fragilitate sau stare precard a vaselor de sange) si de tehnica
folosita (utilizarea unei seringi puternice, volum mare). Este important ca acesti factori sa fie
identificati, locul de injectare si tehnica sa fie optimizate in consecintd, iar pacientul sa fie monitorizat
inaintea, 1n timpul si dupa injectia cu Xenetix.

Precautii pentru utilizare

Intoleranta la agenti de contrast iodati:




Inaintea examinarii:
» Identificarea pacientilor cu risc prin evaluarea cu precizie a antecedentelor medicale.

Corticosteroizii si antihistaminele de tip H1 au fost recomandate ca premedicatie la pacientii care
prezinta risc sporit de reactii de intoleranta (istoric de intoleranta la un agent de contrast iodat). Totusi,
acestea nu previn aparitia socului anafilactic sever sau fatal.

In timpul procedurii, trebuie luate urmatoarele masuri:

* Supraveghere medicala
* Acces vascular permanent

Dupa examinare:

- pacientul trebuie sa rimana sub observatie minim 30 minute, deoarece majoritatea reactiilor adverse
grave survin in acest interval.

- pacientul trebuie prevenit asupra posibilitatii de aparitie a reactiilor de tip intarziat (pana la7 zile dupa
investigatie) (vezi pct. 4.8. Reactii adverse).

Reactii adverse cutanate severe

Reactii adverse cutanate severe (SCAR), cum ar fi reactia medicamentoasd / eruptia cutanatd cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), sindrom Stevens-Johnson (SJS), necrolizd epidermica
toxica (sindrom Lyell sau TEN) si pustuloza exantematoasa acuta generalizatd (AGEP) au fost raportate
la pacientii carora li s-a administrat Xenetix (vezi pct. 4.8, Reactii adverse). La momentul initierii,
pacientii trebuie informati cu privire la semne si simptome si trebuie monitorizati indeaproape pentru
reactii cutanate severe. Xenetix trebuie intrerupt imediat dupd suspiciunea unei reactii severe de
hipersensibilitate. Daca pacientul a dezvoltat o reactie adversa cutanatd severa cu utilizarea Xenetix,
Xenetix nu trebuie re-administrat la acest pacient in niciun moment (vezi pct. 4.3).

Insuficienta renala

Agentii de contrast iodati pot induce o modificare trecatoare a functiei renale sau pot agrava insuficienta
renald preexistentd. Masurile profilactice includ:

» Pacientii trebuie hidratati corespunzétor inainte de examenul radiologic. Pacientii cu insuficientd
renald, boli cardiace, diabet, gamapatie monoclonald (mielom multiplu, macroglobulinemia
Waldenstrom), istoric de insuficientd renald dupa administrarea unui agent de contrast iodat, nou-
ndscutii, pacientii varstnici cu ateromatoze sau pacientii cu boli sistemice grave nu trebuie sa ajunga
la deshidratare.

» Hidratarea, utilizandu-se o solutie salina, atunci cand este necesar.

» La pacientii cu disfunctie renala, se va evita administrarea de medicamente cu potential nefrotoxic
pana la excretia completa a agentului iodat. Medicamentele vizate includ aminoglicozidele, compusii
organoplatinici, dozele mari de metotrexat, pentamidina, foscarnet si anumiti agenti antivirali
[aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, adefovir, cidofovir, tenofovir], vancomicina, amfotericina B,
imunosupresoarele, precum ciclosporina tacrolimus, ifosfamida.

+ Pastrarea unei perioade de cel putin 48 de ore Intre doud examinari radiologice cu agent de contrast
injectabil sau amanarea unei noi examinari pana cand functia renala revine la parametrii normali.

» Prevenirea acidozei lactice la pacientii diabetici tratati cu metformina: administrarea metforminei
trebuie intreruptd cu 48 de ore fnainte de administratrea mediului de contrast. Pacientul trebuie
hidratat corespunzitor, se va monitoriza functia renald si pacientul va fi In observatie pentru
simptome de acidoza lactica.

Agentii de contrast iodati pot fi utilizati la pacientii hemodializati, deoarece agentii sunt eliminati prin
dializa. Este necesar in prealabil avizul specialistului nefrolog al sectiei de hemodializa.

Insuficienta hepatica

Trebuie sa se actioneze cu precautie la pacientii cu afectare renala sau hepatica, diabet sau la pacientii
cu anemie cu celule in secera.



Trebuie asigurat un nivel adecvat de hidratare a tuturor pacientilor, inainte si dupd administrarea
mediului de contrast, si cu precadere a pacientilor cu afectare renald sau diabet, la care este important
ca hidratarea sa fie mentinuta pentru a reduce deteriorarea functiei renale.

Astm bronsic
Inainte de injectarea unui mediu de contrast iodat, este recomandata stabilizarea clinica a pacientilor cu

astm bronsic. O atentie deosebita este necesara in cazul pacientilor care au suferit o criza de astm bronsic
in ultimele 8 zile dinaintea examenului, ca urmare a riscului crescut de a declansare a bronhospasmului.

Distiroidism

Dupa injectarea agentului de contrast iodat, cu precadere la pacientii cu gusd endemica sau istoric de
distiroidism, exista riscul fie de o exacerbare a hipertiroidismului, fie de agravare a hipotiroidismului.
Riscul de hipotiroidism exista si la nou-ndscutii carora li s-a administrat sau a cdror mama a primit un
agent de contrast iodat.

Prin urmare, functia tiroidiana la nou-nascutii care au primit sau a cdror mama a primit un agent de
contrast iodat trebuie evaluata si monitorizatd indeaproape pentru a se asigura ca functia tiroidiana este

normala.

Afectiuni cardiovasculare (A se vedea pct 4.8 Reactii adverse)

Pacientii cu afectiuni cardiovasculare (precum insuficientd cardiacd precoce sau manifesta,
coronaropatie, hipertensiune arteriald pulmonara, valvulopatie sau aritmii cardiace), prezintd un risc
crescut de reactii cardiovasculare dupd administrarea produsului de contrast iodat. Injectarea
intravasculara a mediului de contrast poate provoca edem pulmonar la pacientii cu insuficienta cardiaca
manifestd sau incipientd, 1n timp ce administrarea la pacientii cu hipertensiune pulmonara si boli ale
valvelor cardiace poate duce la modificari insemnate ale hemodinamicii. Frecventa si gradul de
severitate par a fi corelate cu severitatea bolilor cardiace. In caz de hipertensiune cronici si severa, riscul
de leziuni renale datorate administrarii unui mediu de contrast si cateterizarii in sine poate creste.
Modificarile ischemice la EKG si tulburarile de ritm cardiac severe sunt cel mai frecvent intalnite la
pacientii varstnici si la cei cu boli cardiace. S-au raportat cazuri foarte rare de fibrilatie ventriculara,
aparutd imediat dupd administrarea mediului de contrast, in afara contextului reactiilor de
hipersensibilitate.

La acesti pacienti, este necesard evaluarea cu atentie a raportului risc-beneficiu.

Tulburari ale sistemului nervos central
Ca urmare a riscului de agravare a simptomatologiei neurologice, administrarea mediilor de contrast
iodate impune o evaluare atenta a raportului beneficiu-risc in cazul pacientilor cunoscuti cu:

- accident ischemic tranzitor, infarct cerebral acut, hemoragie intracraniana recentd, edem

cerebral, epilepsie idiopatica sau secundara (tumora, cicatrice).

- etilism acut sau cronic, toxicomanie §i dependentd de alte substante pentru calea intra-arteriala.
Pacientii cunoscuti cu epilepsie sau cu antecedente de crize epileptice trebuie mentinuti sub tratament
anticonvulsivant. In unele cazuri, este indicat ca dozele medicatiei anticonvulsivante sa fie crescute cu
48 de ore inaintea examinarii.

Feocromocitom

Pacientii cu feocromocitom pot suferi o criza hipertensiva dupa administrarea intravenoasa a agentului
de contrast si trebuie si fie monitorizati inaintea examindrii. In acest caz, este indicatd administrarea in
prealabil de medicamente d-blocante.

Alte afectiuni

La pacientii cu gamapatii monoclonale (mielom multiplu, macroglobulinemia Waldenstrom), exista un
risc potential la administrarea de substantd de contrast. La acesti pacienti, riscul de deteriorare a functiei
renale poate fi redus printr-o hidratare adecvata inainte de administrarea Xenetix.

Miastenia gravis
Administrarea de substantd de contrast iodata poate agrava simptomatologia in miastenia gravis.



Intensificarea reactiilor adverse

Pacientii anxiosi, agitati sau care prezintd dureri au un risc crescut de aparitie a reactiilor adverse in
cazul administrarii mediilor de contrast. In astfel de situatii se recomanda administrarea de sedative
anterior interventiei.

Excipient

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol (23 mg) de sodiu la fiecare 100 ml, adica este practic
,fara sodiu”.

Atentiondri si precautii pentru utilizarea specifici anumitor cii de administrare cu difuziune
sistemica semnificativa

Administrare intrauterina:

Contraindicatie

Histerosalpingografie in sarcina

Precautii speciale pentru utilizare
Trebuie efectuat screening pentru sarcind la femeile cu potential fertil. Expunerea acestora la radiatii X
trebuie atent evaluata anterior examinarii.

La persoanele cu inflamatii sau infectii pelvine histerosalpingografia trebuie efectuatd cu precautie si
numai dupa o evaluare atentd a raportului risc/beneficiu.

Pancreatitd acuta pentru colangiopancreatografia endoscopica retrograda (ERCP)

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Metformina la diabetici (vezi pct. 4.4 Precautii pentru utilizare - Insuficienta renald).

Radiofarmaceutice (vezi pct. 4.4 Atentionari)

Agentii de contrast iodati modificd absorbtia iodului radioactiv in glanda tiroidd timp de cateva
saptamani, ceea ce poate duce, pe de o parte, la diminuarea absorbtiei in scintigrafia tiroidiand, si, pe de
altd parte, la scaderea eficacitatii tratamentului cu iod-131. La pacientii programati sa fie supusi unei
scintigrafii renale cu injectarea unei substante radiofarmaceutice excretate de tubulii renali, este de
preferat ca examinarea si fie efectuata inaintea injectérii agentului de contrast iodat.

Betablocante, substante vasoactive, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, antagonisti ai
receptorilor angiotensinei.

Aceste medicamente reduc eficacitatea mecanismelor de compensare cardiovasculard care apar in
tulburarile hemodinamice. Medicul trebuie sd aiba in vedere acest lucru inainte de a injecta agentul de
contrast iodat si sa aiba la Indemana echipamentul de terapie intensiva adecvat.

Diuretice

Din cauza riscului de deshidratare cauzat de diuretice, rehidratarea cu apa si electroliti trebuie efectuata
inaintea examinarii, pentru a limita riscul de insuficienta renala acuta.

Interleukina 2

Riscul de a dezvolta o reactie la agentii de contrast este mai mare daca pacientul a fost tratat recent cu
interleukina 2 (pe cale intravenoasd), de exemplu eruptie cutanatd sau, mai rar, hipotensiune, oligurie
sau chiar insuficienta renala.

Alte forme de interactiune

Concentratiile mari de agenti de contrast iodati in plasma si urina pot interfera cu determinarea in vitro
a bilirubinei, proteinelor si substantelor anorganice (fier, cupru, calciu si fosfat). Se recomanda ca aceste
determindri sa nu fie efectuate la mai putin de 24 de ore de la examinare.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Embriotoxicitate

Studiile la animale nu au aratat efecte teratogene.

In absenta oricaror efecte teratogene la speciile de animale, nu este de asteptat niciun efect
malformativ la om. Pana in prezent, substantele care cauzeaza malformatii la om s-au dovedit
intotdeauna teratogene la animale in timpul studiilor efectuate in mod corespunzator pe doua specii.

Fetotoxicitate

Supraincarcarea tranzitorie de iod dupa administrarea la mama poate induce distiroidism fetal daca
examinarea are loc dupd mai mult de 14 saptamani de amenoree. Cu toate acestea, avand 1n vedere
reversibilitatea efectului si beneficiul asteptat pentru mama, administrarea izolata a unui agent de
contrast iodat este justificabila daca indicatia pentru examenul radiologic la o femeie insarcinata a fost
evaluata cu atentie.

Cu toate acestea, expunerea la raze X in timpul sarcinii trebuie evitata ori de cate ori este posibil.
Xenetix 300 nu trebuie utilizat pentru histerosalpingografie atunci cand sarcina este suspectata sau
confirmata (vezi pct. 4.3 si 4.4.2).

Mutagenitate si fertilitate
Medicamentul nu s-a dovedit a fi mutagen in conditiile de testare utilizate.
Nu sunt disponibile date privind functia de reproducere.

Alaptarea
Agentii de contrast iodati se excretd in laptele matern numai in cantitdti foarte mici. In consecinta,

administrarea izolatd la mama implicd un risc minor de reactii adverse la sugar. Se recomanda ca
alaptarea sa fie Intrerupta timp de 24 de ore dupa administrarea agentului de contrast iodat.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu exista efecte cunoscute asupra abilitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Totusi, datorita
riscului de aparitie a reactiilor adverse precoce este recomandata evitarea conducerii vehiculelor sau
folosirii de utilaje timp de o ord dupa ultima injectare.

4.8 Reactii adverse

In cadrul studiilor clinice pe 905 pacienti, 11% dintre pacienti au inregistrat reactii adverse asociate
administrarii de Xenetix (in afara de senzatia de caldurd), cele mai comune fiind durerea, durerea la
nivelul locului de injectare, gust neplacut si greata.

Reactiile adverse asociate utilizarii Xenetix sunt, in general, usoare pana la moderate si trecatoare.

Reactiile adverse in timpul administrarii Xenetix cel mai frecvent raportate dupa punerea pe piatd sunt
senzatia de caldura, precum si durerea si edemul la nivelul locului de injectare.

Reactiile de hipersensibilitate sunt de obicei imediate (in timpul injectarii sau in decursul primei ore
dupa injectare) sau uneori intdrziate (intre o ora si cteva zile dupa injectare), manifestaindu-se atunci
sub forma de reactii adverse cutanate.

Reactiile imediate cuprind una sau mai multe manifestiri, succesive sau concomitente, de obicei
incluzand reactii cutanate, tulburari respiratorii si/sau cardiovasculare, si putdnd fi primele semne de
soc, care rareori este fatal.

Tulburarile de ritm cardiac severe, inclusiv fibrilatia ventriculara, au fost raportate foarte rar la pacientii
cu boli cardiace (vezi pct. 4.4 Precautii pentru utilizare).

Reactiile adverse sunt enumerate in tabelul de mai jos dupa aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa, prin urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin
frecvente (=1/1000 si <1/100), rare (=1/10 000 si <1/1 000), foarte rare (<1/10 000), cu frecventa
necunoscutd (care nu poate fi estimata din datele disponibile). Frecventele prezentate provin din datele
unui studiu observational derulat pe 352.255 de pacienti.



Aparate, sisteme si organe

Aparate, sisteme §i organe

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare: hipersensibilitate
Foarte rare: soc anafilactic, reactie anafilactica, reactie
anafilactoida

Tulburari endocrine

Foarte rare: tulburare tiroidiana
Necunoscut: hipotiroidism neonatal tranzitoriu
corespunzator hipotiroidismului congenital PT

Tulburari ale sistemului nervos

Rare: presincopa (reactie vasovagald), tremor™®, parestezie*

Foarte rare: coma*, crize convulsive*, stare confuzionala*,
tulburari ale caii vizuale*, amnezie*, fotofobie*, pierderea
temporara a vederii*, somnolenta*, agitatie*, cefalee

Tulburari acustice si vestibulare

Rare: vertij

Foarte rare: hipoacuzie

Tulburari cardiace

Rare: tahicardie, bradicardie

Foarte rare: stop cardiac, infarct miocardic (mai frecvent
dupd injectare intracoronariand), aritmie, fibrilatie
ventriculara, angina pectorala

Cu frecventd necunoscuta: torsada varfurilor, arteriospasm
coronarian

Tulburari vasculare

Rare: hipotensiune
Foarte rare: colaps circulator
Cu frecventa necunoscuta: hipertensiune

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Rare: dispnee, tuse, senzatie de constrictie a gatului,
stranut

Foarte rare: stop respirator, edem pulmonar, bronhospasm,
laringospasm, edem laringian

Tulburari gastro-intestinale

Mai putin frecvente: greata
Rare: varsaturi

Foarte rare: durere abdominala

Tulburari cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare: angiodem, urticarie (localizatd sau extinsd), eritem,
prurit

Foarte rare: pustuloza exantematica acutd generalizata,
sindromul Stevens-Johnson, necroliza epidermica toxica,
eczemad, eruptie maculo-papulara (toate ca reactii de
hipersensibilitate intarziate) (vezi pct. 4.4)

Cu frecventd necunoscuta: reactie medicamentoasa cu
eozinofilie si simptome sistemice (DRESS) (vezi pct. 4.4)

Tulburari renale si ale cailor urinare

Foarte rare: afectare renala acuta, anurie

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare

Mai putin frecvente: senzatie de caldura

Rare: edemul fetei, disconfort, frison, durere la nivelul
locului de injectare

Foarte rare: necroza dupa extravazare la nivelul locului de
injectare, inflamatie dupa extravazare la nivelul locului de
injectare, edem la nivelul locului de injectare

Investigatii diagnostice

Foarte rare: cresterea nivelului creatininei sanguine




* Examindri 1n care concentratia de agent de contrast iodat din sangele arterial cerebral este mare

Sindromul compartimentar poate fi observat dupa extravazare, asa cum este descris la punctul 4.4.

Urmatoarele reactii adverse au fost raportare pentru alti agenti de contrast iodati solubili in apa.

Aparate, sisteme si organe

Frecventa: reactie adversa

Tulburari ale sistemului nervos

Paralizie, pareza, halucinatie, tulburiri de vorbire

Tulburari gastro-intestinale

Pancreatitd acutd (dupa ERCP), durere abdominald, diaree, marirea in
volum a glandelor parotide, hipersecretie salivard, disgeuzie

Tulburari cutanate si ale tesutului
subcutanat

Eritem multiform

Tulburari vasculare

Tromboflebita

Investigatii diagnostice

Electroencefalograma anormal, cresterea nivelului amilazei sanguine

Colapsul cardiovascular cu severitate variabild se poate manifesta imediat, fara semne de atentionare
sau poate complica manifestarile cardiovasculare mentionate in tabelul de mai sus.

Durerea abdominala si diareea, neraportate pentru Xenetix, sunt asociate in principal cu administrarea

pe cale orald sau rectala.

Durerea si edemul local pot aparea la locul de injectare, fara extravazarea produsului injectat, si sunt

benigne si trecatoare.

in timpul administrarii intraarteriale, senzatia de durere la nivelul locului de injectare depinde de

osmolalitatea produsului injectat.

Artrografie: S-au raportat frecvent cazuri de artralgie 1n cadrul studiilor clinice.
Histerosalpingografie: S-au raportat frecvent cazuri de durere pelviana.

Reactii adverse la copii

Este de asteptat ca natura reactiilor adverse asociate cu Xenetix si fie aceeasi cu cea a reactiilor
raportate la populatia adulta. Frecventa acestora nu poate fi estimatd din datele disponibile.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pierderile hidro-electrolitice trebuie compensate corespunzator. Functia renala
trebuie supravegheatad timp de minimum 3 zile. Daca este necesar se instituie hemodializa.




5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medii de contrast cu iod pentru radiologie, nefrotopice, hidrosolubile, cu
osmolaritate mica, codul ATC: VOSABI11

Iobitridolul este un mediu de contrast non-ionic, hidrosolubil, cu osmolaritate de 695 mOsm/kg. Datorita
caracterului non-ionic, este lipsit de particule incarcate si are o osmolaritate mai mica decat agentii ionici
cu o concentratie de iod echivalenta.
Iobitridolul injectabil nu are o farmacologie clinica tipicd, actiunea sa fiind pasiva, de crestere a
absorbtiei de raze X de catre {esuturi.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Injectat pe cale vasculard, iobitridolul se distribuie in compartimentul intravascular §i in spatiul
interstitial. La om, timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare este de 1,8 ore, volumul de
distributie este de 200 ml/Kg iar clearance-ul total mediu este 93 ml/min. Legarea de proteinele
plasmatice este neglijabila (< 2%). Se elimina in principal pe cale renala (filtrare renala fara reabsorbtie
sau secretie tubulard) sub forma nemodificata. Efectul de diureza osmotica indus de Xenetix 300 este in
raport cu osmolaritatea si volumul injectat.

In caz de insuficienta renald, eliminarea produsului se face preponderent pe cale biliari. Substanta este
dializabila.

5.3 Date preclinice de siguranta

Rezultatele studiilor toxicolologice demonstreaza absenta reactiilor adverse dupa administrarea pe cale
intravenoasd sau aparitia lor in conditii care depasesc cu mult cele aplicate clinic (doze, frecventa
administrarilor). Dupa administare unica a unor doze mari (9 pana la 18 g de iod /kg), Xenetix provoaca
semne tranzitorii de hipotermie, depresie respiratorie si leziuni histologice dependente de dozad in
organele tinta (ficat, rinichi) de tip vacuolizare hepatocitara, vacuolizare si ectazie tubulard. Dupa
administrarea de doze repetate timp de 28 zile la céine, (2,8 g iod/ kg) s-a observat o degenerescenta
granulo-vacuolara reversibila la Intreruperea tratamentului.

In caz de extravazare se poate observa iritatie locala.

Iobitridol nu a dovedit potential teratogen.

6 PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.3 Lista excipientilor

Edetat de sodiu si calciu,

Clorhidrat de trometamol,

Trometamol,

Acid clorhidric 1M sau hidroxid de sodiu 1M (pentru ajustarea pH-ului),
Apa pentru preparate injectabile

6.4 Incompatibilitati

Multe dintre substantele de contrast radio-opace sunt incompatibile in vitro cu unele medicamente
antihistaminice si cu multe alte medicamente; de aceea, nu este indicat ca substantele de contrast
sa fie amestecate cu alte produse farmaceutice.

6.5 Perioada de valabilitate

3 ani
A se administra imediat dupa prima deschidere.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, protejat de lumina, in ambalajul original.

Xenetix este destinat unei administrari unice. Solutia ramasa neutilizata trebuie aruncata.

A nu se utiliza decét solutiile limpezi, lipsite de particule.

Substantele de contrast iodate pot reactiona cu suprafetele metalice care contin cupru (alama, de
exemplu), de aceea trebuie evitatd utilizarea de echipament medical de acest tip in manipularea
iobitridolului.

6.5.Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticla incolora tip II de capacitate 60 ml, inchise cu dop clorobutilic, sigilate cu
capse de aluminiu, contindnd 50 ml solutie injectabila

Cutie cu un flacon din sticld incolora tip II de capacitate 125 ml, inchise cu dop clorobutilic, sigilate cu
capse de aluminiu continand 100 ml solutie injectabila

Cutie cu un flacon din sticla incolora tip II de capacitate 100 ml, inchise cu dop clorobutilic, sigilate cu
capse de aluminiu continand 100 ml solutie injectabila

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Instructiuni privind pregitirea medicamentului in vederea administririi, manipularea sa si
eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.
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