KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IOPOLIMID 370 mgl/ml enjeksiyonluk ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde: mg/mL
fopromid 768,86 mg

Yardimci madde(ler):
Kalsiyum disodyum EDTA 0,10 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon icin ¢ozelti iceren flakon
Berrak, partikiilsiiz ¢ozelti

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar
Tan1 amagh kullanim igindir.

Damar i¢i ve viicut bosluklarinda kullanim igindir.

Bilgisayarli tomografide (BT), arteriyografi ve venografide, intravendz/intraarteriyel dijital
subtraksiyon anjiyografisinde (DSA) intravendz iirografide, ERKP (endoskopik
retrogradkolanjiyopankreatografi) kullaniminda, artrografi ve diger viicut bosluklarinin
tetkikinde kontrast1 artirmak amaciyla kullanilir.

Kontrastli mamografide (CEM) bilinen veya siiphelenilen meme lezyonlarini degerlendirmek
ve teshis etmek amaciyla kullanilir.

Ozellikle anjiyokardiyografi igindir.

Intratekal kullanilmaz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Diyet onerileri

Incelemeden iki saat éncesine kadar normal diyete devam edilebilir. Son iki saat igerisinde ise
hasta yemekten kaginmalidir.

Hidrasyon

Intravaskiiler kontrast madde verilmeden 6nce ve sonra yeterli hidrasyon saglanmalidir. Bu
ozellikle multipl miyelomlu, diabetes mellituslu, poliiirili, oligurili, hiperiirisemili hastalar i¢in
oldugu gibi, yenidoganlar, siit gocuklari, kiigiik ¢ocuklar ve yasli hastalar i¢cin de gecerlidir.

Yenidoganlar (< I ay) ve siit ¢ocuklar1 (1 ay — 2 yas)
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Kiiciik cocuklar (yas<l sene) ve Ozellikle yenidoganlar elektrolit dengesizligine ve
hemodinamik degisikliklere karsi ¢cok hassastir. Verilen kontrast madde miktari, radyolojik
islemin teknik performansi ve hastanin durumu hususunda dikkatli olunmalidir.

Kullanimdan 6nce 1sitma

Kullanimdan o6nce viicut 1sisina getirilen kontrast madde daha iyi tolere edilir ve azalan
viskozite nedeniyle daha kolay enjekte edilir. Bir 1sitic1 kullanilarak, inceleme giiniinde gerekli
olacagr hesaplanan miktar kadar sise 37 °C’ye kadar 1sitilmahidir. Gilines 1s18indan
korundugunda, daha uzun siireli 1sitmalarin da kimyasal safligi degistirmedigi gosterilmistir.
Ancak bu siire li¢ ay1 asmamalidir.

Test

Herhangi bir 6ngorii degeri olmadigindan az miktar test dozu kontrast madde kullanilarak
duyarlhlik testi yapilmasi onerilmez. Ayrica, kendi bagina test dozu da ciddi ve hatta Sliimciil
asir1 duyarlilik reaksiyonlaria neden olabilir.

Pozoloji / uygulama sikhig ve siiresi:

Intravaskiiler kullanim i¢in dozaj

Belirgin kardiyovaskiiler veya renal yetmezlik sikayetleri olan ve genel durumu kotii olan
hastalarda, kontrast madde dozu miimkiin oldugu kadar diigiik tutulmalidir. Bu hastalarin renal
fonksiyonlarinin en az incelemeden sonraki 3 giin siiresince izlenmesi tavsiye edilir.

Doz yasa, agirliga, klinik problem ve tetkik teknigine uyarlanmalidir.

Asagida verilen dozlar sadece oneridir ve 70 kg agirligindaki ortalama bir yetiskinin dozuna
tekabiil etmektedir. Dozlar tek bir enjeksiyon i¢in veya viicut agirliginin kilogrami bagina
asagida gosterildigi gibi verilmistir.

Genellikle viicut agirhginin (VA) kilogrami bagina 1,5 gram iyot iyi tolere edilmektedir.

Ayr1 uygulamalar arasinda viicuda, ylikselen osmolalitenin interstisyel siv1 tarafindan normale
dondiirtilebilmesi i¢in yeterli siire verilmelidir. Bazi 6zel durumlarda erigkinlerde 300 — 350
mL'lik dozu agsmak gerekiyorsa, ilave su ve miimkiinse elektrolitler verilmelidir.

Tek enjeksiyon i¢in Onerilen dozlar:

Konvansiyonel anjiyografi
Torasik aortagrafi ~ : 50 — 80 mL IOPOLIMID 300 / IOPOLIMID 370

Anjiyokardiyografi
Kalp ventrikiilleri ~ : 40 — 60 mL IOPOLIMID 370
Intrakoroner : 5— 8 mL IOPOLIMID 370

2/21



Intravendz DSA

30 — 60 mL IOPOLIMID 370’iin i.v. bolus seklinde enjeksiyonu (akim hizi: kubital vene 8 —
12 mL/san, 10 — 20 mL/san vena cava’ya) sadece biiyiik damarlarin kontrastli gosterimi icin
onerilir. Venlerde kalan kontrast madde miktari; hemen izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisinin
bolus olarak verilmesi ile azaltilabilir ve diagnostik amagli kullanilabilir.

Yetiskinlerde : 30 — 60 mL {OPOLIMID 370

Intraarteriyel DSA
Konvansiyonel anjiyografide kullanilan doz ve konsantrasyonlar intraarteriyel DSA (dijital
substraksiyon anjiyografi) i¢in azaltilabilirler.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Spiral BT, tek - fakat 6zellikle ¢cok dilim tekniginde tek bir nefes tutma sirasinda veri hacmine
cabucak ulagilmasini saglar. i.v. verilen bolus dozun, ilgilenilen bolgede (artisin piki, zamani
ve sliresi) etkisini optimize etmek i¢in otomatik gii¢c enjektoriintin kullanilmasi ve bolus izleme
ozellikle onertilir.

Tim viicut BT

Bilgisayarli tomografide; gerekli olan kontrast madde dozlar1 ve verilis hizi, incelenecek
organa, diagnostik probleme ve 6zellikle kullanilan tarayicilarin farkli tarama ve goriintii
olusturma siirelerine baglidir.

Kraniyal BT
Eriskinlerde: 1 — 1,5 mL / kg viicut agirhigi IOPOLIMID 370

Kontrastli Mamografi (CEM)
IOPOLIMID intravendz olarak tercihen gii¢ enjektdrii kullanilarak enjekte edilmelidir.
Goriintli alinmasi kontrast maddenin uygulanmasindan yaklasik 2 dakika sonra baglamaktadir.

Eriskinlerde: 1,5 mL / kg viicut agirligi IOPOLIMID 370

Intravendz Urografi
Yenidoganlarin ve siit ¢ocuklarinin heniiz tam olgunlasmamis nefronlarinin fizyolojik
konsantrasyon yetersizligi relatif olarak daha yiiksek dozda kontrast madde gerektirir.

Takip eden dozlar 6nerilir (VA: Viicut Agirlig):

Yenidoganlarda (<1 ay) kg basina 1,2 g iyot : 3,2 mL/kg VA IOPOLIMID 370
Siit ocuklarinda (1ay-2 yas) kg basina 1 giyot  :2,7 mL/kg VA IOPOLIMID 370
Kiiciik cocuklarda (2—11 yas) kg basma 0,5 giyot : 1,4 mL/kg VA IOPOLIMID 370
Ergen ve yetiskinlerde kg basia 0,3 g iyot : 0,8 mL/kg VA IOPOLIMID 370
Ozel endikasyonlarda gerekli goriildiigii takdirde doz artirimi olasidur.
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Viicut bosluklarinda kullanim i¢in dozlar
Artrografi, histerosalpingografi ve ERKP sirasinda, kontrast madde enjeksiyonlar1 fluoroskopi
ile izlenmelidir.

Tek enjeksiyon icin Onerilen dozlar:

Doz, hastanin yasina, agirligina ve genel durumuna bagh olarak degisebilir. Ayrica klinik
problem, inceleme teknigi ve incelenecek bolgeye de baghdir. Asagida verilen dozlar sadece
oneridir ve normal bir eriskin i¢in ortalama dozlardir.

Artrografi
5—15 mL IOPOLIMID 370

ERKP: Doz, genellikle klinik problem ve goriintiilenecek yapinin boyutuna dayanir.
Diger: Doz, genellikle klinik problem ve goriintiilenecek yapinin boyutuna dayanur.

Uygulama sekli:
Kontrast maddenin intravaskiiler uygulanmasi miimkiinse hasta yatar durumdayken
yapilmalidir.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Sayet miimkiinse; IOPOLIMID i.v. bolus olarak, tercihen bir otomatik enjektér ile verilmelidir.
Sadece yavag tarayicilarda, relatif sabit — her ne kadar maksimum degilse de — kan seviyesi
saglamak icin, total dozun yarisi bolus olarak verilmeli ve gerisi 2—6 dakika iginde
uygulanmalidir.

Intravendz Urografi

IOPOLIMID 370’in sézii edilen dozlarda ve 1-2 dakika i¢inde uygulanmasini takiben, bobrek
parankiminin 3-5 dakika sonra, bobrek pelvisi ve iireterlerinin 8-15 dakika sonra kontrasttan
zengin goriiniimleri elde edilir. Film i¢in, gen¢ hastalarda erken siireler, yaglilarda geg stireler
se¢ilmelidir.

Normalde, ilk filmin kontrast maddenin verilmesinden 2 — 3 dakika sonra ¢ekilmesi Onerilir.
Yenidoganlarda, siit gocuklarinda ve renal fonksiyonu bozuk olanlarda daha geg filmler {iriner
sistemin daha iyi goriintiilenmesini saglayabilir.

Ozel popiilasyonlara ait ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Belirgin renal yetmezlik sikayetleri olan ve genel durumu kotii olan hastalarda, kontrast
maddenin sebep oldugu ilave bobrek hasar riskini azaltmak i¢in kontrast madde dozu miimkiin
oldugu kadar diisiik tutulmalidir. Bu hastalarin renal fonksiyonlarinin en az incelemeden
sonraki 3 giin siiresince izlenmesi tavsiye edilir.
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Karaciger yetmezligi:

Verilen dozun yalnizca %2’si feces ile atildigindan ve metabolize olmadigindan, iopromid
eliminasyonu karaciger islevlerinin bozulmasindan etkilenmez. Karaciger yetmezligi olan
hastalarda doz ayarlamasinin gerekli olmadig: diisiiniilmektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Intravenéz iirografi

Yenidoganlarin ve silit ¢ocuklarinin heniiz tam olgunlasmamis nefronlarinin fizyolojik
konsantrasyon yetersizligi relatif olarak daha yiiksek dozda kontrast madde gerektirir.

Takip eden dozlar 6nerilir (VA: Viicut Agirligr):

Yenidoganlarda (<1 ay) kg basmna 1,2 g iyot : 3,2 mL/kg VA IOPOLIMID 370
Siit cocuklarinda (1ay-2 yas) kg basma 1 giyot  :2,7 mL/kg VA IOPOLIMID 370
Kiiciik cocuklarda (2—11 yas) kg basma 0,5 giyot : 1,4 mL/kg VA IOPOLIMID 370

Geriyatrik popiilasyon:
Vaskiiler patoloji ve norolojik bozukluklar nedeni ile, yaslilarda iyotlu kontrast maddelere kars1
asir1 reaksiyon riski artmaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar
IOPOLIMID’in, etkin maddesine veya iyoda ya da Boliim 6.1°de listelenmis olan yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik (alerji) (Bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Tiim uygulama tipleri i¢in

Alerjik veya anafilaktoid reaksiyonlar (asir1 duyarlilik reaksiyonlar)

[IOPOLIMID uygulamasindan sonra, dozdan bagimsiz psddo-alerjik reaksiyonlar/asirt
duyarlilik reaksiyonlar1 veya diger idiyosinkratik reaksiyonlar (kardiyovaskiiler, respiratuvar
ve kutandz reaksiyonlar) meydana gelebilir.

Hafif dereceden soku da igceren siddetli dereceye dek alerji benzeri reaksiyonlarin ortaya
¢ikmast miimkiindiir (Bkz. Boliim 4.8). Bu reaksiyonlarin ¢ogu uygulamadan sonraki ilk 30
dakika i¢inde ortaya ¢ikar. Bununla birlikte ge¢ reaksiyonlar da (saatler ya da giinler sonra)
ortaya cikabilir.

Hipersensitivite reaksiyonu riski kontrast maddeye kars1 reaksiyon Oykiisii, brongiyal astim ya
da diger alerjik hastalik dykiisii olanlarda daha yiiksektir.

Ozellikle IOPOLIMID veya yardimci maddelerine asir1 duyarlilig bilinen hastalarda veya daha
once baska bir iyotlu kontrast maddeye asir1 duyarlilig1 olanlarda, asir1 duyarlilik reaksiyonu
(siddetli reaksiyonlar dahil) riskinin artmis olmasi nedeniyle dikkatli bir risk/yarar yargilamasi
gerekmektedir. Fakat bu tiir reaksiyonlar diizensiz ve 6ngoriilemez tabiathidirlar.
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Beta blokor kullanirken bu tiir reaksiyonlar gelisen hastalar beta agonist tedavisi etkilerine karsi
direncli olabilir (Bkz. Boliim 4.5).

Siddetli hipersensitivite reaksiyonu durumunda kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar ciddi ya
da dliimciil sonlanimlara daha yatkindir.

Uygulama sonrasi siddetli hipersensitivite reaksiyonlar1 olasiligi nedeniyle hastalarin islem
sonrasinda gozlenmesi Onerilir.

Acil 6nlemlerin uygulanmasi igin hazirlikli olmak tiim hastalar i¢in gereklidir.

Akut alerji benzeri reaksiyon riski artmis hastalarda, 6nceden orta ya da siddetli akut reaksiyon,
astim ya da tibbi tedavi gerektiren alerjisi olmus hastalarda bir kortikosteroid rejimi ile
premedikasyon yapilmasi diisiiniilebilir.

Acil durumlar i¢in hazirlik

Uygulama dozu ve sekli ne olursa olsun, hafif alerji benzeri semptomlar bile tedavi gerektiren
ciddi bir anafilaktoid reaksiyonun ilk belirtileri olabilir. Bu nedenle iyotlu kontrast maddeler
yalnizca acil tedavinin miimkiin oldugu tibbi ortamlarda, yani gerekli ekipman ve ilaglarin
bulundugu, yeterli klinik deneyime sahip doktorlar ve ayrica egitimli yardimci saglik
personelinin oldugu merkezlerde kullanilmalidir.

Bu nedenle, ciddi bir reaksiyonu tedavi etmek i¢in, acil durum 6nlemlerinin hemen baslatilmasi
ve gerekli acil ilaglara ve acil cerrahi kite dogrudan erisimin saglanmasi tiim hastalar i¢in
mimkiin olmalidir.

Deneyimler, ciddi vakalarin ¢ogunun ilag uygulamasinin bitiminden ilk 30 dk. icinde meydana
geldigini gostermektedir. Bu nedenle, hasta uygulama sonrasi en az 30 dk. gézlemlenmelidir.

Siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR)

fopromid uygulamasi ile hayat tehdit edici ya da 6liimciil olabilen Stevens-Johnson sendromu
(SJS), toksik epidermal nekroliz (TEN), eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
dokiintiisii reaksiyonu (DRESS) ve akut jeneralize ekzantomatoz piistiilozis (AGEP) gibi siklig
bilinmeyen siddetli kutandz advers reaksiyonlar (SCAR) rapor edilmistir.

Hastalar belirti ve bulgular agisindan bilgilendirilmeli ve cilt reaksiyonlar1 agisindan yakindan
izlenmelidir.

Cocuklarda dokiintii baslangicta enfeksiyonla karistirilabileceginden, hekimler dokiintii ve ates
belirtileri gosteren c¢ocuklarda iyopromide karsi reaksiyon olasiligini goz Oniinde
bulundurmalidir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu 8 hafta i¢inde meydana gelmistir (AGEP 1-12 giin,
DRESS 2-8 hafta, SJS/TEN 5 giinden 8 haftaya kadar).
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Eger hastada iopromid kullanimiyla SJS, TEN, AGEP ya da DRESS gibi ciddi bir reaksiyon
meydana gelmigse, iopromid bu hastaya bir daha higbir zaman uygulanmamalidir.

Tiroid disfonksiyonu
Iyotlu X-151n1 kontrast maddeleri, uygulamadan sonra deiyodinasyon nedeniyle viicutta salinan
iyodiire ek olarak ¢ozeltilerde bulunan serbest iyodiir nedeniyle tiroid fonksiyonunu etkiler.

Ozellikle hipertiroidizm veya guatr oldugu bilinen veya oldugundan siiphelenilen hastalarda,
iyotlu kontrast maddeler hipertiroidizme ve tirotoksik krize neden olabilecegi i¢in dikkatli bir
risk/yarar degerlendirmesi yapilmalidir. Hipertiroidizm oldugu bilinen veya siiphelenilen
olgularda IOPOLIMID uygulamasindan once tiroid fonksiyonu 6lgiimii ve/veya koruyucu
tireostatik medikasyon karar1 alinabilir.

Yetiskin ve pediyatrik hastalara iyotlu kontrast madde uygulamasini takiben hipotiroidizm ya
da gecici tiroid baskilanmasinin gdstergesi olan tiroid fonksiyon testleri rapor edilmistir. Iyotlu
kontrast madde kullanmadan once, bilinen veya siiphelenilen tiroid hastaliklar1 olan hastalarda
potansiyel hipotiroidizm riskini degerlendirilmelidir.

Pediyatrik popiilasyon

3 yasindan kiiciik pediyatrik hastalarda iyot iceren kontrast maddelere hem tek hem de ¢oklu
maruziyetlerden sonra hipotiroidizm veya gegici tiroid baskilanmasi ile karakterize tiroid
disfonksiyonu bildirilmistir. Incelenen bireylerin yasina ve iyot igeren kontrast maddenin
dozuna bagli olarak goriilme sikliginin %1 ila %15 arasinda degistigi bildirilmistir ve daha ¢ok
yenidoganlarda ve prematiire bebeklerde goriilmektedir. Yenidoganlar ayrica hamilelik
sirasinda anne yoluyla da maruz kalabilir.

Daha genc yas, cok diisiik dogum agirligi, prematiirelik, tiroid fonksiyonunu etkileyen altta
yatan hastaliklar, yenidogan veya pediyatrik yogun bakim tiinitelerine yatis ve konjenital kalp
hastalig, iyot igeren kontrast maddelere maruziyetten sonra hipotiroidizm riskinin artmasiyla
iliskilidir. Konjenital kalp hastaligi olan pediatrik hastalar, invaziv kardiyak prosediirler
sirasinda genellikle yiiksek dozda kontrast maddeye ihtiyag duyduklart i¢in en biiyiik risk
altinda olabilirler. Cocukluk ¢aginda hipotiroidizm biligsel ve ndrolojik gelisimi bozabilir ve
tiroid hormonu replasman tedavisi gerektirebilir. Iyot igeren kontrast maddelere maruziyet
sonrasi tiroid fonksiyonunun izlenmesi, 6zellikle yenidoganlarda ve prematiire bebeklerde altta
yatan risk faktorlerine gore bireysellestirilmelidir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklar

Nébet dykiisii olan veya diger MSS bozukluklar1 olan hastalarin, IOPOLIMID uygulamasiyla
alakali olarak, nobet gecirme veya norolojik komplikasyon riskleri artabilir. Serebral
anjiyografi ve ilgili islemlerde norolojik komplikasyonlarin siklig1 daha ytiksektir.

fopromid kullanimi ile ensefalopati rapor edilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Kontrasta bagh
ensefalopati bas agrisi, gorme bozuklugu, kortikal korliik, konfiizyon, ndbetler, koordinasyon
kaybi, hemiparezi, afazi, biling kaybi, koma ve beyin 6dem gibi norolojik disfonksiyon belirti
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ve bulgulariyla kendini gosterebilir. Semptomlar genellikle iopromid uygulamasindan sonra
dakikalar ya da saatler i¢inde meydana gelir ve genelde birkag giin i¢inde diizelir.

Kan-beyin bariyeri gecirgenligini arttiran faktorler, kontrast maddenin beyin dokusuna gegisini
kolaylagtirarak, ensefalopati gibi olast MSS reaksiyonlarina yol acabilirler.

Kontrasta bagli ensefalopati siiphesi varsa, uygun tibbi tedaviye baslanmali ve iopromid
uygulamasi tekrarlanmamalidir.

Hidrasyon

Kontrast madde kaynakli nefrotoksisite riskini en aza indirmek icin intravaskiiler IOPOLIMID
uygulamasi Oncesinde hidrasyon durumunun tiim hastalarda yeterli oldugundan emin
olunmalidir (Bkz. Boliim 4.4.). Bu 6zellikle multipl miyelom, diabetes mellitus, poliiiri, oligiiri,
hiperiirisemili hastalarda, yenidoganlarda, kii¢iik cocuklarda ve yaslilarda 6nemlidir.

Cogu hastada yeterli hidrasyon durumu, gereken miktarda oral sivi uygulanarak saglanabilir.
Ozellikle KM-ABH riski yiiksek olan hastalarda profilaktik intravenéz hidrasyon
diistinilmelidir. Hangi hastalarda profilaktik intravendz hidrasyon ihtiyact olduguna iliskin
karar, en yakin tarihli ve kanita dayali klinik kilavuzlardan alinan 6nerilere ve bireysel yarar-
risk oranina dayali olmalidir. Bu degerlendirmede, uygulanan doz (6rn. yliksek doz), uygulama
yolu (‘ilk gec¢is’ maruziyeti) ve bobrek fonksiyonu (siddetli bobrek yetmezligi varligl) dikkate
alimmalidir. Eszamanli hastaliklarin varligi g6z 6niinde bulundurulmalidir. Eszamanh kardiyak
hastalik (6rn. ilerlemis kalp yetersizligi) durumunda profilaktik intravendz hidrasyon, ciddi
kardiyak komplikasyonlara yol acabilir (Bkz. Boliim 4.4 ve Boliim 4.8).

Anksiyete

Belirgin heyecan durumu, anksiyete ve agri yan etki riskini arttirabilir veya kontrast maddeye
bagli reaksiyonlar1 siddetlendirebilir. Kaygiy1 artiran kosullari minimize etmek i¢in 6zen
gosterilmelidir.

On-test

Asir1 duyarlilik i¢in diisiik test dozlu kontrast madde ile 6n-test yapilmasi dnerilmez, ¢iinkii bu
yaklagimin tahmini degeri yoktur ve bazen ciddi ve hatta oliimciil asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina yol agmustir.

Intravaskiiler kullanim

Kardiyovaskiiler hastaliklar

Onemli kardiyak hastaligi veya ciddi koroner arter hastalig1 olanlarda klinik olarak alakali
hemodinamik degisiklik ve aritmi gelistirme riski artmaktadir.

Bu 6zellikle intrakoroner, sol ventrikiil ve sag ventrikiil kontrast madde uygulamasindan sonra

gecerlidir (Bkz. Boliim 4.8).
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Kardiyak reaksiyonlara ozellikle yatkin hastalar, kalp yetmezligi, siddetli koroner kalp
hastaligi, kararsiz angina pektoris, kalp kapak hastaliklari, yakin zamanda kalp enfarktiisii
gecirenler, koroner baypas gecirenler ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalardir.

Kapak hastaliklar1 ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda kontrast madde verilmesi
belirgin hemodinamik degisikliklere yol acabilir. Daha 6nceden kalp hastaligi olanlarda ve yasl
hastalarda, iskemik EKG degisikliklerini ve major aritmileri de igeren reaksiyonlar daha siktir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda IOPOLIMID’in intravaskiiler enjeksiyonu pulmoner deme
neden olabilir.

Akut Bobrek Hasari
IOPOLIMID’in intravaskiiler uygulanmasindan sonra bdbrek fonksiyonunun gegici bozuklugu
seklinde goriilen Kontrast Sonras1 Akut Bobrek Hasar1 (KS-ABH) olusabilmektedir. Akut
bobrek yetmezligi ¢ok nadir olgularda olusabilmektedir.
Risk faktorleri sunlari igerir, 6rn.:

- Onceden var olan bobrek yetmezligi (Bkz. Bolim 4.2)

- dehidrasyon (Bkz. Boliim 4.4)

- diabetes mellitus

- multiple myelom / paraproteinemi

- tekrarlayan ve/veya yiiksek dozlarda IOPOLIMID

Orta ila siddetli (eGFR 44-30 mL/dk/1,73m?) ya da siddetli (¢eGFR <30 mL/dk/1,73 m?) renal
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda intraarteriyel kontrast madde uygulamasi ve ilk gegis renal
maruziyetle Kontrast Sonras1 Akut Bobrek Hasar1 (KS-ABH) riski artmistir.

Siddetli renal fonksiyon bozuklugu (eGFR <30 mL/dk/1,73m?) olan hastalarda intravendz ve
intraarteriyel kontrast uygulamasi ve ikinci gegis renal maruziyetle KS-ABH riski artmigtir
(Bkz. Boliim 4.4).

Iyot igeren kontrast maddeler diyaliz yoluyla elimine edilebildiginden, intravaskiiler
IOPOLIMID rezidiiel bobrek fonksiyonu olmayip diyaliz gerektiren hastalarda kullanilabilir.
Radyolojik incelemeden hemen sonra hemodiyaliz yapilmalidir.

Siddetli bobrek yetmezligi durumunda, karacigerdeki herhangi bir ek siddetli bozukluk,
kontrast madde atiliminin hemodiyaliz gerektirebilecek kadar ciddi sekilde gecikmesine neden
olabilir.

Diabetes mellitus

Laktik asidozdan kaginmak i¢in, metformin tedavisi alan diabetes mellituslu hastalarin, iyotlu
bir kontrast maddenin intravaskiiler uygulamasini almadan 6nce serum kreatinin diizeylerini
Olctiirmeleri gerekir (Bkz. Boliim 4.5).
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Bobrek fonksiyon testinin sonuglarina goére, mevcut metformin tedavisinin kesilmesi
diisiiniilmelidir.

Acil hastalar i¢in ve sinirli veya bilinmeyen bobrek fonksiyonu durumunda, doktorlar kontrastl
muayenenin yararlarina karsi risklerini dikkatli bir sekilde degerlendirmeli ve metformin
tedavisini keserek, hastay1 hidrate ederek, bobrek fonksiyon degerlerini, serum laktatini ve pH't
izleyerek ve herhangi bir klinik laktik asidoz belirtisi agisindan hastayr yakindan izleyerek
gerekli onlemleri almalidir.

Tromboembolik olaylar

Non-iyonik kontrast maddelerin bir 6zelligi normal fizyolojik fonksiyonlar ile ¢ok az
etkilesmeleridir. Bunun bir sonucu olarak da, in vitro kosullarda non-iyonik kontrast maddenin
antikoagulan etkisi iyonik kontrast maddeden daha azdir.

Kontrast maddeden bagka ilave bircok faktdr de tromboembolik olaylarin gelisimine katkida
bulunur. Bunlara, islem siiresi, enjeksiyon sayisi, kateter ve siringa materyali, altta yatan
hastaligin durumu ve beraber kullanilan medikasyon da dahildir. Bu nedenle vaskiiler
kateterizasyon islemi uygularken bunlar g6z oniinde bulundurulmali, anjiyografik teknige
tamamen uyulmali, kateteri sik sik serum fizyolojik (miimkiinse heparin ilavesi ile) ile yikamali
ve isleme bagli trombiis ve embolizm riskini azaltmak i¢in islemin siiresi de kisaltilmalidir.

MSS bozukluklari

Akut beyin enfarktiisii veya akut intrakraniyal kanamasi olan hastalarda, kan-beyin bariyerini
bozabilecek hastaliklar1 olan hastalarda ve ayrica beyin 6demi veya akut demiyelinizasyonu
olan hastalarda intravaskiiler uygulama konusunda dikkatli olunmalidir. Kontrast madde
uygulamasindan sonra, kafa i¢i timOr metastazi veya epilepsisi olan hastalarda serebral nobet
insidans1 artabilir. Serebrovaskiiler bozukluklardan, intrakraniyal tiimorlerden veya
metastazlardan, dejeneratif veya inflamatuar siireglerden kaynaklanan norolojik semptomlar,
intraarteriyel kontrast madde uygulamasi ile siddetlenebilir. intraarteriyel kontrast madde
enjeksiyonu vazospazmlari ve ardindan serebral iskemik olaylar tetikleyebilir. Semptomatik
serebrovaskiiler bozukluklari, yakin zamanda inme gegiren veya sik gecici iskemik ataklari olan
hastalarin, kontrast maddenin neden oldugu noérolojik komplikasyonlara maruz kalma riski daha
yiiksektir.

Acil kullanim i¢in antikonviilsif tedavinin hazirda bulundurulmasi 6nerilir.

Feokromositoma
Feokromasitomal1 hastalarda hipertansif kriz riski artabilir.

Miyastenia gravis
IOPOLIMID uygulanmas1 miyastenia gravis semptomlarini artirabilir.

Diger viicut bosluklarinda kullanim
Akut pankreatit ve akut kolanjit hastalarinda, riskler ve yararlar dikkatle degerlendirilene kadar
IOPOLIMID ile ERKP yapilmamalidir. Tikaniklik olusturan bir katiligin cikarilmasi veya
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stenoz icin baypas gibi acil terapotik onlemler gerekmedikge, prosediir her tiirlii akut semptom
hafifleyene kadar (3-4 hafta siireyle) ertelenmelidir.

Kontrastli mamografi (CEM)

Kontrastli mamografi, hastanin standart mamografiden daha fazla iyonize edici radyasyona
maruz kalmasiyla sonuglanir. Radyasyon dozu, memenin kalinligina, kullanilan mamografi
sisteminin tipine ve sistem ayarlarina baghidir. CEM’de kullanilan toplam radyasyon dozu,
uluslararas1t mamografi kilavuzlarinda belirlenen sinirin (3 mGy alt1) altindadir.

Yardimc1 maddeler hakkinda bilgi
Bu t1ibbi iiriin her 1 mL’lik dozunda 1mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Yani
aslinda sodyum icermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Biguanidler (metformin): Intravaskiiler IOPOLIMID kullanimi nedeniyle gegici bdbrek
bozuklugu olusmasi, biguanid kullanan hastalarda birikime ve laktik asidoz gelismesine yol
acabilir.

IOPOLIMID kullanimi bobrek fonksiyon bozukluguna yol acabileceginden veya var olan
bobrek fonksiyon bozuklugunu siddetlendirebileceginden, metformin ile tedavi edilen
hastalarda, 6zellikle 6nceden bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda laktik asidoz gelisme riski
artabilir (Bkz. Boliim 4.4). Bobrek fonksiyon testinin sonuglarina bagli olarak, metformin
tedavisinin kesilmesine yonelik tavsiye dikkatle degerlendirilmelidir.

Interlokin-2 (IL-2): Daha o6nce interldkin-2 ile tedavi gdrmek (birka¢ haftaya kadar),
IOPOLIMID’e kars1 gecikmis tip reaksiyon gdsterme riskinde artis ile iliskilendirilmistir.
Radyoizotoplar: Iyot igeren kontrast maddeler, intravaskiiler uygulamay: takiben, tiroid
dokusunun izotoplar1 absorbe etme yetene§ini azaltabilir. Sonu¢ olarak, tirostatik
radyoizotoplarla tiroid bezi fonksiyonundaki bozulmanin tamsi ve tedavisi, IOPOLIMID
kullanildiktan sonra birka¢ hafta ve izole olgularda daha uzun bir siire olumsuz yonde
etkilenebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye: Gebelik kategorisi B’dir

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
IOPOLIMID’in diagnostik goriintiileme i¢in uygulanan tek kullanimlik bir preparat olmasindan
dolay1 ilave bir kontrasepsiyon yontemi gerektirmemektedir.

Gebelik donemi:

Gebe kadinlarda kontrollii ve yeterli caligmalar yapilmamastir.

Gebelik sirasinda yiirlitiilen deneysel hayvan tireme toksisitesi c¢aligsmalari, iopromidin
insanlarda tan1 amaciyla kullanilmasinin ardindan embriyofetal gelisim, dogum veya postnatal
gelisim agisindan zararh etki olusacagina dair herhangi bir kanit gostermemistir.
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Insanlarda gebelik sirasinda kontrast madde uygulamasinin giivenliligi heniiz yeterli bir sekilde
ortaya konmamustir. Gebelik sirasinda radyasyona maruziyet miimkiin oldugunca kaginilmasi
gereken bir durum oldugundan, kontrast madde kullanilan veya kontrastsiz herhangi bir X 151l
incelemenin yararlar1 dikkatle degerlendirilmelidir. Iyotlu kontrast madde kullanimina iliskin
bu risk-yarar degerlendirmesinde, fetal tiroidin iyot duyarliligint da dikkate alinmalidir.

Laktasyon donemi:

Emzirilen bebeklerde IOPOLIMID’in giivenliligi arastirilmamistir. Kontrast madde anne
siitline ¢cok az miktarda gegebilir. Emzirilen bebegin herhangi bir zarar gérmesi beklenmez
(Bkz. Boliim 4.4). Kontrast madde ¢ozeltisinde bulunan serbest iyot ve ayrica deiyodinasyon
yoluyla viicutta salinan iyot, anne siitiinde daha yiiksek oranda birikir. Emzirilen bebegin asir1
iyot maruziyetinden korunmasi i¢in, (tiroid hormonu sentezini bloke etme riski oldugundan)
giivenlilik nedeniyle 4 ayliktan kiiciik bebekleri emzirmeye iki giin siireyle ara verilmesi ve bu
siirecte sagilan siitlin atilmas1 onerilir.

Ureme yetenegi/Fertilite:
Hayvan ¢alismalarinda fertilite ile ilgili herhangi bir olumsuzluk gézlenmemistir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler
IOPOLIMID uygulanmas: sonrasinda ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkilere
iligkin herhangi bir ¢calisma yapilmamistir.

4.8. istenmeyen etkiler

IOPOLIMID’in genel giivenlilik profili, spontan bildirimlerden ve literatiir kaynaklarindan
alan verilere ek olarak, pazara sunma 6ncesinde 3.900 hastay1 ve sonrasinda 74.000’den fazla
hastayi igeren klinik caligmalardan elde edilen verilere dayanmaktadir.

IOPOLIMID kullanimindan sonra hastalarda en sik (>%#4) gériilen yan etkiler bas agrisi, bulantt
ve vazodilatasyondur.

IOPOLIMID kullanimindan sonra hastalarda goriilen en ciddi yan etkiler anafilaktoid sok,
respiratuvar arrest, bronkospazm, laringeal 6dem, faringeal 6dem, astim, koma, serebral
enfarktlis, inme, serebral O6dem, serebral ndbetler/konviilziyon, aritmi, kardiyak arrest,
miyokard iskemisi, miyokard enfarktiisii, kalp yetersizligi, bradikardi, siyanoz, diisiik kan
basinci, sok, dispne, pulmoner 6dem, solunum yetmezligi ve aspirasyondur.

Iyot igeren kontrast madde kullanimuyla iliskili olarak farkli tiplerde yan etkiler ortaya ¢ikabilir.
Ongoriilemeyen psddo-alerjik reaksiyonlar (bkz. boliim 4.4) ile farmakolojik olarak
aciklanabilen ve Ongoriilebilen organotoksik reaksiyonlar arasinda bir ayrim yapilir. Psédo-
alerjik ve organotoksik reaksiyonlar eszamanli olarak meydana gelebilir; bu nedenle, spesifik
bir olayin kesin olarak kategorize edilmesi her zaman miimkiin olmayabilir.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok yaygin (=1/10); yaygin
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(=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000); ¢cok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tiim endikasyonlar:

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin olmayan: Asir1 duyarlilik/anafilaktoid reaksiyonlar (anaflaktoid sok™!, apne®!,
bronkospazm”, larenks”farenks’/yiiz 6demi, dil 6demi', larenks/farenks spazmi!, astim®™',
konjonktivit!, gdz yasinin asir1 salinimi1/géz sulanmasi!, aksirma, dksiirme, mukozal ddem,
rinit!, ses kisiklig1!, bogaz iritasyonu!, iirtiker, kasint1, anjiyoddem)

Endokrin hastaliklar:
Bilinmiyor: Tirotoksik kriz, tiroid fonksiyon degisiklikleri

Psikiyatrik hastahiklari
Seyrek: Anksiyete

Sinir sistemi hastaliklar:

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, dizguzi

Yaygin olmayan: Vazovagal reaksiyonlar, konflizyon, huzursuzluk, parestezi/hipoestezi,
somnolans

Bilinmiyor: = Koma*, beyin iskemisi/enfarktiisii*, fel¢*,beyin  0demi*,  beyin
ndbetleri/konviilsiyonlar®, gegici kortikal korliik?, biling kaybi, ajitasyon, amnezi, titreme,
konusma bozukluklari, parezi/felg, kontrast ensefalopati

Goz hastahklarn
Yaygin: Bulanik gérme/gérme bozuklugu

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Bilinmiyor: Isitme bozukluklar

Kardiyak hastaliklar

Yaygin: G6giis agrisi/ gégiiste sikigma

Yaygin olmayan: Aritmi”

Seyrek: Kardiyak arrest’, miyokardiyal iskemi’, palpitasyon

Bilinmiyor: Miyokardiyal enfarktiis”, kalp yetmezligi", bradikardi, tasikardi, siyanoz"

Vaskiiler hastalhiklar

Yaygin: Vazodilatasyon, hipertansiyon

Yaygin olmayan: Hipotansiyon”

Bilinmiyor: Sok”, tromboembolik olaylar?, vazospazm?

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Dispne®
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Bilinmiyor: Pulmoner 6dem’, solunum yetmezIligi , aspirasyon

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti, kusma

Yaygin olmayan: Karin agris1

Bilinmiyor: Disfaji, tiikiiriik bezlerinin sismesi, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Bilinmiyor: Blister olusumlu deri hastaliklar1 (6rn. Stevens-Johnson veya Lyell sendromu),
ekzantem, eritem, hiperhidroz, akut jeneralize ekzantematdz piistiiloz, eozinofili ve sistemik
semptomlarla birlikte ila¢ reaksiyonu

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Bilinmiyor: Ekstravazasyon sonrasi kompartman sendromu?

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Bobrek bozuklugu?, akut bobrek yetmezligi

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Agri, enjeksiyon bolgesinde reaksiyon, (6r. ekstravazasyon durumunda agri, sicaklik
hissi!, 6dem!, iltihaplanma' ve yumusak doku yaralanmas1'), sicaklik hissi

Yaygin olmayan: Odem

Bilinmiyor: Halsizlik, titreme, solgunluk

Arastirmalar
Bilinmiyor: Viicut sicakliginda degisiklik

* hayat1 tehdit eden ve/veya dliimciil vakalar bildirilmistir.

! yalmzca pazarlama sonrasi raporlama baglaminda gézlemlenmistir (gdriilme siklig
bilinmiyor)

2 yalmizca intravaskiiler kullanimda gézlemlenmistir.

Intravaskiiler kullanim

Iyotlu kontrast maddelerin intravaskiiler uygulanmasiyla iliskili yan etkiler genellikle hafif ila
orta siddettedir ve dogas1 geregi gegicidir. Bununla birlikte, hizl1 ve etkili acil tedavi gerektiren
ciddi ve izole, yagami tehdit eden reaksiyonlar meydana gelebilir.

Kontrast maddelere karsi reaksiyonlar, viicut bosluklarina (intraduktal, intrakaviter ve oral
uygulama) uygulamaya kiyasla ¢ok daha sik meydana gelir ve intravaskiiler uygulama
baglaminda daha siddetlidir.

Viicut bosluklarinda kullanim

Intraduktal veya intrakaviter uygulamadan sonra az miktarda kontrast madde bir kan damarina
girebildiginden, intrakaviter uygulama ile baglantili olarak kontrast maddenin intravaskiiler
uygulamast i¢in tarif edilenler gibi alerji benzeri reaksiyonlar da miimkiindiir.

14/21



Viicut boslugu goriintiilleme baglaminda ortaya ¢ikan semptomlar, incelenen bdlgeye gore
degisebilir ve genellikle kullanilan muayene teknikleri ile ortaya ¢ikar. Olumsuz olaylarin ¢ogu,
viicut bosluklarinda uygulamadan birka¢ saat sonra ortaya c¢ikar. Viicut bosluklar1 kontrast
madde ile doldurulurken hacim genislemesine bagli agr1 yasanabilir. Yukarida agiklanan yan
etkilere ek olarak, pankreas enzimlerinde bir artis ve pankreatit baslangict dahil olmak {izere
ERCP incelemelerinden sonra nekrotizan pankreatit bildirilmistir. Bu yan etkilerin goriilme
siklig1 bilinmemektedir; bu durum, asir1 IOPOLIMID uygulamasinin bir sonucu olarak dar
pankreas kanallarindaki basing artisina bagli olabilir.

Oral uygulamadan sonra gastrointestinal sikayetler gozlenmistir.

Goriilme sikligr tahminleri 3.900°den fazla hastada yapilan ruhsat Oncesi ¢alismalardan,
74.000°den fazla hastada yapilan ruhsat sonrasi ¢aligmalardan ve ayrica spontan bildirimler ile
literatiirden elde edilen verilere dayanmaktadir (Goriilme sikligi tahminleri agirlikli olarak
intravaskiiler kullanima dayanmaktadir.).

ERKP:

Yukarida acgiklanan yan etkilere ek olarak, ERKP incelemelerinden sonra pankreas
enzimlerinde artis ve nekrotizan pankreatit dahil pankreatit baslangici bildirilmistir. Bu yan
etkilerin goriilme siklig1 bilinmemektedir; bunun nedeni, IOPOLIMID ile asir1 dolumun bir
sonucu olarak dar pankreas kanallarindaki basing artisi olabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99

4.9. Doz asimu ve tedavisi
Doz asimi semptomlar1 arasinda su/ elektrolit dengesizligi, bobrek yetmezligi ve ayrica
kardiyovaskiiler ve respiratuvar komplikasyonlar yer alabilir.

Doz asimi tedavisinin amaci, tiim yasamsal fonksiyonlarin korunmasi ve endike olan
semptomatik tedavinin derhal baglatilmasidir. Kazara doz asimi olmasi durumunda, bdbrek
fonksiyonuna ek olarak olasi1 su ve elektrolit dengesizligi de izlenmelidir.

IOPOLIMID diyaliz edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grup: Suda c¢oziinilir, nefrotropik, diisilk ozmolariteli X-Isin1 kontrast
maddeleri (monomerik non-iyonik X-1s1n1 kontrast madde)
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ATC kodu: VOSABOS5

Etki mekanizmasi
IOPOLIMID’deki kontrast olusturucu madde triiyotlu isoftalik asidin bir tiirevidir ve i¢inde
sik1 bir sekilde baglanan iyot, rontgen 1sinlarin1 absorbe eder.

IOPOLIMID’in kontrast olusturucu maddesi iopromid, triiyotlu, noniyonik, suda ¢oziinebilen,
791,12 mol agirhgina sahip bir rontgen kontrast maddesidir. IOPOLIMID 370’in fiziko-
kimyasal 6zellikleri asagida gosterilmistir.

Iyot konsantrasyonu (mg/mL) 370 mg I/'mL
37°C’de osmolalite (osm/kg H,0)* 1120*
Yogunluk (g/mL)

20°C’de 1,399
37°C’de 1,397

pH degeri 6,5-8

*Donma noktasi algalmasi metodu ile 37 °C 'deki soliisyon direkt olarak olgiilerek caligilmistir.

Kontrastli mamografi (CEM)

Toplam 1.531 hastanin yer aldigi dokuz calismada, ilgili ortamlardaki tanisal performans
aragtirilmistir.

Stipheli lezyonlarin degerlendirildigi ¢alismalarda, CEM duyarlilig1 %96,9 ve o6zgilligii %42
olan dijital mamografiye kiyasla %96,9 ila %100 arasinda bir duyarlilik ve %69,7 ila %87
arasinda bir 6zgiilliik sergilemistir.

CEM’in dogrulugunun diger tanisal yontemlerle karsilastirilarak degerlendirildigi calismalarda
CEM, MRG’ye kiyasla daha yiiksek olmak iizere %100 duyarlilik ve %100°’liik negatif prediktif
deger (NPV) sergilemistir (sirastyla %93 ve %65, p=0,04 ve p<0,001). CEM, ultrasonla
kombinasyon halinde tam alan dijital mamografi (TADM) ile karsilagtirildiginda 9%92,3’e
kiyasla %89,8 duyarlilik, p<0,05; %93’e kiyasla %88,7’lik bir pozitif prediktif deger (PPV),
p<0,01 ve %87’ye kiyasla %90,2 dogruluk, p<0,05 kaydedilmistir.

MRG kontrendikasyonu olan hastalarda, mamografi ve KM siniflandirmasi, histopatolojik
siniflandirma ile anlamli korelasyon gdsterir. Mamografi icin sirasiyla %89,16 ve %36,36 olan
duyarlilik ve 6zgiilliik, CEM ile %98,8 ve %54,55 olarak kaydedilmistir.

Meme kanserinde preoperatif degerlendirme ve evrelemenin incelendigi calismalarda, CEM

strastyla %93, %98, %90, %98 ve %97’lik duyarlilik, 6zgiilliik, PPV, NPV ve dogruluk ile
iligkilendirilmistir. CEM, olgularin %18,4’linde belirlenen cerrahi plani degistirmistir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

Emilim:

Intravendz uygulamadan sonra, iopromidin plazma konsantrasyonu ekstraseliiler bosluktaki
dagilim ve bunu takip eden eliminasyon nedeniyle hizla diiser. Kararli durum kosullarinda
toplam dagilim hacmi yaklasik 16 L olup, neredeyse ekstraseliiler boslugun hacmine karsilik
gelir.

Dagilim:
Plazma proteinlerine baglanma orani ihmal edilebilir diizeydedir (yaklasik %1). lopromidin

biitiinliigli bozulmamis kan beyin bariyerini gegebilecegine dair bir kanit yoktur. Hayvanlarda
yapilan deneysel caligmalar, az miktarda iopromidin plasenta bariyerini gecebilecegini
gostermistir (tavsan fetuslarinda uygulanan dozun < %0,3 kadar).

ERKP incelemesi baglaminda safra ve/veya pankreas kanallarina uygulandiktan sonra, iyotlu
kontrast maddeler sistematik emilime ugrar ve uygulamadan sonraki 1 ila 4 saat iginde
maksimum plazma konsantrasyonlarina ulasir. Ortalama yaklasik 7,3 g iyot olan dozu takiben
serumdaki maksimum iyot konsantrasyonlari, karsilik gelen intravendz uygulamadan sonra
kaydedilen maksimum serum konsantrasyonlarindan yaklasik 40 kat diisiik bulunmustur.

Biyotransformasyon:
Gegerli klinik dozlarin uygulanmasi sonucu insanda iopromidin metabolitlerine rastlanmaz.

Eliminasyon:
fopromidin terminal eliminasyon yar1 émrii, uygulanan dozdan bagimsiz olarak yaklasik 2

saattir. Test edilen dozaj araliginda kullanildiginda, iopromidin ortalama toplam klirensi
106+12 mL/dak olup, 102+15 mL/dak renal klirense esdegerdir. Bu bulgu, iopromidin
neredeyse yalnizca bobrekler yoluyla atilmasi durumuyla uyumludur. Uygulanan dozun
yalnizca yaklasik %2’si 3 giin i¢inde fegesle atilir.

Intravendz enjeksiyonla birlikte, dozun yaklasik %60°1 {i¢ saat i¢inde —ve dozun ortalama
>%93’1 12 saatte idrarla atilir. Toplam 24 saatlik bir siireden sonra atilim neredeyse
tamamlanmis olur.

Safra ve/veya pankreas kanallarinda ERKP i¢in kullanimdan sonra, serumdaki iyot
konsantrasyonlar1 7 giin i¢inde baslangigtaki uygulama dncesi degerlerine donmiistiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Insanlarda iopromidin farmakokinetik &zellikleri doza orantili olarak degisir (6rn. Cmaks,

EAA) veya doza bagimhidir (6rn. Vss, t'2).
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Hastalardaki karakteristik ozellikler

Geriyatrik popiilasyon:

Anlaml1 dl¢lide bobrek yetmezligi olmayan orta yasli hastalarda (49-64 yas) ve daha yash
hastalarda (65-70 yas), toplam plazma klirensinin 74 ila 114 mL/dak (orta yasli hasta grubunda
ortalama 102 mL/dak) ve 72 ila 110 mL/dak (yasl hasta grubunda ortalama 89 mL/dak) oldugu
saptanmis; diger bir deyisle, daha gen¢ saglikli kisilerdeki degerlerden (88 ila 138 mlL/dak,
ortalama 106 mL/dak) yalnizca biraz daha diisiik degerler kaydedilmistir. Bireysel eliminasyon
yartlanma omrii degerleri 1,9-2,9 saat ve 1,5-2,7 saat olarak Olc¢lilmiistiir. Geng saglikli
gontllilerdeki 1,4-2,1 saat aralig1 ile karsilastirildiginda, terminal yarilanma 6mrii siiresinin
benzer oldugu goriilmiistiir. Kii¢iik farkliliklar, glomeriiler filtrasyon hizinda yasa baglh
fizyolojik azalma olmasiyla agiklanabilir.

Pediyatrik popiilasyon:
fopromidin farmakokinetik dzellikleri pediyatrik popiilasyonda incelenmemistir (Bkz. Boliim
4.2).

Bobrek yetmezligi:

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, glomertiler filtrasyon hizindaki azalmaya bagl
olarak iopromidin plazma yarilanma 6mrii uzar. Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan
hastalarda (80 > CLCR >30 mL/dak/1,73 m?) plazma klirensi 49,4 mL/dak/1,73 m? (CV = %53)
diizeyine diiserken, ciddi yetmezlik olanlarda da diisiis goriilmiis (CLCR = 30-10 mL/dak/1,73
m?) ancak diyalize bagimli hastalarda gerileme goriilmeyerek bu degerin 18,1 mL/dak/1,73 m?
(CV =%30) oldugu saptanmustir.

Ortalama nihai yarilanma 6mrii, hafif ila orta derecede siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda (80 > CLCR >30 mL/dak/1,73 m?) 6,1 saat (CV = %43) ve siddetli bobrek
fonksiyon bozuklugu olanlarda 11,6 saattir (CV = %49).

Uygulamadan sonraki 6 saat i¢inde idrarda bulunan miktar, hafif ila orta derecede yetmezlik
olan hastalarda %38 ve siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda %26°dir. Buna karsilik,
saglikl1 goniilliilerdeki deger %83 olarak dl¢iilmiistiir. lopromid uygulandiktan sonraki 24 saat
icinde saglik goniilliilerde %95 ten fazla olan par¢alanma, hafif'ila orta derecede yetmezlik olan
hastalarda %60 ve siddetli yetmezlik olanlarda %51 olmustur.

fopromid hemodiyaliz yoluyla elimine edilebilir. lopromid dozunun yaklasik %60°1 3 saatlik
bir diyaliz seansinda atilabilir.

Karaciger yetmezligi:
fopromid metabolize olmadigindan ve dozun yalnizca %2’si fegesle atildigindan, karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda atilim kisitlanmaz.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Preklinik wveriler, giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
reprodiiksiyon toksisitesi ¢aligmalarindan hareketle insanlarda bir riske isaret etmemektedir.
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Sistemik toksisite

fopromidin toksisitesi diisiiktiir. Hayvanlarda tek ve tekrarlanan uygulamayla yapilan giinliik
intravendz sistemik tolerans c¢alismalari, insanlarda tam1 amacgh tek doz IOPOLIMID
uygulamalarina iliskin genel endiseler olusturmamastir.

Ureme toksisitesi, genotoksisite
fopromid ile yapilan arastirmalarda embriyotoksik, teratojenik veya mutajenik etkilere dair
herhangi bir kanit goriillememistir.

Lokal tolerans ve temas duyarlilik potansiyeli

Tekrarlanan intravendz, tek doz intraarteriyel, intramiiskiiler, paravendz, intraperitonal ve
konjonktival uygulamalari takiben yapilan lokal tolerans ¢aligmalari, damarlarda, paravenoz
dokularda, subaraknoidal boslukta veya mukozada; ya hi¢ ya da ¢ok hafif lokal yan etkiler
beklenebilecegine dair bulgular vermistir.

Temas duyarlayict etkisine dair caligmalarda, herhangi bir hassaslastirici potansiyel
goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Kalsiyum disodyum EDTA
Trometamol

Dilue hidroklorik asit (%10)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Olas1 gecimsizlik riskinden kaginmak i¢in diger ilaglar ile karistirtlmamalidirlar.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Isik ve x-1s1nlarindan koruyunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda 1 adet, klorobiitilbutil kauguk tipa ve aliiminyum flip tear off kapak ile kapatilmis
renksiz Tip II cam flakonda; 50 mL, 100 mL ve 200 mL hacimlerde bulunur.

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

IOPOLIMID kullanimdan 6nce viicut sicakligina uygun 1siya getirilmelidir.
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Gorsel Inceleme:
IOPOLIMID, kullanima hazir berrak, renksiz ila soluk sar1 arasi renkte bir soliisyon olarak
kullanima sunulmustur.

Kontrast madde kullanim Oncesinde gorsel olarak incelenmeli ve renk degisikligi
goriildiiglinde, partikiil mevcudiyetinde (kristallesme dahil) ya da sisede hasar goriildiiglinde
kesinlikle kullanilmamalidir. IOPOLIMID oldukg¢a konsantre bir ¢ozelti oldugundan, nadir
olarak kristallesme (siitiimsii bulanik goriiniis ve / veya dipte ¢cokme veya ¢ozeltide kristaller)
olusabilir.

Flakonlar
Incelemenin hemen &ncesine dek kontrast madde soliisyonu enjektdre veya infiizyon setine
bagl infiizyon sisesine ¢cekilmemelidir.

Tipadan soliisyona ¢ok sayida mikropartikiiliin gegmemesi i¢in kapak higbir zaman birden ¢ok
kez delinmemelidir. Lastik tipanin delinmesi ve kontrast maddenin ¢ekilmesi i¢in uzun uglu ve
maksimum 18 G capli kantiller 6nerilir (Lateral deligi olan bu ise uygun ¢ekis kaniilleri 6rn.
Nocore-Admix kaniilleri, 6zellikle uygundur).

Enjeksiyonluk veya inflizyonluk kontrast madde cozeltileri yalnizca tek seferlik kullanim
icindir. Inceleme prosediiriinden sonra kalan kullanilmamis kontrast maddeler atilmali ve
uygun sekilde imha edilmelidir.

Bir tibbi iirlinii uygulamak igin otomatik bir uygulama sistemi kullaniliyorsa, tibbi {iriiniin
iireticisi bu tiir bir planli kullanimin uygunluguna dair kanit sunmalidir. S6z konusu tibbi
iirtinlerin kullanim talimatlarina mutlaka eksiksiz sekilde uyulmalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi* ve

~ 19

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

POLIFARMA ILAC SAN. VE TIC. A.S.
Vakiflar OSB Mahallesi, Sanayi Caddesi, No:22/1
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0282 675 14 04

Faks: 0282 675 14 05

e-mail: info@polifarma.com.tr

8. RUHSAT NUMARASI
2018/318
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 13.06.2018
Ruhsat yenileme tarihi:
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