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iodixanol

VISIPAQUE 270 mqg d’l/mL, solution injectable

B/1 flacon polypropyléne de 10 ml (CIP : 34009 338 463 3 6)

B/1 flacon verre de 20 ml (CIP : 34009 352 021 4 7)

B/1 flacon polypropyléne de 20 ml (CIP : 34009 352 023 7 6)

B/1 flacon polypropyléne de 50 ml (CIP : 34009 352 028 9 5)

B/1 flacon polypropyléne de 50 ml + seringue + microperfuseur + cathéter (CIP : 34009 382 039
9 8)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 100 ml (CIP : 34009 352 033 2 8)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 100 ml + seringue pour injecteur Nemoto +
microperfuseur + cathéter (CIP : 34009 266 773 1 2)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 100 ml + seringue pour injecteur Medrad Stellant +
microperfuseur + cathéter (CIP : 34009 266 774 8 0)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 150 mi (CIP : 34009 352 0355 7)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 150 ml + seringue pour injecteur Nemoto +
microperfuseur + cathéter (CIP : 34009 266 775 4 1)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 150 ml + seringue pour injecteur Medrad Stellant +
microperfuseur + cathéter (CIP : 34009 266 776 0 2)

B/1 flacon bouteille polypropyléene de 200 ml (CIP : 34009 352 039 0 8)

VISIPAQUE 320 mg d’l/mL, solution injectable

B/1 flacon polypropyléne de 10 ml (CIP : 34009 352 001 3 6)

B/1 flacon verre de 20 ml (CIP : 34009 338 468 5 5)

B/1 flacon polypropyléne de 20 mil (CIP : 34009 352 004 2 6)

B/1 flacon polypropyléne de 50 mi (CIP : 34009 352 008 8 4)

B/1 flacon polypropyléne de 50 ml + seringue + microperfuseur + cathéter (CIP : 34009 382 040
70)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 100 ml (CIP : 34009 352 012 5 6)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 150 ml + seringue pour injecteur Nemoto +
microperfuseur + cathéter (CIP : 34009 266 777 7 0)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 100 ml + seringue pour injecteur Medrad Stellant +
microperfuseur + cathéter (CIP : 34009 266 778 3 1)

B/1 flacon bouteille polypropyléene de 150 ml (CIP : 34009 352 014 8 5)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 150 ml + seringue pour injecteur Nemoto +
microperfuseur + cathéter (CIP : 34009 266 780 8 1)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 150 ml + seringue pour injecteur Medrad Stellant +
microperfuseur + cathéter (CIP : 34009 266 781 4 2)

B/1 flacon bouteille polypropyléne de 200 mi (CIP : 34009 352 018 3 6)

B/1 flacon polypropyléne de 150 mL + tubulure patient pour injecteur Ulrich CT motion et
cathéter (CIP : 34009 301 222 9 7)
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Laboratoire GE HEALTHCARE

Code ATC

Motif de 'examen

Liste concernée

Indications
concernées

HAS - Direction de I'Evaluation Médicale, Economique et de Santé Publique
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V08ABO09 (produits de contraste iodés)
Renouvellement de I'inscription

Sécurité Sociale (CSS L.162-17)

Médicaments a usage diagnostique uniquement.
VISIPAQUE 270 mg | / ml :
« * angiographie cardiaque,

* artériographie périphérique, cérébrale ou abdominale,

* urographie,

* phlébographie,

* tomodensitométrie,

* myélographie lombaire, thoracique et cervicale,
* arthrographie,

* hystérosalpingographie,

* examen du tractus gastro-intestinal. »

VISIPAQUE 320 mg |/ ml :

« * angiographie cardiaque,

* artériographie périphérique, cérébrale,

* urographie,

e tomodensitométrie,

* myélographie lombaire, thoracique et cervicale,
* examen du tractus gastro-intestinal. »
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01 INFORMATIONS ADMINISTRATIVES ET REGLEMENTAIRES

AMM

Conditions de
prescription et de
délivrance / statut
particulier

Classification ATC

02 conTexTE

AMM initiale : 08/02/1995
Rectificatif en aout 2018 modifiant les rubriques 4.4, 4.6, 4.7 et 4.8 du
RCP. (cf. annexe)

Liste |

V Divers

V08 Produit de contraste

VO8A Produit de contraste iodé

VO8AB Produit de contraste hydrosoluble, de faible osmolalité, a

tropisme rénal
VO8AB09 lodixanol

Examen des spécialités réinscrites sur la liste des spécialités remboursables aux assurés sociaux
pour une durée de 5 ans par arrété du 25 mai 2014.

Dans son dernier avis de renouvellement et de réévaluation du 15 mai 2013, la Commission a
considéré que le SMR de VISIPAQUE était important dans les indications de 'AMM.

03 CARACTERISTIQUES DU MEDICAMENT

03.1 Indications thérapeutiques

Médicaments a usage diagnostique uniquement.
VISIPAQUE 270 mg | / ml :

« * angiographie cardiaque,

» artériographie périphérique, cérébrale ou abdominale,

* urographie,
* phlébographie,
» tomodensitométrie,

* myélographie lombaire, thoracique et cervicale,

» arthrographie,

* hystérosalpingographie,
» examen du tractus gastro-intestinal. »

VISIPAQUE 320 mg | / ml :
« * angiographie cardiaque,
» artériographie périphérique, cérébrale,

* urographie,
» tomodensitométrie,

* myélographie lombaire, thoracique et cervicale,
» examen du tractus gastro-intestinal. »
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03.2 Posologie

Cf. RCP.

04 ANALYSE DES NOUVELLES DONNEES DISPONIBLES

04.1 Efficacité

Aucune étude n’a été réalisée par le laboratoire depuis le dernier renouvellement d’inscription. Une
revue de la littérature a été effectuée sur la période entre 2012 et juin 2018 et a identifié 8 études
randomisées’*3**¢78 et 2 études non randomisés®'® apportant des données cliniques d’efficacité,
notamment sur la qualité du rehaussement de I'image. Ces données ne sont pas susceptibles de
modifier les conclusions précédentes de la Commission.

04.2 Tolérance

D Le laboratoire a fourni des nouvelles données de tolérance générale'"'21314131617 ot @n
particulier sur la tolérance rénale'®920:21:222324.25262728.29.303132333435 ot |3  tolérance
cardiaque®*®%"33° Ces données ne sont pas de nature & modifier le profil de tolérance connu
pour ces spécialités.

D Le laboratoire a fourni son dernier PSUR couvrant la période du 1°" mai 2017 au 30 avril 2018.
Le profil de tolérance connu de ces spécialités n’est pas modifié.

D Depuis la derniére soumission a la Commission, des modifications de RCP ont été réalisées
dans la rubrique 4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi, 4.6 Fertilité, grossesse et
allaitement et 4.8 Effets indésirables (cf. annexe 06).

Ces données ne sont pas de nature a modifier le profil de tolérance connu pour ces spécialités.

04.3 Données de prescription

Selon 'Etude Permanente sur la Prescription Médicale (EPPM) réalisée par IMS auprés d’un panel
de médecins libéraux en France métropolitaine (hors Corse) et aprés extrapolation des données
recueillies (cumul mobile annuel automne 2018), le nombre de prescriptions de la spécialité
VISIPAQUE est estimé a 15 198. Le faible nombre de prescriptions de cette spécialité ne permet
pas I'analyse qualitative des données.

04.4 stratégie diagnostique

Les explorations radiologiques utilisant VISIPAQUE se font selon le Guide du bon usage des
examens d’imagerie médicale®.

Depuis la derniére évaluation par la Commission du 15 mai 2013, la place de VISIPAQUE dans la
stratégie thérapeutique n’a pas été modifiée.
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05 concLusIONS DE LA COMMISSION

Considérant I’ensemble de ces informations et aprés débat et vote, la Commission estime
que les conclusions de son avis précédent du 15 mai 2013 n’ont pas a étre modifiées.

05.1 Service Médical Rendu

D Les explorations radiologiques réalisées avec VISIPAQUE sont réalisées dans des pathologies
diverses dont le caractére de gravité dépend des résultats de I'exploration.

D Ces spécialités sont des produits de contraste utilisés dans le cadre d’examens a visée
diagnostique.

D Leur rapport efficacité/effets indésirables est important.

D Ces spécialités entrent dans le cadre d’'un examen diagnostique de premiére intention.

D Il existe des alternatives, les autres produits de contraste iodés.

D Intérét de santé publique :
En l'état actuel des données l'appréciation précédente de I'ISP n’est pas modifiée :
VISIPAQUE n’est pas susceptible d’avoir un impact sur la santé publique.
En conséquence, la Commission considére que le service médical rendu par VISIPAQUE
reste important dans les indications de ’AMM.

05.2 Recommandations de la Commission

La Commission donne un avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux dans les indications de PAMM.

D Taux de remboursement proposé : 65 %

D Conditionnements
lls sont adaptés aux conditions de prescription selon ’AMM.
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06 ANNEXE

Tableau comparatif des RCP entre 2012 et 2018, valable pour VISIPAQUE 270 et VISIPAQUE 320.
Les données ajoutées sont en rouge, les données supprimées sont rayées.
La forme de la rubrique 4.8 ayant été modifiée, les effets indésirables ajoutés lors de la mise a jour du RCP sont surlignés en jaune.

RCP du 17 aoit 2012 RCP du 6 aoit 2018

4.2 Posologie et mode d’administration 4.2 Posologie et mode d’administration

[-] [...]

Mode d’administration
VISIPAQUE est utilisé en utilisation monodose.

4.4.1.2.2. Insuffisance rénale 4.4.1.2.2. Insuffisance rénale

[...] Ces mesures sont: [...] Ces mesures sont:

[...] e identifier les patients a risque: [...], artériosclérose avancée.
» prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité par la [...]

metformine en se fondant sur la créatininémie. Fenetion—rénale o réduire la dose de produit de contraste iodé autant que possible.
- Padrministrati gl N )

e prévenir une acidose lactique chez le diabétique traité par la metformine en se fondant sur la
créatininémie.

lactique-
4.4.1.2.5. Dysthyroidie 4.4.1.2.5. Dysthyroidie

La fonction thyroidienne des nouveaux-nés doit étre surveillée durant la premiére semaine de la vie, en
cas d’administration de produit de contraste iodé a la mere durant la grossesse. Il est recommandé de
surveiller a nouveau la fonction thyroidienne entre 2 et 6 semaines, particulierement chez les
nouveaux-nés dont le poids de naissance est faible et chez les prématurés.

[...] 4.4.1.2.10. Evénements thrombo-emboliques
Des événements thrombo-emboliques graves, rarement fatals, facteurs d’infarctus du
myocarde et d’accidents vasculaires cérébraux ont été rapportés durant des procédures
angiocardiographiques avec des PCI ioniques et non ioniques.

[...] 4.4.1.2.11. Extravasation
Conséquences d’'une extravasation, des douleurs au point d’injection et des gonflements peuvent
survenir. Ces réactions sont en général transitoires et résolutives sans séquelles. Cependant, des
accidents plus graves ont été observés : inflammation, nécrose cutanée syndrome des loges. Un avis
spécialisé est souhaitable surtout en cas d’extravasation de grand volume.
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4.4.2.2. Spécialités injectables par voie intrathécale
Précautions d'emploi : [...]

La surveillance du patient est attentive pendant 24 heures
pendant lesquelles il est recommandé au patient de ne pas se
pencher.

4.6. Grossesse et allaitement
Embryotoxicité [...]
Foetotoxicité [...]

Mutagénicité et fertilité [...]

4.4.1.2.13. Interactions médicamenteuses
Metformine : la prévention du risque d’acidose lactique chez les patients diabétiques traités par
metformine chez qui un examen radiologique avec injection de produit de contraste iodé est prévu se
base sur I'estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) :
0 Les patients dont le DFG estimé est supérieur ou égal a 60mL/min/1,73m? (insuffisance rénale
chronique de stades 1 et 2) peuvent continuer la metformine normalement.
o Patients dont le DFG estimé est compris entre 30 et 59 mL/min/1,73m? (insuffisance rénale
chronique de stade 3):
=  Les patients recevant un produit de contraste par voie intraveineuse avec un DFG estimé
supérieur ou égal a 45 mL/min/1,73m? peuvent continuer la metformine normalement.

= Chez les patients recevant un produit de contraste par voie intra-artérielle et chez ceux
recevant un produit de contraste par voie intraveineuse avec un DFG estimé compris
entre 30 et 44 mL/min/1,73m?, 'administration de metformine doit étre arrétée 48 heures
avant I'administration du produit de contraste et ne doit reprendre que 48 heures aprées
I'administration du produit de contraste si la fonction rénale n’est pas détériorée.
L’hydratation du patient avant et aprés l'injection est indispensable.

0 Chez les patients dont le DFG estimé est inférieur a 30 mL/min/1,73m? (insuffisance rénale
chronique de stades 4 et 5) ou avec une pathologie intercurrente causant une dégradation de
la fonction hépatique ou une hypoxie, la metformine est contre-indiquée et les produits de
contraste doivent étre évités.

o Enurgence, chez les patients dont la fonction rénale est soit dégradée soit inconnue, le
médecin doit évaluer les bénéfices et les risques d’'un examen avec produit de contraste. La
metformine doit étre arrétée dés I'administration du produit de contraste. Aprés 'examen, les
signes d’acidose lactique doivent étre recherchés. La metformine peut étre reprise 48 heures
apres I'administration du produit de contraste si la créatinine sérique ou le DFG estimé sont
inchangés par rapport a leur niveau pré-examen.

4.4.2.2. Spécialités injectables par voie intrathécale

Précautions d'emploi : [...]

La surveillance du patient est attentive pendant 24 heures pendant lesquelles il est recommandé au
patient de ne pas se pencher.

Les effets indésirables observés lors d’'une administration intrathécale peuvent étre retardés et survenir
plusieurs heures ou jours aprés la procédure. Leur fréquence est similaire a ceux d’une ponction
lombaire simple. Céphalées, nausées, vomissements ou vertiges peuvent étre largement attribués a la
diminution de la pression dans l'espace sous-arachnoidien résultant de la fuite de liquide
céphalorachidien au point de ponction. Un retrait excessif de liquide céphalorachidien doit étre évité afin
de minimiser la diminution de pression.

4.6. Fertilité, grossesse et allaitement

Embryotoxicité [...]

Foetotoxicité |...

La fonction thyroidienne des nouveau-nés doit étre surveillée durant la premiére semaine de la vie, en
cas d’administration de produit de contraste iodé a la mere durant la grossesse. Il est recommandé de
surveiller a nouveau la fonction thyroidienne entre 2 et 6 semaines, particulierement chez les nouveau-
nés dont le poids de naissance est faible et chez les prématurés.

Mutagénicité et fertilité [...]

Grossesse

En effet, 'administration d’'un agent de contraste contenant de I'iode doit également tenir compte de la
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Allaitement
Une administration ponctuelle de produit de contraste iodé a la
mére ne nécessite pas l'interruption d'allaitement.

4.8. Effets indésirables

Un effet indésirable est dit:

* trés fréquent si la fréquence est 210 %

* fréquent si la fréquence est21 % et <10 %

* peu fréquent si la fréquence est 20,1 % et<1 %

e rare si la fréquence est comprise entre 20,01 % et<0,1%
* trés rare si la fréquence est < 0,01 %

4.8.1. Réactions anaphylactoides et d'hypersensibilité

Les réactions d'hypersensibilité, incluant les réactions
anaphylactiques ou anaphylactoides, pouvant aller jusqu'au
déceés regroupent I'un ou plusieurs des effets suivants:
4.8.1.1. Cutanéo-muqueux (peu fréquents)

* immédiates: prurit, érythéme, rougeur, urticaire localisé ou
étendue, cedéme de Quincke

* retardées: eczéma, exanthéme maculo papuleux, érythéme
polymorphe et, exceptionnellement, syndrome Stevens-
Johnson ou syndrome de Lyell.

4.8.1.2. Respiratoires (rares)

Crise d'éternuements, toux, sensation de gorge serrée,
dyspnée, bronchospasme, arrét respiratoire.

4.8.1.3. Cardio-vasculaires (trés rares)

Hypotension, vertiges, malaise, tachycardie, arrét cardiaque.
4.8.1.4. Autres manifestations (peu fréquentes)

Nausées, vomissements, douleurs abdominales.

4.8.2. Autres effets indésirables

4.8.2.1. Cardiovasculaires (rares)

* Malaise vagal, troubles du rythme, angor, infarctus du
myocarde, plus fréquent en cas d'injection intra coronaire.

* Collapsus cardiovasculaire de gravité variable pouvant
survenir d'emblée, sans aucun signe annonciateur, ou
compliquer les manifestations cardiovasculaires décrites ci-
dessus.

4.8.2.2. Neurosensoriels (peu fréquents)

* Administration systémique: sensation de
céphalées.

* Examens au cours desquels le produit de contraste iodé est
a une concentration élevée dans le sang artériel cérébral:
agitation, état confusionnel, hallucinations, amnésie,

chaleur,
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sensibilité de la thyroide foetale a I'iode, car une administration d’'un agent de contraste iodé a la meére
peut induire un dysfonctionnement de la thyroide foetale a partir de 14 semaines d’aménorrhée.
Allaitement

Une administration ponctuelle de produit de contraste iodé a la mére ne nécessite pas l'interruption
d'allaitement. Comme de faibles quantités d’agents de contraste iodés sont sécrétées dans le lait
maternel, il peut y avoir des hypersensibilités chez le nourrisson.

4.8. Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Les effets indésirables lies a [I'utilisation de VISIPAQUE sont généralement d’intensité légére a
modérée, et de nature transitoire. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés avec le
VISIPAQUE sont : hypersensibilité, éruption cutanée, urticaire, prurit, nausée et vomissement.

Des effets indésirables graves, parfois d’issue fatale ont cependant été rapportés avec VISIPAQUE,
notamment des cas d’insuffisance rénale aigué, de choc anaphylactique ou anaphylactoide, de réaction
d’hypersensibilité, d’'infarctus du myocarde ou de syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique).
Liste tabulée des effets indésirables

Les effets indésirables sont présentés dans le tableau ci-dessous par Systeme Organe Classe et par
fréquence en utilisant les catégories suivantes : tres fréquent (> 1/10), fréquent (>1/100 a < 1/10), peu
fréquent (>1/1 000 a < 1/100), rare (>1/10 000 a <1/1 000), trés rare (<1/10 000), fréquence
indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Les fréquences sont basées sur les données issues des essais cliniques et sur les études publiées,
comprenant plus de 57 705 patients.

Systéeme Organe | Fréquence : effet indésirable

Classe

Affection du | Peu fréquent : Hypersensibilité,

systéme Fréquence indéterminée : Choc anaphylactique, choc anaphylactoide, réaction
immunitaire anaphylactique, réaction anaphylactoide

Affections Fréquence indéterminée : Hyperthyroidie, hypothyroidie transitoire
endocriniennes

Affections Tres rare : Anxiété, agitation.

psychiatriques Fréquence indéterminée : Etat confusionnel.

Affections du | Administration systémique :

systéme nerveux | Peu fréquent : Céphalées

Rare : Malaise vagal, étourdissement, dysgueusie, parosmie. paresthésie.
Tres rare : Amnésie transitoire, syncope, tremblement, hypoesthésie, accident
vasculaire cérébral, sensation vertigineuse.

Fréquence indéterminée : Coma, troubles de la conscience.

Encéphalopathie transitoire induite par les produits de contraste
Administration intrathécale :

Peu fréquent : Céphalées, syndrome méningé, douleur radiculaire.

Fréquence indéterminée : Encéphalopathie transitoire induite par les produits
de contraste.

Affections Tres rare : Cécité corticale, altération transitoire de la vue, diplopie, vision
oculaires trouble, cedéeme palpébral.

Affections Rare : Troubles du rythme (incluant bradycardie, tachycardie), angor, infarctus
cardiaques du myocarde.
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troubles du langage, troubles visuels (photophobie, cécité
transitoires) troubles auditifs, tremblement, paresthésies,
parésie |/ paralysie, modifications mineures de [I'EEG,
convulsions, somnolence, coma.

* Voie intrathécale: syndrome méningé, probablement di a
une diminution de la pression lombaire, résultant de la fuite
de liquide céphalorachidien au point de ponction (un retrait
excessif du LCR doit étre évité afin de minimiser Ila
diminution de pression); douleurs radiculaires.

4.8.2.3. Digestifs (peu fréquents)

* Nausées, vomissements, hypertrophie des parotides dans
les jours qui suivent I'examen, hypersalivation, troubles
transitoires du goiit.

* Douleurs abdominales et diarrhée surtout liées a
I'administration par voie orificielle digestive haute ou basse.

¢ Augmentation de I'amylasémie, due a la pression
d'injection, et, rarement, survenue d'une pancréatite aigué
aprés une CPRE.

4.8.2.4. Respiratoires (trés rares)

CEdéme du poumon.

4.8.2.5. Rénaux (trés rares) (voir rubrique 4.4)

Une augmentation transitoire de la créatininémie peut étre
observée mais l'insuffisance rénale aigué anurique est rare.
4.8.2.6. Thyroidiens (trés rares) (voir rubriques 4.4 et 4.5)
4.8.2.7. Effets locaux (rares)

¢ Douleur et cedéme locaux bénins, transitoires peuvent
apparaitre au point d'injection en I'absence d'extravasation
du produit injecté. En administration intra-artérielle, la
sensation douloureuse au site d'injection dépend de
I'osmolalité du produit injecté. En cas d'extravasation, une
réaction inflammatoire locale, voire une nécrose tissulaire,
peuvent étre observées.

e Thrombophlébite.

Tres rare : Tachycardie, arrét cardiaque, palpitations.
Fréquence indéterminée : Arrét cardio-respiratoire, artériospasme coronaire.

respiratoires,
thoraciques et
médiastinales

Affections Peu fréquent : Bouffée congestive.
vasculaires Rare : Hypotension, collapsus circulatoire.

Trés rare : Hypertension.

Fréquence indéterminée : Spasme artériel, choc.
Affections Rare : Eternuements, toux.

Tres rare : CEdeme laryngé, dyspnée, cedeme pharyngé, cedéme pulmonaire
irritation de la gorge.

Fréquence indéterminée : CEdéme pulmonaire non cardiogénique, sensation de
gorge serrée, bronchospasme, arrét respiratoire.

Affections
gastro-
intestinales

Administration systémique :

Peu fréquent : Nausées, vomissements, hypertrophie des parotides,
hypersalivation, troubles transitoires du go(t.

Fréquence indéterminée : Pancréatite aigu€, pancréatite aggravée, hyperplasie
des glandes salivaires.

Administration intra-cavitaire :

Tres fréquent : Douleur abdominale (apres hystérosalpingographie).

Peu fréquent : Douleurs abdominales et diarrhée (aprés administration par voie
orificielle digestive haute ou basse),

Augmentation de 'amylasémie, pancréatite aigué (aprés une CPRE).

Affections de la
peau et du tissu
sous-cutané

Peu fréquent : Eruption cutanée, prurit, urticaire.

Rare : Erytheme.

Tres rare : Angioedeme, hyperhidrose.

Fréquence indéterminée : Eczéma, exanthéme maculo-papuleux, dermatite
bulleuse, dermatite exfoliante, syndrome de Stevens-Johnson, érythéme
polymorphe, syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique), exanthéme
pustuleux aigu généralisé (AGEP), syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse avec éosinophilie et symptémes systémiques (DRESS).

Affections
musculo-
squelettiques et
systémiques

Tres rare : Dorsalgie, spasmes musculaires.

Affections du
rein et des voies
urinaires

Peu fréquent : Insuffisance rénale aigué ou néphropathie induite par les
produits de contraste.
Fréquence indéterminée : Augmentation transitoire de la créatinine sanguine.

Troubles
généraux et
anomalies au site
d'administration

Peu fréquent : Douleur thoracique, sensation de chaleur.

Rare : Frissons, fievre, réaction au site d’administration (douleur, cedéme,
inflammation d’extravasation).

Tres rare : Etat asthénique (malaise, fatigue).

Description d’une sélection d’effets indésirables

Réaction d’hypersensibilité :

Des réactions d’hypersensibilité, dont des réactions anaphylactiques, mettant en jeu le pronostic vital et
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parfois d’'issue fatale ont été rapportés avec VISIPAQUE. Les réactions d’hypersensibilité peuvent se
présenter sous la forme de symptdmes respiratoires ou cutanés tels que dyspnée, éruption cutanée,
érythéme, urticaire, prurit, réactions cutanées sévéres, cedéme angioneurotique, hypotension, fiévre,
cedéme laryngé, cedéme facial, bronchospasme, cedeme pulmonaire.

Ces réactions peuvent apparaitre soit immédiatement aprés l'injection, ou jusqu’a quelques jours apres
celle-ci. Les réactions d’hypersensibilité peuvent survenir indépendamment de la dose ou du mode
d’administration et des symptdmes d’intensité modérée peuvent représenter les premiers signes d’une
réaction ou choc anaphylactoide grave (voir rubrique 4.4).

Néphropathie induite par les produits de contraste

Des cas d’insuffisance rénale aigué, dont certains d’issue fatale ont été rapportés aprés administration
de VISIPAQUE (voir rubrique 4.4).

Effets indésirables thromboemboliques

Des complications thromboemboliques ont été rapportées en lien avec des angiographies rehaussées
par produit de contraste des artéres coronaires, cérébrales, rénales et périphériques. Le produit de
contraste peut avoir contribué a ces complications.

Effets indésirables cardiagues

Des complications cardiaques telles que des infarctus du myocarde ont été rapportées pendant ou
apres des angiographies coronaires rehaussées par produit de contraste. Ces complications peuvent
étre favorisées par la pathologie sous-jacente ou la procédure. Les patients agés ou atteints de maladie
coronaire sévére, angor instable et dysfonction ventriculaire gauche ont un risque majoré. Des cas de
syndrome coronaire aigu lors d’une réaction anaphylactique ou d’hypersensibilité (syndrome de Kounis)
ont également été rapportés.

Effets indésirables neurologiques

Des cas d’encéphalopathie transitoire ont été rapportés avec le VISIPAQUE lors d’examens au cours
desquels le produit de contraste iodé est a une concentration élevée dans le sang artériel cérébral ou
lorsque le VISIPAQUE est administré par voie intrathécale. Des symptdomes sensoriels, moteurs ou un
dysfonctionnement neurologique global ont été observés : agitation, état confusionnel, désorientation,
hallucinations, amnésie, troubles du langage (dysphasie, dysarthrie), troubles visuels (photophobie,
cécité corticale), troubles auditifs, tremblement, paresthésie, parésie, paralysie, modifications mineures
de 'EEG, convulsions, somnolence, coma et d’autres symptdomes neurologiques.

Effets indésirables cutanés sévéres

Des effets indésirables cutanés séveres, dont certains dissue fatale ont été rapportés avec
VISIPAQUE, tels qu’un syndrome de Lyell (nécrolyse épidermique toxique), un syndrome de Stevens-
Johnson, un exanthéme pustuleux aigu généraliseé (AGEP), un syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse avec éosinophilie et symptdmes systémiques (DRESS).

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systéeme national de déclaration : Agence nationale
de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) et réseau des Centres Régionaux de
Pharmacovigilance - Site internet : www.ansm.sante.fr.

5.3. Données de sécurité préclinique 5.3. Données de sécurité préclinique
Sans-objet: La DL50 intraveineuse déterminée chez diverses espéces animales est bien supérieure a la
dose clinique maximale. De plus, les effets observés au cours des études précliniques sur les
organes cibles (poumons chez le rat et rein chez la souris) n'ont été observés qu'a des doses
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trés supérieures a celles utilisées chez I'homme, et donc ont peu de signification en pratique
clinique.

La tolérance de I'iodixanol chez les rats juvéniles males et femelles s’est révélée équivalente
a celle des rats adultes ayant recu des doses élevées similaires par injection intraveineuse.
Potentiel mutagéne

L'iodixanol n'a montré aucun effet mutagéne dans une série de tests in vitro et in vivo.
Toxicologie de la reproduction

Les études sur la reproduction chez le rat et chez le lapin n’'ont montré aucune altération de
la fertilité, la reproduction ou le développement foetal et post natal avec le produit.
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