KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

LIPIODOL ULTRA-FLUID 480 mg/10 mL enjeksiyonluk ¢ozelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
10 mL’lik ampul 4,8 g kombine iyoda esdeger 12,8 g yag asitlerinin iyotlu etil esterleri karigimi

icerir.

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Radyolojik tetkikler icin enjeksiyonluk rontgen kontrast ¢ozeltisi
15°C’de viskozite: 70 cP (centipoise)

37°C’de viskozite: 25 cP

15°C’de gorece yogunluk: 1,280

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Tanisal radyolojide

- Lenfografi
- Karaciger lezyonlarinin tanisi
- Infertilite arastirmas1 yapilan kadinlarda histerosalpingografi (HSG)

Selektif hepatik arter enjeksiyonu ile malign lezyonlarin karacigerde veya karaciger disinda
yayiliminin tanisi.

Girisimsel radyolojide

- Eriskinlerde orta evredeki hepatoseliiler karsinomun Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyonu
(TAKE) sirasinda goriintiileme, lokalizasyon ve vektorizasyonu

- Cerrahi yapistiricilar ile birlikte vaskiiler embolizasyon

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Tanisal radyolojide:
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e Lenfografi

Ekstremitede kontrasti arttirmak igin sadece lenfatik yol araciligiyla uygulanan normal doz 5
ila 7 mL (olgunun boyuna bagli olarak), bilateral ayak lenfografisi i¢in ise 10 ila 14 mL’dir. Bu
doz, ¢cocuklarda orantili sekilde azaltilmalidir. 1 ila 2 yasindaki bebeklerde ekstremite basina 1
mL doz yeterlidir.

e Karaciger lezyonlarinin tanisi

Normal doz lezyonlarin boyutuna gore hasta basina 2 ila 10 mL arasinda degisir. LIPIODOL
bazen kii¢iik miktarlarda suda ¢oziinen iyotlu kontrast madde ile karistirilir. LIPIODOL’un
timorsiiz karacigerden elimine olabilmesi icin selektif enjeksiyondan 7 ila 15 giin sonra
goriintiileme yapilmalidir.

- Histerosalpingografi (HSG)

LIPIODOL’n floroskopik kontrol ile endometriyal kaviteye enjeksiyonunda aseptik teknik
kullanilir. Tiip agikligr tespit edilene kadar LIPIODOL 2 mL artis ile enjekte edilir. Toplam
enjeksiyon hacmi genellikle 15 mL’yi gecmemekle birlikte, rahim boslugunun hacmine
baghdir.

Histerosalpingografi icin LIPIODOL dozu, tiroid disfonksiyonu riski olasiligini en aza
indirmek icin olabildigince diisiik tutulmalidir.

LIPIODOL’{in periton bosluguna girip girmedigini tanmimlamak i¢in 24 saat sonra gorintileme
tekrarlanmalidir.

LIPIODOL kullanmadan 6nce gebelik, kiirtaj veya konizasyonun oncesinde veya sonrasinda
veya 30 gln icerisinde belirgin servikal erozyon, endoserviksit ve intrauterin kanama olup
olmadig tespit edilmelidir.

Girisimsel radyolojide:

Hepatoselller karsinomun Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyonu

Islem uygun techizat ile tipik girisimsel radyoloji ortaminda yapilmalidir. LIPIODOL dozu
lezyonun boyutuna baglidir fakat genelde eriskinlerde toplam doz 15 mL’yi asmamalidir.
LIPIODOL, sisplatin, doksorubisin, epirubisin ve mitomisin gibi antikanser ilaclarla
karistirilabilir.

Antikanser ilaglarin kullanimina dair talimat ve 6nlemlere kesinlikle uyulmalidir.
LIPIODOL, ile antikanser ilaglarin karistirilmasi:
- Toplam karistm hacmini alacak biiyiikliikte iki siringa hazirlanir. Birinci siringa

antikanser ilag ¢ozeltisini, ikinci siringa LIPIODOL igerir.
- Iki sirmga 3 yonlii musluga takilir.
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- Homojen bir karisim elde etmek igin iki siringa arasinda 15 ila 20 kez ileri geri hareket
uygulanir. Once antikanser iceren siringay1 bosaltarak baslanmasi 6nerilir.

- Karisim kullanilacagi zaman hazirlanmali ve hazirlandiktan hemen sonra (3 saat i¢inde)
kullanilmalidir. Girisimsel radyoloji islemi sirasinda gerekirse karigim yukarida
tanimlandig1 sekilde tekrar homojenize edilebilir.

- Yeterli karisim elde edildiginde mikro-katetere enjekte etmek icin 1 ila 3 mL’lik bir
siringa kullanilir.

Tiimor yanitina ve hastanin durumuna gore bu islem 4 ila 8 haftada bir tekrarlanabilir.

Cerrahi tutkallarla embolizasyon

Her embolizasyon islemi i¢in LIPIODOL dozu lezyonlarin boyutuna bagl olarak belirlenir.
S1vi embolizasyon maddeyi ile LIPIODOL oran1 %20 ila 80 arasinda degisebilir fakat karisim
genellikle 50/50 oranindadir.

Enjeksiyon hacmi 15 mL’yi agsmamalidir.

Uygulama sekli:

LIPIODOL, cam siringa veya LIPIODOL ile ge¢imliligi kanitlanmis olan baska bir uygulama

cihaz1 kullanilarak, yavas enjeksiyon veya kateter yoluyla uygulanmalidir. Bu cihazlarin
kullanim talimatlarina uyulmalidir (bkz. Bélim 6.2 — Gegimsizlikler).

Tanisal radyolojide

- Lenfografi
Lenf kanalina yerlestirilmis bir kateter yoluyla uygulanir. Lenf kanallarinin yerini belirlemek
icin ilk dnce boya enjekte edilebilir.

- Karaciger lezyonlarinin tanisi
Yalnizca intraarteriyel yoldan.

- Yetiskinlerde histerosalpingogram (HSG)

Histerosalpingografi uygulamasi uygun bir kateter veya kaniil yoluyla rahim servikal kanali
icine yavas enjeksiyonla yapilir. Eger hasta asir1 rahatsizlik hissederse enjeksiyon
durdurulmalidir. Muayene tercihen menstriiel siklusun folikiiler fazi sirasinda yapilmalidir.

Girisimsel radyolojide

- Hepatoseliler karsinomun Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyonu
Hepatik arterin selektif intraarteriyel kateterizasyonu yoluyla uygulanir,

- Cerrahi tutkallarla embolizasyon
Ozel selektif arteriyel kateterizasyon.
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Ozel poptilasyonlara ait ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi
Ozel bir doz ayarlamasina yonelik bir gereksinim tanimlanmamastir.

Karaciger yetmezligi
Ozel bir doz ayarlamasina yonelik bir gereksinim tanimlanmamustir.

Pediyatrik populasyon
Lenfografi
Doz, ¢ocuklarda orantili sekilde azaltilmalidir.

Diisiik agirlikli hastalar
Bu popiilasyonda doz orantili olarak azaltilmalidir.

Girisimsel radyolojide:
Hepatoselller karsinomun Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyonu

Hepatoseliler karsinomun Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyonunda LIPIODOL kullaniminin
etkililik ve giivenliligi ¢ocuklarda kanitlanmamaistir.

Geriyatrik populasyon

Lenfografi

Altta yatan kardiyovaskiiler sistem, solunum ve sinir sistemi hastaliklar1 olan 65 yasin
lizerindeki hastalarda bu iiriin dikkatli sekilde uygulanmalidir. Uriiniin kismen pulmoner kilcal
damarlar1 gegici olarak embolize ettigi dikkate alinirsa, kardiyorespiratuar yetmezligi olan yash
hastalarda doz ayarlanmal1 veya inceleme iptal edilmelidir.

Girisimsel radyolojide:

Hepatoselller karsinomun Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyonu

Bu iiriin, altta yatan kardiyovaskiiler, respiratuar ve sinir sistemi hastalig1 olan 65 yas tizeri
yaslilarda dikkatle uygulanmalidir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Tanisal radyolojide:

e LIPIODOL’e (hagshas tohumu yaginin iyotlu yag asitlerinin etil esterlerine) asir1 duyarlilik

e Hipertiroidizm

e Travmatik lezyonlar, hemoraji veya yakin zamanl kanama (ekstravazasyon veya emboli

riski)

Aktif tiberkuloz

Bronkografi (bu Uriin bronsiyollerin ve alveollerin hizla dolmasina yol agar)

Ciddi sistemik hastalig1 olan hastalar

LIPIODOL histerosalpingografisi gebelik sirasinda, akut pelvik enflamasyon durumunda,

kiirtaj veya konizasyon sonrasi 30 glin icerisinde belirgin servikal erozyon, endoservisit ve

rahimici kanama durumunda kontrendikedir.

e LIPIODOL ile lenfografi, sagdan sola kalp santi, ilerlemis akciger hastaligi, doku travmasi
veya kanamasi, beklenen lenfatik tikanikligi olan ilerlemis neoplastik hastaligi, lenfatik
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sistemi kesintiye ugratan dnceki ameliyat, muayene edilen bdlgeye radyasyon tedavisi olan
hastalarda kontrendikedir.

Girisimsel radyolojide;

Transarteryel kemoembolizasyonda kullanima 6zel ek kontrendikasyonlar:

Hepatoselller karsinomunun tedavisinde kullanilan LIPIODOL ve antikanser ilaglarin bir
kombinasyonunun intraarteriyel uygulamasi, safra kanallar1 iizerinde iskemik ve toksik etkilere
sahip olabilir. Bu nedenle, girisim sonrasi drenaj yapilamiyorsa, genislemis safra kanallarinin
bulundugu karaciger bolgelerinde tedavi kontrendikedir.

e  Cerrahi tutkallarla embolizasyon
Ozellikle portal ven trombozu olan hastalarda, embolizasyon kontrendikasyonlart diginda 6zel
kontrendikasyon yoktur.

4.4 Ozel kullamim uyarilari ve nlemleri

LIPIODOL intravendz, intra-arteriyel (secici kateterizasyon diginda) veya intratekal yolla
uygulanmamalidir.

Doza bagli olmaksizin daima bir hipersensitivite riski mevcuttur.

Primer lenfédemli hastalarda 6dem alevlenmesi olasiligi bulundugundan LIPIODOL kullanimi1
dikkatlice degerlendirilmelidir.

Uyarnilar

Lenfografi
Uriiniin  gegici olarak pulmoner Kapillerleri embolize etmesi nedeniyle, LIPIODOL

enjeksiyonuyla lenfografi uygulanan ¢ogu hastada pulmoner emboli meydana gelir. Bu
embolinin klinik olarak goriilmesi nadirdir; bu durumda belirtiler hizli ortaya ¢ikar
(uygulamadan birka¢ saat veya birkag giin sonra goriinir) ve genellikle gegicidir. Bu nedenle
solunum fonksiyonu bozulmus, kardiyorespiratuar yetmezligi veya sag ventrikiil agiri
yiiklenmesi olan, 6zellikle yasl hastalarda dozlar ayarlanmali veya inceleme iptal edilmelidir.
Dozlar ayrica antineoplastik kemoterapi veya radyoterapi ardindan azaltilmalidir ¢iinkii lenf
nodlar1 belirgin dl¢iide kiigiiliir ve ¢ok az kontrast madde tutar. Enjeksiyon, radyolojik veya
endoskopik kilavuzlukla gergeklestirilmelidir.

Enjeksiyonun dikkatli sekilde intralenfatik (ve intraventz degil) oldugunun radyolojik agidan
dogrulanmasi ve kontrast madde toraks kanalinda gorinlr hale gelir gelmez veya lenfatik
obstriksiyon gozlenir gézlenmez incelemenin sonlandirilmasi yoluyla pulmoner invazyon
minimuma indirgenebilir.

Asir1 duyarlilik

Tim iyotlu kontrast maddeler, yasamsal tehlikeli olabilen minér veya major asirt duyarlilik
reaksiyonlarina yol agabilir. Asir1 duyarlilik reaksiyonlari alerjik (ciddi oldugunda anafilaktik
reaksiyonlar olarak tanimlanir) veya alerjik dis1 olabilir. Hizl1 (60 dakika i¢ginde) veya gecikmis
(7 gune kadar) olabilirler. Anafilaktik reaksiyonlar hemen meydana gelir ve 6limcil olabilir.
Dozdan bagimsizdir, iiriinlin ilk dozundan sonra bile goriilebilir ve siklikla 6ngoriilemezdir.

5/15



Mayjor reaksiyon riski nedeniyle, acil restsitasyon ekipmani hazir halde bulunmalidir.

Daha 6nce LIPIODOL uygulamasi sirasinda reaksiyon olusan hastalar veya iyoda kars1 asiri
duyarlilik Oykiisii olanlar, iirlinliin tekrar uygulanmasi halinde baska reaksiyon olusmasi
acisindan daha yiiksek risk altindadir.

Bu nedenle risk altindaki hastalar olarak kabul edilirler.

LIPIODOL enjeksiyonu astim semptomlarini alevlendirebilir. Astim1 tedaviyle kontrol altina
alinmamis hastalarda LIPIODOL kullanma karar1 yarar-risk oranmin dikkatlice
degerlendirilmesi temelinde verilmelidir.

Tiroid

Iyodize kontrast maddeler, serbest iyot icerigi nedeniyle tiroid fonksiyonunu degistirebilir ve
yatkin hastalarda hipertiroidiye yol acabilir. Latent hipertiroidi veya tiroid otonomisi olanlar,
risk altindaki hastalardir. Iyodizm, suda ¢dziinen organik iyot tiirevlerine kiyasla LIPIODOL
ile daha yaygin olusur.

Lenfografi sonucu tiroid birkag ay boyunca iyoda doyar ve sonug¢ olarak, radyolojik
incelemeden once tiroid fonksiyon testleri yapilmalidir.

Iyotlu bir kontrast maddesinin enjeksiyonunu takiben, ozellikle guatrli veya distiroidizm
Oykiisii olan hastalarda, bir hipertiroidizm epizodu veya hipotiroidizm indiiksiyonu riski vardir.
Ayrica, iyotlu kontrast maddeyi kendisi veya annesi alan yenidoganlarda da hipotiroidizm riski
mevcuttur. Uriiniin yenidoganlara ve dzellikle prematiire bebeklere uygulamasindan sonra 7 ila
10 gin ve 1 ay sonra sistematik olarak TSH ve muhtemelen serbest fT4 test edilerek
hipotiroidizm taramas1 yapilmalidir.

Risk altindaki hastalar, iyotlu kontrast ajanla yapilan incelemenin ardindan endokrinologlari
tarafindan dikkatle izlenmelidir. LIPIODOL kullanilarak yapilan bir incelemeden sonra,
Ozellikle de subklinik hipotiroidili hastalarda hipotiroidizmin gelisimini saptamak igin, tiroid
fonksiyonu dikkatlice arastirtlmalidir. Halihazirda hipotiroidizm riski tasiyan hastalari
belirlemek i¢in TSH ve fT4 dl¢limleri muayeneden 6nce yapilmalidir.

Hipotiroidizm riski olan hastalarda histerosalpingografide kullanildiginda, hipotiroidizm
gelisme olasiligmmi gozlemek i¢in muayeneden sonra birka¢ ay boyunca hastanin tiroid
fonksiyonlar1 yakindan izlenmelidir. LIPIODOL dozu, tiroid disfonksiyonu riski olasiligini en
aza indirmek i¢in olabildigince diisiik tutulmalidir.

Histerosalpingografi

Histerosalpingografi islemi sirasinda LIPIODOL’(in intravazasyonu meydana gelebilir ve
prosedurd izleyen birkag saat icinde ciddi pulmoner veya serebral embolik komplikasyonlarla
sonuglanabilir. LIPIODOL’lUNn intravazasyonuna dair kanit veya siiphe olmasi halinde
histerosalpingografi prosedirii derhal sonlandirilmalidir. Hasta, tedaviyi yapan hekim
tarafindan uygun goriilen bakim ortaminda, embolik komplikasyonlar agisindan yakindan
izlenmelidir.

Trans-Arterivel Kemo-Embolizasyon

Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyon, dekompanse karaciger sirozu (Child-Pugh >8), ilerlemis
karaciger islev bozuklugu, makroskopik tiimor invazyonu ve/veya karaciger disina yayilimi
olan hastalarda onerilmez.
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Ciddi karaciger islev kayb1 olan ve/veya yakin araliklarla ¢cok sayida islem geciren hastalarda
hepatik intraarteriyel girisim geri dOniissiiz karaciger yetmezligine yol agcabilir.
Karacigerin %50’sinden fazlasinin yerini timor dokusunun almis olmasi, 2 mg/dL’den yiiksek
bilirubin duzeyi, 425 mg/dL’den ylksek laktat dehidrojenaz dizeyi, 100 IU/L’den yuksek
aspartat aminotransferaz diizeyi ve dekompanse siroz islem sonrasi mortalite ile iliskili
bulunmugtur.

Ozofagus varisleri dikkatle izlenmelidir, ciinkii tedaviden hemen sonra yirtilabilirler. Eger
rliptiir riski gosterilmisse, Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyon islemi 6ncesinde endoskopik

skleroterapi/ligasyon uygulanmalidir.

Iyotlu kontrast maddeye bagl bobrek yetmezligi, islemden dnce ve sonra dogru rehidratasyon
ile sistematik olarak 6nlenmelidir.

Tedavi uygulanan alandaki stiperenfeksiyon riski normalde antibiyotikler verilerek dnlenir.

Cerrahi tutkallarla embolizasyon

Cok nadiren LIPIODOL ile baz1 cerrahi tutkallar, hatta bir tutkalin belirli lotlar1 arasinda erken
polimerizasyon reaksiyonu olusabilir. LIPIODOL veya cerrahi tutkalin yeni lotlarini
kullanmadan énce, LIPIODOL ve tutkalin gegimliligi in vitro olarak denenmelidir.

Kullanima yonelik onlemler

Asirt duyarlilik

Inceleme 6ncesinde:

e Risk altindaki hastalari, 6ykiileri konusunda detayli bir gériisme yaparak belirlenmelidir.

e Asint duyarlilik reaksiyonlar1 agisindan yiiksek risk altindaki hastalarda (bir kontrast
maddeye bilinen asir1 duyarliligi olan hastalar) 6n ilag olarak kortikosteroidler ve H1
antihistaminikler Onerilmistir. Bununla birlikte, bunlar ciddi veya 6liimciil anafilaktik
sokun olugmasini1 6nlememektedir.

Inceleme boyunca:
e tibbi gozlem
e kalic1 intraventz kateter saglanmalidir.

Incelemeden sonra:
Kontrast madde uygulamasindan sonra hasta en az 30 dakika boyunca izlenmelidir ¢iinkii gogu
ciddi advers reaksiyon bu siire zarfinda olusur.

Hasta, gecikmis reaksiyonlar (yedi giine kadar) olabilecegi konusunda uyarilmalidir (bkz.
Bolim 4.8 - Istenmeyen etkiler).

Tiroid

Metabolik hastaliklarin 6nlenmesi i¢in olasi tiroid risk faktorleri incelenmelidir. Risk altindaki
hastalara iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasi gerekliyse, incelemeden once tiroid
fonksiyon testleri yapilmalidir.
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Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyon / Embolizasyon

Iyotlu kontrast maddeler bobrek fonksiyonunda gecici kotiilesmeye neden olabilir veya
onceden mevcut bobrek yetmezligini arttirabilir:

e Risk altindaki hastalar belirlenmelidir; yani dehidratasyon olan hastalar veya bobrek
yetmezligi, diyabet, siddetli kalp yetmezligi, monoklonal gamopati (multipl miyelom,
Waldenstrom makroglobulinemisi), iyotlu kontrast madde uygulamasindan sonra bobrek
yetmezligi 6ykiisii olan hastalar, bir yagindan kiigiik ¢cocuklar ve yasli ateromat6z olgular.

e Incelemeden &nce ve sonra hastanin hidratasyonunu saglanmalidir.

e Nefrotoksik ilaglarla kombinasyonlardan kag¢inilmalidir. Bu tip bir kombinasyon gerekliyse,
bobrek fonksiyonunun laboratuar izlemi yogunlastirilmalidir. S6z konusu ilaglar 6zellikle
aminoglikozidler, organoplatinler, yuksek doz metotreksat, pentamidin, foskarnet ve belli
antiviral maddelerdir [asiklovir, gansiklovir, valasiklovir, adefovir, sidofovir, tenofovir,
vankomisin, amfoterisin B, siklosporin veya takrolimus gibi immunosupresorler, ifosfamid].

e Iyodize kontrast madde enjeksiyonlar1 ile radyolojik incelemeler veya girisimler arasinda
en az 48 saat beklenmeli veya diger incelemeler veya girisimler bobrek fonksiyonu
baslangi¢ diizeyine donene kadar ertelenmelidir.

e Metformin ile tedavi uygulanan diyabetik hastalarda serum kreatinini izlenerek laktik
asidoz kontrol edilmelidir. Normal bobrek fonksiyonu: kontrast madde uygulamasindan
once ve en az 48 saat sonra veya bobrek fonksiyonu baslangic diizeyine donene kadar
metformin sonlandirilmalidir. Anormal bobrek fonksiyonu: metformin kontrendikedir. Acil
durumlarda, inceleme gerekliyse, tedbirler alinmalidir; yani metformin sonlandirilmali,
hastaya hidratasyon uygulanmali, bébrek fonksiyonu izlenmeli ve laktik asidoz belirtileri
icin test uygulanmalidir.

e Eslik eden kardiyovaskiiler ve/veya pulmoner hastaliklar Trans-Arteriyel Kemo-
Embolizasyon islemi baglamadan 6nce degerlendirilmelidir.

Cesitli uyarilar

Belli fistiillere enjeksiyon, vaskiiler penetrasyonundan kaginmak i¢in yag embolisi riski goz
ontinde bulundurularak ¢ok dikkatli sekilde uygulanmalidir.

Kanama veya travma olan bolgelere Grinun enjekte edilmemesine dikkat edilmelidir.

Primer lenfodemli hastalarda, durum siddetlenebileceginden, LIPIODOL kullanim
endikasyonlar dikkatlice degerlendirilmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

e Diger ilaclarla etkilesimler:

Metformin

Diyabetik hastalarda LIPIODOL’UNn intra-arteriyel uygulamasi, bdbrek fonksiyonunun
azalmasiyla indiiklenen laktik asidoza yol agabilir. Embolizasyon uygulanan hastalarda
metformin, incelemeden 48 saat 6nce sonlandirilmalidir ve incelemeden en erken iki giin sonra
tekrar baglanmalidir.

e Dikkat gerektiren kombinasyonlar:
Beta-blokdrler, vazoaktif maddeler, anjiyotensin dOniistiirlicii enzim inhibitorleri, anjiyotensin
reseptOr antagonistleri.
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Bu tibbi tiriinler, kan basinci hastaliklari i¢in kardiyovaskiiler kompensasyon mekanizmalarinin
etkinligini azaltir. Hekim, LIPIODOL uygulamadan 6nce bu durumun farkinda olmalidir ve
acil durum tedbirleri halihazirda mevcut olmalidir.

Dilretikler

Ditiretikler dehidratasyona yol agabileceginden, 6zellikle yiiksek dozlarda kontrast madde
uygulandiginda akut bobrek yetmezligi riski artar.

LIPIODOL'lUn arter i¢i uygulamasindan 6nce rehidrasyon uygulanmalidir.

Interldkin 2

Eger hasta yakin zamanda interlokin 2 (i.v.) ile tedavi edildiyse, kontrast maddelere karsi
reaksiyonlar artabilir; yani deri erupsiyonlar1 veya daha nadiren hipotansiyon, oligolri veya
bobrek yetmezligi olabilir.

e Laboratuar testleriyle etkilesim:
LIPIODOL birka¢ ay boyunca viicutta kaldigindan, lenfografiyi izleyen iki yil kadar uzun bir
siire tiroid laboratuar testleri yanlis olabilir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar / Dogum kontrolii:

Cocuk dogurma potansiyeline sahip kadinlar i¢in herhangi bir 6neride bulunulmasini
destekleyen veri bulunmamaktadir.

Histerosalpingografi icin LIPIODOL uygulamasindan 24 saat 6nce hastanin gebelik testinin
negatif oldugu dogrulanmalidir.

LIPIODOL, siipheli gebelik durumunda histerosalpingografi i¢in kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve
veya/dogum /ve-veya/ dogum sonrasit gelisim iizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz.
kisim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Gebe kadinlarda LIPIODOL’iin giivenliligi gdsterilmemistir. Gebelik sirasinda LIPIODOL
kullanim1 iyodun transplasental transferini arttirir ve bu durum biiyiik olasilikla fetiiste tiroid
fonksiyonunu etkiler. Gegici olmasina karsin bu anormallik serebral lezyon ve kalici
hipertiroidi riski olusturabilir, bu nedenle yenidoganin tiroid fonksiyonu izlenmeli ve yakindan
tibbi takibi yapilmalidir.

Sonug olarak LIPIODOL, mutlaka gerekli olmadig siirece gebe kadinlarda kullanilmamali ve
yalnizca siki1 tibbi izlem altinda kullanilmalidir.

LIPIODOL, siipheli veya dogrulanmis gebelik durumunda histerosalpingografi igin
kullanilmamalidir.
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Laktasyon dénemi

Farmakokinetik calismalar, LIPIODOL’iin intramuskiiler uygulamasi1 ardindan iyodun anne
siitiine énemli Slciide salgilandigini gdstermistir. Iyodun, anne siitiiyle beslenen bebeklerde
gastrointestinal kanal yoluyla vaskiiler sisteme girdigi gosterilmistir ve bu durum tiroid
fonksiyonunu etkileyebilmektedir. Sonu¢ olarak, LIPIODOL kullanilmas:t gerekiyorsa
emzirme sonlandirilmalidir veya yenidoganda tiroid fonksiyonu daha sik izlenmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite:

Infertilite arastirmasi icin LIPIODOL ile histerosalpingografi yapilan kadinlarda, hig
histerosalpingografi yapilmayan veya suda ¢oOziinen iyotlu kontrast maddeler ile
histerosalpingografi yapilan kadinlar ile kiyaslandiginda, anlamli oranda daha yiiksek gebelik
orani gézlenmistir (bkz bolim 5.1).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
LIPIODOL’n ara¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkilerine iligkin ¢alisma yapilmamastir.
4.8 istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlarin ¢ogu dozla iliskilidir ve bu nedenle doz, miimkiin oldugu kadar diistik
olmalidir.

LIPIODOL kullanim1 yabanc1 cisim reaksiyonuna yol agar; makrofajlar ve yabanci cisim dev
hiicreleri olusur ve siniis nezlesi, plazmasitoz ve lenf nodu bag dokusunda bunu izleyen
degisimler meydana gelir. Saglikli lenf nodlar1 tasima kapasitesinde olusan azalmayi tolere eder.
Lenf nodu lezyonlar1 veya hipoplazi olan hastalarda bu degisimler lenf stazini alevlendirebilir.

Asirt duyarlilik reaksiyonlari olasidir. Bu reaksiyonlar bir veya daha fazla etkiyi kapsayabilir,
es zamanli veya arka arkaya ortaya cikabilir ve genellikle gosterdigi kiitandz, respiratuar
ve/veya kardiyovaskiiler belirtilerin her biri baglamakta olan ve nadiren fatal bile olabilen sok
icin uyari isareti olabilir.

Tanisal radyolojide:
- Lenfografi:

Incelemeyi izleyen 24 saat icinde viicut sicakliginda artis ve ardindan 38 ila 39°C ates olusabilir.

Semptomlar varhiginda veya yoklugunda yag mikro-embolizmleri olusabilir. Cok nadir
vakalarda, goriiniim ve boyut agisindan, viicuttan kaynaklanan embolizmler gibi goriinebilir.
Bunlar genellikle radyografik akciger goriintiilerinde nokta seklinde opakliklar olarak goriiniir.
Viicut sicakliginda gegici artiglar olabilir. Yag mikro-embolizmi genellikle kontrast maddenin
doz asimiyla veya asirt hizli inflizyonla olusur. Lenfovendz fistiiller gibi anatomik
anormallikler veya lenf nodlarmin kontrast maddeyi tutma Kkapasitesinde azalma (yash
hastalarda veya radyoterapi ya da sitostatik tedavi sonrasi), yag mikro-embolizmi olusumunu
arttirir.

Sagdan sola kardiyak sant olan hastalar ve biiylik pulmoner embolizm olanlar beyinde yag
mikro-embolizmi ag¢isindan 6zellikle risk altindadir.
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- Hepatik lezyonlarin tanist

Viicut 1s1sinda artis siklikla goriiliir. Diger daha nadir komplikasyonlar, 6rn. bulanti, kusma ve
diyare olusabilir.

Histerosalpingografi:

Histerosalpingografi ile baglantili olarak serebral emboli veya pulmoner emboliye yol acan
venoz intravazasyon meydana gelebilir.

Pelvik agriin eslik ettigi ve genellikle 38°C’nin altinda gecici ates reaksiyonlart sik goriiliir.
Gizli enfeksiyon durumunda muayene sonrasinda salpenjit veya pelvik peritonit epizotlar
bildirilmistir. GranUlom tipi doku reaksiyonlar1 nadirdir, ancak perforasyon riski
yarattiklarindan muayene sirasinda ciddi olabilir.

Ozellikle de subklinik hipotiroidi olan hastalarda hipotiroidizm meydana gelebilir.

Girisimsel radyolojide:

- Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyon

Advers reaksiyonlarin biiyiik boliimiiniin nedeni LIPIODOL degil fakat antikanser ilaglar ve
embolizasyonun kendisidir.

TAKE tedavisinin en sik advers reaksiyonlar1 post embolizasyon sendromu (ates, karin agrisi,
bulant1, kusma) ve karaciger fonksiyon testlerinde gecici degisikliklerdir.

- Cerrahi tutkallarla embolizasyon

Dogrudan LIPIODOL ile iliskili 6zel advers reaksiyonlar bildirilmemistir.

Advers reaksiyonlar, asagidaki tabloda sistem organ sinifina ve belirtilen siniflandirma
kullanilarak sikliga gére sunulmaktadir: ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin

olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), siklig1
bilinmiyor (mevcut verilerden tahmin edilemiyor)

Sistem organ sinifi Sikhik: advers reaksiyonlar

Enfeksiyon ve enfestasyonlar: Siklig1 bilinmiyor: Karaciger apsesi®

Sikligt bilinmiyor: asir1 duyarlilik, anafilaktik
reaksiyon, anafilaktoid reaksiyon

Siklig1 bilinmiyor: hipertiroidizm,
hipotiroidzm, tiroidit

Siklig1 bilinmiyor: serebral emboli, hepatik
ensefalopati 2

Goz hastahklar Siklig1 bilinmiyor: Retinal ven trombozu
Siklig1 bilinmiyor: pulmoner emboli, dispne,
Okstrik, akciger 6demi ?, plevral eflizyon?,
pndmoni 2, akut respiratuar distres sendromu?
Siklig1 bilinmiyor: kusma, ishal, bulantt,
pankreatit?, assit?

Siklig1 bilinmiyor: Hepatik ven trombozu,
Hepato-bilier hastaliklar kolesistit?, biloma?, karaciger yetmezligi 2,
karaciger enfarktiisii ®

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Endokrin hastahklar

Sinir sistemi hastahiklar:

Solunum, gogiis bozukluklar: ve
mediastinal hastahiklari

Gastrointestinal hastaliklar
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Deri ve deri alti doku hastaliklan Siklig1 bilinmiyor: Deri nekrozu®
Bobrek ve idrar yolu hastaliklar: Siklig1 bilinmiyor: Bobrek yetmezligi
Genel bozukluklar ve uygulama
bolgesine iliskin hastaliklar

Siklig1 bilinmiyor: ates, agr1 *, granuloma

Seyrek: omurilik hasar1

Siklig1 bilinmiyor: yag embolisi, ventz
intravazasyon®

* Giris yerinde agr1 veya sislik goriilebilir. Cogu durumda, buna kontrast maddenin
ekstravazasyonu neden olur. Bu reaksiyonlar genellikle gegicidir ve sonuglar1 yoktur.

8 TAE veya TACE ile iligkili olarak

b Histerosalpingografi ile iliskili olarak

Yaralanma, zehirlenme ve prosedurle
iliskili komplikasyonlar

Cocuklarda advers reaksiyonlar
LIPIODOL’e kars1 advers reaksiyonlarin tipleri, erigkinlerde bildirilenlerle aynidir. Siklik,
mevcut veriler temelinde hesaplanamamaktadir.

Stipheli advers reaksiyonlann raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilave, advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
eposta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asim ve tedavisi

Doz asimi, 6liimciil olabilen respiratuar, kardiyak veya serebral komplikasyonlara yol agabilir.
Mikro-embolizmlerin siklig1 doz asimindan sonra artabilir.

Toplam LIPIODOL dozu 20 mL’yi agmamalidir.

Doz agiminin tedavisi acil semptomatik tedaviyi ve yagamsal fonksiyonlarin korunmasini igerir.
Kontrast maddelerle incelemelerin yapildigi kurumlarda acil durum ilaglart ve ekipmani
mevcut olmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: SUDA COZUNMEYEN KONTRAST MADDELER, ATC Kodu:
VO8ADO1 (V: Diger)

Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyon’da selektif intraarteriyel hepatik enjeksiyon seklinde
kullanilan LIPIODOL, yagli kontrast madde olarak, opaklastirici 6zelligi sayesinde isleminin
goriintiilenmesi ve kontrol edilmesini saglar. Bir tasiyict olarak, antikanser ilaglari
hepatoseliiler kanser nodiillerine tasir ve ayristirir; gegici embolik madde olarak, islem sirasinda
olusturulan embolizasyona katkida bulunur.

Trans-Arteriyel Kemo-Embolizasyon, selektif intraarteriyel hepatik enjeksiyon islemi olarak

lokal-bolgesel hedeflenmis antikanser ilacin etkisini ikili arteriyel-portal embolizasyonun
olusturdugu iskemik nekroz etkisiyle birlestirir. LIPIODOL’lUn opaklastiric1 6zellikleri ve
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hepatik tiimorlere yonelimi birkag ay boyunca devam ettiginden etkili hasta izlemi igin
islemden sonra da goriintiileme yapilabilir.

Histerosalpingografide kullanildiginda, 1 yildan uzun siireli infertilite gozlenen kadinlarda
rastgele olarak LIPIODOL ile histerosalpingografi sonrasi (n=73) infertilite tedavisi veya
histerosalpingografisiz tedavi (n= 85) uygulandiginda, 6 aylik takipte gebelik orani
sirastyla %38,4 (23/73) ve %16,5 (14/85) (p = 0,002) olarak gozlenmis, canli dogum orani ise
sirastyla %31,5 (23/73) ve %12,9 (11/85) (p = 0,005) olarak gozlenmistir. 1 yildan uzun streli
infertilite gozlenen kadinlarda rastgele olarak LIPIODOL ile histerosalpingografi (n=554)
sonras1 tedavi veya suda ¢Ozindr iyotlu kontrast maddeler ile histerosalpingografi sonrasi
infertilite tedavisi (n= 554) uygulandiginda, 6 aylik takipte gebelik orani sirasiyla %39,7
(220/554) ve %29,1 (161/554) (p < 0,001) olarak gozlenmis, canli dogum orani ise
sirastyla %38,8 (214/552) ve %28,1 (155/552) (p = 0,005) olarak gbzlenmistir.

Randomize kontrollii ¢aligmalarin meta analizinde prosediirden sonraki 6 ay icinde gebelik igin
genel olasilik oran1 (OR) LIPIODOL ile histerosalpingografi lehine su sekilde ortaya
koyulmustur: histerosalpingografisiz tedaviye kars1 (p <0.001, 3 ¢alisma, 382 kadin) OR = 3,47
[% 95 GA: 1,98; 6.08] ve suda ¢ozlnur iyotlu kontrast madde ile histerosalpingografiye karsi
(p <0.001, 4 ¢alisma, 1510 kadin) OR =1.59 [% 95 GA: 1.28; 1.98].

Bu farkliliklarin altinda yatan mekanizmalar iyi tanimlanmamistir. Asagidaki varsayimlar
onerilmistir:

- Mekanik etki: Fallop tiiplerindeki birikintilerin tubal olarak yikanmasi

- Endometriyal banyo etkisi

- Immiinolojik etki: Peritoneal makrofajlarin inhibisyonu.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler
Genel ozellikler
Intralenfatik enjeksivondan sonra

Emilim
Intralenfatik kullanim nedeniyle, gastrointestinal emilimi s6z konusu degildir.

Dagilim
LIPIODOL kana serbest birakilir, karaciger ve akcigerler tarafindan alinir ve yagl damlaciklar

pulmoner alveollerde, dalakta ve yag dokuda pargalanir.

Kontrast maddenin en yiiksek orani, yabanci cismin varligina tepki verdigi lenf nodu
retikulumunda birikir. Yag damlaciklari, yalnizca birkag giin sonra ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler
tarafindan fagositoza ugrar.

Enjekte edilen kontrast maddenin bir kismi, torasik kanala lenf diiglimleri yoluyla girer;
buradan vendz agida (angulus venosus) dolasima ulasir. Kontrast madde partikiilleri, yukarida
aciklanan yag mikroembolizmalarina neden olduklar1 yerde akciger kilcal damarlarinda
hapsolur.

Biyotransformasyon

Dokular ve depolama organlari tarafindan alindiktan sonra LIPIODOL’Un reabsorpsiyonu,
birka¢ giinden birkag aya veya yila kadar bir siirede gerceklesir. Bu durum siirekli ve diizenlidir
ve kontrast madde goriintiilerde goriiniir oldugu siirece, idrarda iyodurlerin varligi saptanabilir.
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Kontrast ortami, dev hiicrelerde esteraz tarafindan bozulur. Bu, bobrekler tarafindan atilan
parcalanma iiriinli sodyum iyodiiriin olusumuna yol acar.
Iyot ¢ikarildiktan sonra kalan stearik asit etil esterin akibeti bilinmemektedir.

Eliminasyon
Karacigere ulasan kontrast madde oran1 Kupffer yildizs1 histiyositlerin esterazlar1 tarafindan

parcalanir. Bu, esas olarak bobrekler yoluyla ama ayrica karaciger ve pankreas yoluyla atilan
sodyum iyodiir iiretir. Enjekte edilen kontrast maddenin emilmesi, ¢esitli viicut dokular1 ve
bosluklarinda ¢ok yavas, ancak istikrarli bir sekilde gerceklesir. Viicut dokulari, iyodo ester
molekiiliinii pargalayabilir ve onu ¢esitli derecelerde yeniden emebilir.

Eriskinlerde idrarla iyot atilmasi 3 ila 5 y1l icinde 50 pg/giin diizeyine diiser.

Selektif intraarteriyel enjeksiyon sonrasinda

Iyot temel olarak idrarda elimine edilir. Hepatik lezyonlarin tanisi igin hepatik artere selektif
intraarteriyel enjeksiyon sonrasinda veya hepatoseliiler karsinomun Trans-Arteriyel Kemo-
Embolizasyonu i¢in kullanildiginda LIPIODOL tiim6r dokusunda saglikli karaciger dokusuna
gore anlamli diizeyde daha yiiksek konsantrasyonda bulunur.

Rahimici enjeksiyon sonrasinda

Sicanlarda, LIPIODOL fallop tiplerinden gegereck emilecegi periton bosluguna varir.
Plazmadaki Tmax'a uygulamadan yaklasik 8 saat sonra ulasilir. Plazmada yar1 dmiir yaklasik
18 saattir. 7 guin sonra, enjekte edilen dozun % 48'i elimine edilir (idrarda % 37, feceste % 11).

Dogrusallik / Dogrusal olmayan durum
Herhangi bir ¢alisma yapilmamuistir.

5.3 Klinik 6ncesi guvenlilik verileri

Farmakolojik giivenlilik, tek ve tekrarli doz toksikolojisi, genotoksisite ve tireme ve gelisim
fonksiyonlar1 ile ilgili geleneksel ¢alismalardan elde edilen klinik Oncesi veriler insanlar
acisindan 6nemli risk géstermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimc1 maddelerin listesi

Bu tibbi iiriin yardimc1 madde igermez.

6.2 Gegimsizlikler

Plastik, LIPIODOL’(in saklanmas1 i¢in uygun degildir. Yalnizca LIPIODOL ile ge¢imliligi
kanitlanmis olan plastik uygulama cihazlar1 kullanilmali ve bu cihazlarin kullanim talimatlarina
tam olarak uyulmalidir.

6.3 Raf dmru

36 ay.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Isiktan koruyunuz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

5 veya 10 mL cam (tip 1) ampuller.
Tiim ambalaj boyutlar1 pazarlanmiyor olabilir.

6.6 Beseri Tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine” uygun olarak imha edilmelidir.
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