CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

HEVASCOL, 480 mg I/ml, roztwér do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 1280 mg etiodowanego oleju, co odpowiada 480 mg jodu

Produkt nie zawiera zadnej substancji pomocniczej.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan

Opis produktu leczniczego: przezroczysty oleisty ptyn w kolorze blado z6ttym do pomaranczowego.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

W radiologii diagnostycznej:
- Wizualizacja naczyn i weztow chtonnych (limfografia) oraz przetok (fistulografia) do celow
diagnostycznych.
- Histerosalpingografia u kobiet przechodzacych diagnostyke w kierunku bezptodnosci.

W radiologii interwencyjnej:
- Wizualizacja, lokalizacja i ukierunkowanie podczas przeztetniczej chemoembolizacji raka
watrobowokomorkowego w stadium posrednim u dorostych pacjentow.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

W radiologii diagnostycznej:

Limfografia

Wstrzykniecie produktu HEVASCOL do obwodowego naczynia chtonnego umozliwia zobrazowanie
uktadu chtonnego az do przewodu piersiowego. Przed wstrzyknigciem produktu HEVASCOL mozna
podac wstrzyknigcie odpowiedniego jatowego roztworu barwigcego w celu lokalizacji zbiorczych
naczyn chtonnych. Typowe miejsca podania to grzbietowa strona stopy lub dioni w pierwszej, trzeciej
lub czwartej przestrzeni migdzypalcowej. Po wypreparowaniu pod znieczuleniem miejscowym nalezy
nakhu¢ zabarwione naczynia specjalng kaniulg; produkt HEVASCOL musi by¢ wstrzyknigty gdy
pacjent znajduje si¢ w pozycji lezacej na plecach. Wymagane jest zastosowanie pompy infuzyjnej w
celu powolnego podawania. Szybkos¢ infuzji nie moze by¢ wigksza niz 0,1 ml na minutg i musi by¢
dostosowana do wydolnosci transportowej uktadu chtonnego. W razie wystapienia bolu podczas
podawania nalezy zmniejszy¢ szybkosc¢ infuzji. Nalezy zweryfikowaé przeptyw srodka kontrastowego
w obrazowaniu RTG, co umozliwi wczesne wykrycie wynaczynienia lub nieprawidtowego wktucia.
Infuzj¢ nalezy zakonczy¢, gdy osiagniety zostanie poziom pigtego kregu ledzwiowego. Obrazy
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radiograficzne wykonane po zakonczeniu infuzji (faza napetniania: limfangiogram) i nastgpnego dnia
(faza akumulacji: limfadenogram) dostarczajg informacji na temat zmian morfologicznych w
zobrazowanych naczyniach i weztach chtonnych.

Zalecane dawkowanie

Zasadniczo u dorostych pacjentéw podaje si¢ maksymalnie 4 do 7 ml produktu HEVASCOL na
konczyne w celu wizualizacji pachwinowych, biodrowych i okotoaortalnych weztdow chtonnych. Jesli
wezly chtonne sg wyraznie powigkszone, podaje si¢ maksymalnie 10 ml na konczyng. Przy tacznej
dawce wigkszej niz 14 ml, na zdjeciu RTG klatki piersiowej mozna zaobserwowa¢ mikrozatory
thuszczowe w ptucach. Nie wolno podawac tacznej dawki $rodka kontrastowego wigkszej niz 20 ml.
W razie braku funkcji akumulacji w weztach biodrowych i okotoaortalnych (w nastgpstwie
radioterapii lub resekcji wezlow chtonnych) dawke nalezy zmniejszy¢ o potowe.

W razie obrazowania pachowych weztow chtonnych przez podanie leku w grzbiet dtoni,
wystarczajgca jest dawka 3 do 6 ml produktu HEVASCOL.

Pacjenci w podeszliym wieku

Produkt nalezy podawac¢ z ostroznoscig u pacjentdow w wieku ponad 65 lat z choroba zasadniczg
uktadu krazenia, oddechowego lub nerwowego. U pacjentéw z niewydolnoscig uktadu krazenia dawke
nalezy odpowiednio dostosowaé lub zrezygnowac¢ z badania, gdyz cz¢$¢ podanego produktu moze
przejsciowo zablokowac kapilary ptucne.

Dzieci i mlodziez
Dawke nalezy takze odpowiednio zmniejszy¢ u dzieci i pacjentow z niedowagg. U dzieci w wieku od
1 roku do 2 lat wystarczajaca jest dawka 1 ml na konczyne.

Fistulografia
Ilo$¢ érodka kontrastowego, jaka ma by¢ podana, nalezy okresli¢ przed badaniem. Ilos¢ srodka

kontrastowego okresla si¢ na podstawie szacowanych wymiaréw przetoki.
Do pojedynczego badania produkt HEVASCOL podaje sie zwykle w jednorazowej dawce.

Histerosalpingografia

Pod kontrolg fluoroskopowsa wstrzykiwaé powoli do jamy macicy po 2 ml produktu HEVASCOL za
kazdym razem, az potwierdzona zostanie droznosc¢ jajowodow.

Laczna objetos¢ do wstrzykniecia zalezy od pojemnosci jamy macicy i zwykle nie przekracza 15 ml.
Dawka produktu HEVASCOL podawana w ramach histerosalpingografii powinna by¢ mozliwie jak
najmniejsza, aby zminimalizowac¢ ryzyko zaburzenia czynnosci tarczycy.

Podczas histerosalpingografii produkt nalezy powoli wstrzykiwa¢ do kanatu szyjki macicy poprzez
odpowiedni cewnik lub kaniulg.

Jesli pacjentka odczuwa znaczacy dyskomfort, nalezy przerwaé podawanie wstrzyknigcia.
Optymalnie badanie powinno by¢ wykonywane w fazie pecherzykowej cyklu menstruacyjnego.

W radiologii interwencyjnej:

Przeztetnicza chemoembolizacja raka watrobowokomoérkowego

Produkt podaje si¢ selektywnie przez cewnik wprowadzony do tetnicy watrobowej. Zabieg nalezy
wykona¢ w pracowni radiologii interwencyjnej z odpowiednim wyposazeniem. Dawka produktu
HEVASCOL zalezy od wielkosci zmiany, ale zwykle nie powinna przekracza¢ tgcznej objetosci

15 ml u dorostych pacjentow.

Produkt HEVASCOL moze by¢ mieszany z lekami przeciwnowotworowymi, takimi jak cisplatyna,
doksorubicyna, epirubicyna i mitomycyna.

Nalezy doktadnie przestrzegac instrukcji i srodkoéw ostroznosci dotyczacych stosowania lekow
przeciwnowotworowych.
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Instrukcja przygotowania mieszaniny produktu HEVASCOL z lekiem przeciwnowotworowym:

- Przygotowa¢ dwie strzykawki na tyle duze, by zmiescily calg objeto$¢ mieszaniny. Pierwsza
strzykawka ma zawiera¢ roztwor leku przeciwnowotworowego, a druga strzykawka - produkt
HEVASCOL.

- Potlaczy¢ obie strzykawki trojdroznym zaworem typu stopcock.

- Wykona¢ 15 do 20 cykli naprzemiennego wcisnigcia i cofnigcia thoka w obu strzykawkach,
aby uzyska¢ jednorodng mieszaning. Zaleca si¢ rozpocza¢ od wcisnigcia tloka strzykawki z
lekiem przeciwnowotworowym.

- Mieszaning nalezy przygotowac bezposrednio przed uzyciem i zuzy¢ jg szybko po
przygotowaniu (w ciggu 3 godzin). W razie potrzeby, podczas zabiegu radiologii
interwencyjnej mozna ponownie zhomogenizowa¢ mieszaning w wyzej opisany sposob.

- Po uzyskaniu odpowiedniej mieszaniny, nalezy wstrzyknac¢ ja do mikrocewnika przy uzyciu
strzykawki o pojemnosci 1 do 3 ml.

Zabieg ten mozna powtarza¢ co 6 do 8 tygodni w zaleznos$ci od odpowiedzi guza i stanu
pacjenta.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu HEVASCOL w
chemoembolizacji raka watrobowokomorkowego w populacji dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku

Produkt nalezy podawac¢ ze szczeg6lng ostroznoscig pacjentom w wieku ponad 65 lat z chorobg
zasadniczg uktadu krazenia, oddechowego lub nerwowego.

Zmniejszenie podawanej dawki moze zapobiec niepozadanej zatorowosci ptucnej, do jakiej moze
doj$¢ podczas chemoembolizacji raka watroby.

Sposoéb podania

Produkt HEVASCOL nalezy podawa¢ przy uzyciu odpowiedniej szklanej strzykawki lub innego
wyrobu, ktorego zgodno$¢ z produktem HEVASCOL zostata potwierdzona w badaniu. Nalezy
przestrzegaé aktualnych instrukcji stosowania takich wyrobow (patrz punkt 6.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng (estry etylowe jodowanych kwasow tluszczowych z
oleju makowego),

- Nadczynno$¢ tarczycy,

- Pacjenci z urazami, niedawnym krwotokiem Iub krwawieniem (ryzyko wynaczynienia lub
zatorowosci)

- Bronchografia (produkt szybko wypehitby oskrzeliki i pgcherzyki ptucne),

- Czynna gruzlica,

- Pacjenci z cigzkimi chorobami ogo6lnoustrojowymi.

Dodatkowe przeciwwskazania zwigzane wyltgcznie ze stosowaniem w histerosalpingografii:
- cigza,
- ostra choroba zapalna w obrgbie miednicy.

Dodatkowe przeciwwskazania zwigzane wytacznie ze stosowaniem w chemoembolizacji
przeztetniczej:
- Dotetnicze podanie skojarzenia produktu HEVASCOL i lekéw przeciwnowotworowych
stosowanych w leczeniu raka watrobowokomorkowego moze spowodowaé niedokrwienie i
dziatanie toksyczne na przewody zotciowe. W zwigzku z tym, jesli nie mozna przeprowadzi¢
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drenazu po zabiegu, leczenie takie jest przeciwwskazane w obszarach watroby z poszerzonymi
przewodami z6lciowymi.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nie wolno podawa¢ produktu HEVASCOL dozylnie ani dokanatowo.

Bez wzgledu na podang dawke $rodka zawsze istnieje ryzyko nadwrazliwosci.

Nalez starannie rozwazy¢ uzycie produktu HEVASCOL u pacjentow z istniejacym uprzednio
obrzekiem limfatycznym z uwagi na mozliwos$¢ zaostrzenia obrzgku.

Ostrzezenia

Limfografia

U wiekszo$ci pacjentow po limfografii z uzyciem produktu HEVASCOL dochodzi do zatorowosci
phucnej z uwagi na to, ze czg$¢ podanego produktu przejsciowo blokuje kapilary ptucne. Objawy
kliniczne takiej zatorowosci wystepujg rzadko, zwykle natychmiast, jednakze niekiedy z opdznieniem
od kilku godzin do dni, i majg zwykle przemijajacy charakter. W zwigzku z tym, w przypadku
pacjentdw z zaburzeniem czynnosci ptuc, niewydolno$cig uktadu krazenia lub istniejagcym uprzednio
przecigzeniem prawego serca, zwlaszcza pacjentdéw w podesztym wieku, nalezy dostosowac¢ dawke
lub zrezygnowa¢ z badania. Wstrzykiwang dawke produktu HEVASCOL nalezy takze zmniejszy¢ u
pacjentéw po chemioterapii lub radioterapii, bowiem ich wezty chlonne majg znaczaco zmniejszong
objetos¢ i wychwycg tylko matg ilo$¢ srodka kontrastowego. Zaleca si¢ zapewnienie kontroli
radiologicznej lub radioskopowej podczas podawania wstrzyknigcia. Przypadki naciekania ptuc przez
produkt mozna zminimalizowac, jesli zapewnione zostanie radiologiczne potwierdzenie wstrzyknigcia
do przewodu chlonnego (a nie do zyly) i jesli badanie zostanie przerwane, gdy srodek kontrastowy
dotrze do przewodu piersiowego lub gdy wykryta zostanie niedroznos$¢ przewodu chtonnego.

Nadwrazliwos¢

Wszystkie jodowe srodki kontrastowe mogg powodowac tagodne lub powazne reakcje
nadwrazliwosci, ktore moga zagraza¢ zyciu. Takie reakcje nadwrazliwosci majg charakter alergiczny
(okreslane jako reakcje anafilaktyczne, jesli s3 powazne) lub niealergiczny.

Moga wystapi¢ nagle (w ciggu 60 minut) lub z opdéznieniem (do 7 dni). Reakcje anafilaktyczne moga
wystapi¢ natychmiastowo i mogg doprowadzi¢ do zgonu. Sa niezalezne od dawki; moga wystgpi¢
bezposrednio po pierwszym podaniu produktu i czgsto sa nieprzewidywalne.

Z uwagi na ryzyko wystgpienia powaznej reakcji, sprzgt do resuscytacji musi by¢ zawsze
bezposrednio dostepny.

Pacjenci, u ktorych wystapita reakcja po poprzednim podaniu produktu HEVASCOL lub maja
nadwrazliwo$¢ na jod w wywiadzie, majg zwigkszone ryzyko wystapienia ponownej reakcji przy
kolejnym podaniu produktu, w zwigzku z czym uwazani s pacjentow zagrozonych.

Szczegodlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku pacjentow z alergia lub astmg w wywiadzie.

Wstrzykniecie produktu HEVASCOL moze zaostrzy¢ objawy istniejgcej astmy. W przypadku
pacjentow z astma niekontrolowang przez leczenie, decyzja o zastosowaniu produktu HEVASCOL
wymaga starannego rozwazenia stosunku zagrozen do korzysci.

Tarczyca
Jodowe $rodki kontrastowe moga wpltywaé na czynnos$¢ tarczycy z uwagi na zawarto$¢ wolnego jodu,

1 moga wywota¢ nadczynno$¢ tarczycy u podatnych pacjentéw. Pacjenci zagrozeni obejmujg osoby z
utajong nadczynnoscig tarczycy lub z czynno$ciowg autonomig tarczycy. Zatrucie jodem (jodyzm)
wystepuje czesciej po zastosowaniu produktu HEVASCOL niz w przypadku rozpuszczalnych w
wodzie organicznych zwigzkow jodu.

Limfografia powoduje nasycenie tarczycy jodem na okres kilku miesiecy, w zwigzku z czym wszelkie
badania tarczycy nalezy wykona¢ przed badaniem radiologicznym.
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Po wstrzyknigciu jodowego Srodka kontrastowego, w szczegdlnie u pacjentow z wolem lub
zaburzeniem czynnosci tarczycy wywiadzie, istnieje ryzyko wystgpienia epizodu nadczynnos$ci
tarczycy lub wywolania niedoczynno$ci tarczycy. Istnieje takze ryzyko niedoczynnoSci tarczycy u
noworodkow, ktorym podano jodowy $rodek kontrastowy lub ktérych matki otrzymaty taki srodek w
okresie cigzy. Opisano przypadki zaburzen czynnosci tarczycy ptodu (w tym wola ptodu) po narazeniu
matki na produkt Lipiodol Ultra Fluide/produkt referencyjny (podany we wskazaniu do
histerosalpingografii) (patrz punkt 4.6). Testy przesiewowe w kierunku niedoczynnosci tarczycy
nalezy wykonywa¢ systematycznie po podaniu produktu noworodkom, a w szczegdlnos$ci
wczesniakom; powinny obejmowac oznaczenie TSH i ewentualnie wolnej T4 (fT4) 7 do 10 dni i

1 miesigc po podaniu produktu.

Pacjenci zagrozeni powinni by¢ doktadnie monitorowani przez endokrynologa po jakimkolwiek
badaniu z uzyciem jodowego srodka kontrastowego.

Po badaniu z uzyciem produktu HEVASCOL nalezy doktadnie oceni¢ czynnos¢ tarczycy w celu
wykrycia ewentualnej rozwijajgcej si¢ niedoczynnosci tarczycy, zwlaszcza u pacjentéw z podkliniczng
niedoczynnoscig tarczycy. Przed badaniem nalezy oznaczy¢ ste¢zenie TSH i fT4, aby zidentyfikowac
pacjentéw zagrozonych wystagpieniem niedoczynnosci tarczycy.

W razie stosowania produktu do histerosalpingografii u pacjentek zagrozonych niedoczynnos$cia
tarczycy, nalezy dokladnie monitorowac¢ czynno$¢ tarczycy pacjentek przez kilka miesigcy pod katem
ewentualnego wystgpienia niedoczynnosci tarczycy. Nalezy zastosowaé mozliwie jak najmniejsza
dawke produktu HEVASCOL, aby zminimalizowa¢ ryzyko zaburzenia czynno$ci tarczycy.

Histerosalpingografia

Podczas histerosalpingografii produkt moze przedostac si¢ do krwioobiegu, co moze spowodowac
cigzka zatorowos¢ moézgu lub ptuc w ciggu godzin po zabiegu. W razie podejrzenia lub potwierdzenia
przedostania si¢ produktu HEVASCOL do krwiobiegu, nalezy natychmiast przerwa¢ zabieg
histerosalpingografii.

Lekarz prowadzacy powinien doktadnie monitorowac pacjentke pod katem zatorowosci i okresli¢
wlasciwg dalszg opieke.

Chemoembolizacja przeztetnicza

Nie zaleca si¢ chemoembolizacji przeztgtniczej u pacjentéw ze zdekompensowang marskoscia
watroby (ocena w skali Childa-Pugha >8), zaawansowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby,
makroskopowa inwazjg nowotworu i/lub szerzeniem si¢ nowotworu poza watrobg.

Srédtetniczy zabieg w obrebie watroby moze spowodowaé nicodwracalna niewydolno$é watroby u
pacjentéw z powaznym zaburzeniem czynnos$ci watroby lub przechodzacych wielokrotne zabiegi w
krotkich odstepach czasowych. Zgodnie z doniesieniami, takie okolicznosci jak zajecie przez guz
ponad 50% objetosci watroby, stezenie bilirubiny ponad 2 mg/dl, st¢zenie dehydrogenazy
mleczanowej ponad 425 mg/dl, aktywno$ci aminotransferazy asparaginianowej ponad 100 j.m./ml i
zdekompensowana marsko$¢ watroby wiaza si¢ ze zwigkszonym wskaznikiem zgonu po zabiegu.

Nalezy doktadnie monitorowa¢ stan zylakoéw przetyku, bowiem moze doj$¢ do ich pgknigcia
bezposrednio po zabiegu. W razie stwierdzenia ryzyka peknigcia, nalezy przeprowadzi¢ endoskopowsg
skleroterapi¢/podwigzanie przed zabiegiem chemoembolizacji przezt¢tniczej.

Nalezy zapobiec wystapieniu niewydolnosci nerek wywotanej przez jodowe $rodki kontrastowe przez
zapewnienie odpowiedniego nawodnienia przed i po zabiegu przeztetniczej chemoembolizacji raka
watrobowokomorkowego. Typowo stosuje si¢ antybiotyki, aby zapobiec zakazeniu leczonego obszaru.

Powiklania zatorowe i zakrzepowe

Niekontrolowane przedostanie si¢ estrow etylowych jodowanych kwasow thuszczowych z oleju
makowego firmy Guerbet do uktadu tetniczo-zylnego moze spowodowaé przemijajgce zablokowanie
matych naczyn (zatorowos¢ thuszczowa) w roznych narzadach. Objawy takiej zatorowosci wystepuja

Strona 5z 12



rzadko, zwykle natychmiastowo, ale moga by¢ opoznione o kilka godzin lub nawet dni, i sg zwykle
przemijajace. Najczesciej zgtaszane lokalizacje takich zdarzen to zatorowo$¢ ptucna, zatorowosé
mozgu (ktora moze prowadzi¢ do udaru niedokrwiennego mozgu) i zatorowos¢ w obrebie skory (ktora
moze prowadzi¢ do martwicy skory). Nalezy ostrzec pacjentow o mozliwych objawach zatorowosci,
pacjenci powinni skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub szpitalem w razie wystapienia jakichkolwiek
objawow.

Srodki ostroznosci podczas stosowania

Nadwrazliwos¢
Przed badaniem:
Identyfikacja zagrozonych pacjentdw poprzez staranne zebranie wywiadu.
Proponuje si¢ zastosowanie premedykacji kortykosteroidami i lekami przeciwhistaminowymi
(antagonisci H1) u pacjentow z najwiekszym ryzykiem reakcji nietolerancji (ze znang
nietolerancjg srodka kontrastowego). Jednakze leki te nie zapobiegaja wystgpieniu cigzkiego lub
prowadzacego do zgonu wstrzasu anafilaktycznego.
Przez caty okres badanie konieczne jest zapewnienie:
- monitorowania medycznego,
- dostepu zylnego.
Po badaniu:
Po podaniu srodka kontrastowego pacjent musi by¢ objety obserwacja przez co najmniej
30 minut, gdyz wigkszo$¢ powaznych dziatan niepozadanych wystgpuje w tym okresie.

Nalezy uprzedzi¢ pacjenta o mozliwosci wystapienia opdznionych reakcji (wystepujacych w okresie
do siedmiu dni po podaniu) (patrz punkt 4.8 — Dziatania niepozadane).

Chemoembolizacja przeztetnicza
Jodowe $rodki kontrastowe moga wywolaé przemijajace pogorszenie czynnosci nerek lub zaostrzenie
istniejacej uprzednio niewydolnosci nerek. Srodki zapobiegawcze sg nastepujace:

- Identyfikacja pacjentéw zagrozonych, tzn. pacjentow odwodnionych lub z pacjentéw z
niewydolno$cig nerek, cukrzyca, ciezka niewydolnoscig serca, gammapatia monoklonalng
(szpiczak mnogi, makroglobulinemia Waldenstroma), niewydolnoscig nerek po podaniu
jodowych srodkow kontrastowych w wywiadzie, dzieci przed ukonczeniem 1. roku zycia oraz
pacjentow w podesztym wieku ze zmianami miazdzycowymi.

- Nawodnienie pacjenta przed i po badaniu.

- Unikanie skojarzenia z lekami o dziataniu nefrotoksycznym. Jesli takie skojarzenie jest
konieczne, nalezy zwigkszy¢ intensywnos¢ monitorowania laboratoryjnych parametrow
czynnos$ci nerek. Leki budzace obawy to przede wszystkim antybiotyki aminoglikozydowe,
organiczne zwigzki platyny, metotreksat w duzych dawkach, pentamidyna, foskarnet i pewne
leki przeciwwirusowe (acyklowir, gancyklowir, walacyklowir, adefowir, cydofowir,
tenofowir), wankomycyna, amfoterycyna B, leki immunosupresyjne, takie jak cyklosporyna
czy takrolimus, ifosfamid.

- Nalezy zachowa¢ przerwe co najmniej 48 godzin pomi¢dzy badaniami lub interwencjami
radiologicznymi obejmujacymi wstrzyknigcie jodowych srodkéw kontrastowych, lub
odroczy¢ kolejne badania lub interwencje do czasu normalizacji czynno$ci nerek do poziomu
poczatkowego.

- U chorych na cukrzyce leczonych metforming nalezy monitorowac st¢zenie kreatyniny w
surowicy, by wykry¢ ewentualng kwasice mleczanowa. Prawidtowa czynnos$¢ nerek: odstawié
metforming na okres co najmniej 48 godzin przed i po podaniu srodka kontrastowego lub do
czasu normalizacji czynnosci nerek do poziomu poczatkowego.

Nieprawidtowa czynnos$¢ nerek: Metformina jest przeciwwskazana. W nagtych sytuacjach, jesli
wymagane jest badanie, nalezy zastosowac $rodki ostroznosci, tzn. odstawienie metforminy,
nawodnienie pacjenta, monitorowanie czynnosci nerek i testowanie w kierunku oznak kwasicy
mleczanowe;].
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Przez rozpoczeciem zabiegu chemoembolizacji przeztetniczej nalezy oceni¢ wspotistniejagce choroby
uktadu krazenia i/lub ptuc.

Rozne

Wstrzyknigcie produktu w pewne przetoki wymaga maksymalnej ostroznosci, aby unikna¢ penetracji
jakiegokolwiek naczynia, biorgc pod uwage ryzyko zatoréw ttuszczowych. Nalezy zachowac
ostrozno$¢, aby nie wstrzykna¢ produktu HEVASCOL w obszar krwawienia lub urazu.

W przypadku pacjentdow z pierwotnym obrzgkiem limfatycznym nalezy doktadnie oceni¢ wskazania
do zastosowania produktu HEVASCOL, bowiem moze doj$¢ do zaostrzenia obrzgku.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z innymi lekami

¢ Metformina
U pacjentow z cukrzyca dotgtnicze podanie produktu HEVASCOL moze spowodowaé kwasice
mleczanowa wywotang przez uposledzenie czynnosci nerek. W przypadku pacjentéw przechodzacych
chemoembolizacj¢ przeztetnicza nalezy odstawi¢ metforming 48 godzin przez zabiegiem i wznowic jej
podawanie nie wczesniej niz 2 dni po zabiegu.

Jedoczesnie stosowane leki, jakie nalezy wzigé pod uwage

e Beta-adrenolityki, substancje wazoaktywne, inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci

receptora angiotensyny.

Te produkty lecznicze zmniejszaja skutecznos¢ lekow stosowanych w razie reakcji anafilaktycznych
na $rodki kontrastowe (leki o mechanizmach kompensacji sercowo-naczyniowej w zaburzeniach
ci$nienia krwi). Przed wstrzyknieciem produktu HEVASCOL lekarz musi by¢ poinformowany o ich
stosowaniu; ponadto musi by¢ dostepny sprzet do resuscytacji.

e Leki moczopgdne
Poniewaz leki moczopgdne moga spowodowac odwodnienie, zwigkszone jest ryzyko ostrej
niewydolnos$ci nerek, zwlaszcza w razie podawania duzych dawek $rodka kontrastowego.
Srodki ostroznoéci podczas stosowania: nawodnienie do odpowiedniego poziomu przed podaniem
produktu HEVASCOL.

e Interleukina-2
Ryzyko wystapienia reakcji na srodki kontrastowe jest zwigkszone w razie uprzedniego leczenie
interleuking-2 (podawang dozylnie): wysypka skorna lub, rzadziej, niedoci$nienie, skagpomocz lub
nawet niewydolno$¢ nerek.

Zaklocenia wynikow testow diagnostycznych
Poniewaz produkt HEVASCOL pozostaje w organizmie przez kilka miesiecy, wyniki testow
diagnostycznych tarczycy mogg by¢ falszywe przez nawet dwa lata po limfografii.

4.6 W plyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie wykazano bezpieczenstwa stosowania produktu HEVASCOL w okresie cigzy. Zastosowanie
produktu HEVASCOL w okresie cigzy powoduje transfer jodu, co przypuszczalnie zaktoca czynno$é
tarczycy ptodu. Takie zaburzenie jest przemijajace, jednakze wigze si¢ z ryzykiem uszkodzenia mozgu
1 utrwalonej niedoczynnosci tarczycy, w zwigzku z czym wymagane jest monitorowanie czynnosci
tarczycy i uwazne monitorowanie medyczne ptodu.

W zwigzku z tym, produkt HEVASCOL moze by¢ stosowany w okresie cigzy wylacznie wtedy, gdy
jest to bezwzglednie konieczne i musi by¢ stosowany pod doktadnym nadzorem lekarza.

Nie wolno stosowa¢ produktu HEVASCOL w celu histerosalpingografii u pacjentki z podejrzeniem
cigzy lub potwierdzong cigza.
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Ryzyko wystapienia niedoczynnosci tarczycy u matki po histerosalpingografii i mozliwy dtugi okres
poéttrwania produktu w przypadku udanej cigzy wymagaja monitorowania czynnosci tarczycy ptodu i
noworodka (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersig

W badaniach farmakokinetycznych wykazano przenikanie znaczacej ilosci jodu do mleka matki po
domig$niowym podaniu produktu HEVASCOL. Wykazano, ze jod przenika do tozyska
naczyniowego z przewodu pokarmowego niemowlat karmionych piersig, co moze zaklocaé u nich
czynno$¢ tarczycy. Jako $rodek ostroznosci nalezy przerwac karmienie na okres 12 do 24 godzin po
podaniu produktu HEVASCOL.

Ptodnosé

Zgodnie z danymi opublikowanymi w literaturze, u kobiet przechodzacych histerosalpingografi¢ z
uzyciem produktu HEVASCOL w ramach badania przyczyn bezptodno$ci obserwuje si¢ wiekszy
wskaznik przysztych cigz w porownaniu z kobietami przechodzacymi histerosalpingografi¢ z uzyciem
jodowych $rodkoéw kontrastowych rozpuszczalnych w wodzie. Mechanizm lezacy u podtoza tego
zjawiska jest nieznany.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Nie przeprowadzono badan nad wptywem na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych jest zaleznych od dawki, w zwiazku z czym nalezy stosowac
mozliwie jak najmniejsze dawkowanie.

Zastosowanie produktu HEVASCOL powoduje reakcj¢ na obce ciato z udziatem makrofagdéw i
komorek olbrzymich typu obcego ciata i wystgpieniem wysigku w zatokach przynosowych,
plazmocytozy i nastepczych zmian tkanki tacznej w weztach chtonnych. Prawidtowe wezty chlonne
tolerujg zmniejszenie wydolnos$ci transportowej. W uprzednio uszkodzonych lub hipoplastycznych
weztach chlonnych zmiany takie moga zaostrzy¢ zastoj chionki.

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci. Reakcje takie mogg obejmowac jeden lub wigcej
objawow wystepujacych jednoczesnie lub sukcesywnie i zwykle manifestuja si¢ w obrebie skory,
uktadu oddechowego i/lub uktadu krazenia; kazdy z nich moze by¢ objawem ostrzegawczym
rozwijajacego si¢ wstrzasu; w bardzo rzadkich przypadkach takie reakcje mogg doprowadzi¢ nawet do
zgonu.

Limfografia
W ciggu 24 godzin po badaniu mozna zaobserwowaé wzrost temperatury, a nast¢pnie goraczke

siegajaca od 38°C do 39°C.

Moga wystapi¢ mikrozatory ttuszczowe, bezobjawowe lub z objawami klinicznymi. W bardzo
rzadkich przypadkach mogg one przypomina¢ wygladem i wielko$cig zatory spowodowane
materiatem ustrojowym. Na obrazach RTG ptuc wygladaja jak punktowate lub ptaskie zacienienia.
Moze dojs¢ do przejsciowego zwigkszenia temperatury ciata. Zatory thuszczowe wystepuja czesciej w
przypadku przedawkowania lub zbyt duzej szybkos$ci infuzji. Ich wystgpowaniu sprzyjaja
nieprawidlowos$ci anatomiczne, takie jak przetoki chtonno-zylne lub zmniejszona zdolnos¢ wychwytu
przez wezty chtonne (u pacjentow w podesztym wieku lub po radioterapii, lub po leczeniu
cytostatycznym).

Pacjenci z przeciekiem prawo-lewym w sercu lub z masywna zatorowoscia ptucng sa szczegdlnie
zagrozeni wystgpieniem zatorowosci ttuszczowej w mozgu.

Histerosalpingografia
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W zwigzku z histerosalpingografig moze dojs¢ do prowadzacego do zatorowosci w mdzgu lub w
phucach przedostania si¢ produktu do krgzenia zylnego.
Typowe powiktania obejmuja przejsciowa niewielka goraczke, zwykle do 38°C, z towarzyszeniem

boélu w miednicy.

Opisano wystgpowanie zapalenia jajowodow lub zapalenia otrzewnej miednicy w przypadkach
utajonego zakazenia po zabiegu. W rzadkich przypadkach wystepuja takie reakcje, jak utworzenie
ziarniniaka. Jednakze moga by¢ one powazne, bowiem wiazg si¢ z ryzykiem perforacji.

Moze wystapi¢ niedoczynnos$¢ tarczycy, w szczegolnosci u pacjentek z podkliniczng niedoczynnoscia

tarczycy.

Chemoembolizacja przeztetnicza

Wiekszo$¢ dziatan niepozadanych nie jest powodowanych przez produkt HEVASCOL, ale przez leki

przeciwnowotworowe lub sam zabieg embolizacji.

Najczestsze dziatania niepozadane terapeutycznej chemoembolizacji przeztetniczej to zespot
poembolizacyjny (goraczka, bol brzucha, nudnosci i wymioty) oraz przemijajace zmiany wynikow
testow czynno$ci watroby. Dzialania te mogg by¢ wywotane przez leki przeciwnowotworowe lub

przez sam zabieg.

Dziatania niepozadane wymienione sa w ponizszej tabeli zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow

oraz zgodnie z czg¢stoscig wystepowania okreslong przez nastgpujace kategorie: bardzo czegsto
(= 1/10), czgsto (= 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do

<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) oraz nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie

dostepnych danych).

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Czesto$¢ wystepowania: dzialanie niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Nieznana: nadwrazliwos¢, reakcja anafilaktyczna, reakcja
rzekomoanafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Nieznana: niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia uktadu nerwowego

Nieznana: zatorowos¢ mozgu, encefalopatia watrobowa?®

Zaburzenia naczyniowe

Nieznana: zaostrzenie obrz¢ku limfatycznego

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i $rodpiersia

Nieznana: zatorowos$¢ ptucna, dusznos¢, kaszel, obrzek
phuc?, wysigk optucnowy?, zespot ostrej niewydolnosci
oddechowej®, niezakazne zapalenie ptuc®

Zaburzenia zotadka i jelit

Nieznana: wymioty, biegunka, nudnosci, zapalenie
trzustki®, wodobrzusze?®

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Nieznana: zapalenie pgcherzyka zolciowego®, biloma?,
niewydolno$¢ watroby®, zawal watroby?*

Zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania

Nieznana: gorgczka, bol w miejscu wstrzyknigcia*®

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nieznana: ropien watroby®

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskdrnej

Nieznana: martwica skory®

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Nieznana: zespdt poembolizacyjny?, przedostanie si¢
produktu do kragzenia zylnego®

* W miejsca wklucia igly moze wystapi¢ bol lub obrzgk. W wigkszosci przypadkow jest to
spowodowane wynaczynieniem srodka kontrastowego. Dzialania te sg zwykle przemijajace i nie

pozostawiaja nastgpstw.

* W kontekscie embolizacji (ang. Trans-Arterial Embolisation, TAE) lub chemoembolizacji
przeztetniczej (ang. Trans-Arterial Chemo-Embolisation, TACE).

® W kontekscie histerosalpingografii (HSG).
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Dzieci i mtodziez

Oczekiwany charakter dziatan niepozadanych zwigzanych z produktem HEVASCOL jest taki sam,
jak w przypadku dziatan opisywanych u dorostych. Nie mozna oszacowac czgstosci ich wystepowania
na podstawie dostepnych danych.

Zglaszanie podejrzenia wystapienia reakcji niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane do

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C,
02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do powiktan w obrebie uktadu oddechowego, serca lub moézgu,
ktore mogg doprowadzi¢ do zgonu. Mikrozatory wystepuja czesciej w przypadku przedawkowania.
Laczna podana dawka produktu HEVASCOL nie moze by¢ wigksza niz 20 ml.

Leczenie przedawkowania ukierunkowane jest na szybkie wdrozenie leczenia objawowego i
podtrzymywanie wszystkich czynnosci zyciowych. Osrodki wykonujace badania z uzyciem srodkow
kontrastowych musza by¢ wyposazone w leki i sprzet do udzielania pomocy w nagtych sytuacjach.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: srodki kontrastowe; nierozpuszczalne w wodzie §rodki kontrastowe do
badania RTG; kod ATC: VOSADO1.

Atomy jodu zwigzane z estrami etylowymi kwasow tluszczowych z oleju makowego pochtaniaja
promieniowanie RTG. Dzialanie $rodka kontrastowego zalezy od takiej zdolno$ci pochtaniania.

Produktu HEVASCOL zastosowany w konwencjonalnej chemoembolizacji przeztetniczej (ang.
conventional Trans-Arterial Chemo-Embolisation, cTACE) przez selektywne wstrzyknigcie do tetnicy
watrobowej umozliwia, jako oleisty srodek kontrastowy, wizualizacj¢ i kontrolowanie zabiegu dzigki
swoim wiasciwo$ciom radiocieniujgcym, jako nosnik - rozcienczenie i przetransportowanie lekow
przeciwnowotworowych do guzéw raka watrobowokomodrkowego, a jako przejsciowy srodek
embolizujacy przyczynia si¢ do embolizacji naczyn wywotanej podczas tego zabiegu. Zabieg cTACE,
obejmujacy selektywne wstrzyknigcie do tetnicy watrobowej taczy w sobie lokoregionalne celowane
dziatanie leku przeciwnowotworowego z dziataniem martwicy niedokrwiennej spowodowanej przez
podwojna embolizacje doptywu tetniczego i wrotnego. Radiocieniujace wiasciwosci produktu
HEVASCOL oraz tropizm w kierunku guzow watroby umozliwiajg obrazowanie przez kilka
miesigce po zabiegu, zapewniajac skuteczng kontrole stanu pacjenta.

5.2  Wias$ciwosci farmakokinetyczne

Po wstrzyknieciu do naczynia chlonnego
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Najwicksza cze$¢ $rodka kontrastowego akumuluje si¢ w komorkach siateczkowatych weztow
chlonnych, gdzie wywotuje reakcje na ciato obce. Po zaledwie kilku dniach kropelki oleju sg
fagocytowane przez olbrzymie komorki wielojadrzaste.

Czgs¢ wstrzyknigtego srodka kontrastowego trafia poprzez wezty chtonne do przewodu piersiowego,
skad trafia do krwioobiegu przez kat zylny. Czasteczki srodka kontrastowego zostajg uwig¢zione w
kapilarach plucnych, gdzie powodujg mikrozatory ttuszczowe opisane powyze;j.

Srodek kontrastowy jest rozkladany w komorkach olbrzymich przez esteraze. Prowadzi to do
powstania produktu rozktadu, jodku sodu, ktory jest wydalany przez nerki.

Los estru etylowego kwasu stearynowego pozostatego po usunigciu jodu jest nieznany.

Czgs¢ srodka kontrastowego, ktora dotrze do watroby jest rozkladana przez esterazy komorek
Kupffera (komoérek gwiazdzistych). Prowadzi to do powstania jodku sodu, ktory jest wydalany
gtownie przez nerki, ale takze przez watrobg i trzustke. Resorpcja wstrzyknigtego $rodka
kontrastowego zachodzi w r6znych tkankach i jamach organizmu, w matym ale stalym tempie. Tkanki
organizmu s3 zdolne do rozszczepienia czasteczek jodowanego estru i ich resorpcji w ré6znym stopniu.

Po selektywnym wstrzyknigciu dotetniczym

Jod jest eliminowany gtéwnie z moczem. Po selektywnym wstrzyknigciu do tetnicy watrobowej w
celu przeztetniczej chemoembolizacji raka watrobowokomoérkowego stezenie produktu HEVASCOL
W guzie jest znaczaco wicksze niz w otaczajacej go zdrowej tkance watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu jednorazowym i wielokrotnym, genotoksycznosci
oraz toksycznego wptywu na rozrdd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg zadnego szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Nie zawiera.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wykazano, ze w produkcie HEVASCOL rozpuszcza si¢ polistyren; w zwigzku z tym, tego produktu
nie wolno podawa¢ przy uzyciu jednorazowych strzykawek z tego materiatu. Produkt HEVASCOL
nalezy podawac przy uzyciu odpowiedniej szklanej strzykawki lub innego wyrobu, ktorego zgodnos¢
z produktem HEVASCOL zostata potwierdzona w badaniu. Nalezy przestrzega¢ aktualnych
instrukcji stosowania takich wyrobow.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

Mieszaning produktu z lekiem przeciwnowotworowym nalezy przygotowac bezposrednio przed
uzyciem i zuzy¢ ja szybko po przygotowaniu (w ciggu 3 godzin).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ amputke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
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Ampuiki z bezbarwnego szkla (typ I), profilowana taca, tekturowe pudetko.
Wielko$¢ opakowania: 1 x 10 ml

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Posta¢ roztworu jest gotowa do bezposredniego podania do naczynia chtonnego lub przetoki w ramach
radiologii diagnostyczne;j.

Roztwor nalezy zmiesza¢ z pewnymi lekami przeciwnowotworowymi (patrz punkt 4.2) przed
selektywnym podaniem przez cewnik wprowadzony do tetnicy watrobowej w ramach zabiegu
chemoembolizacji przeztetnicze;j.

Produkt nalezy podawac¢, gdy pacjent znajduje si¢ w pozycji lezacej na plecach.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

GUERBET

BP 57400

95943 ROISSY CDG CEDEX
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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