KISA URUN BILGIiSi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VISGRAF 370 mgl/ml enjeksiyonluk ¢dzelti
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: mg/mL
fopromid 768,86 mg

Yardimc1 madde(ler):
Kalsiyum disodyum EDTA 0,10 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyon icin ¢ozelti iceren flakon
Berrak, partikiilsiiz ¢6zelti

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1.Terapotik endikasyonlar

Tan1 amagh kullanim i¢indir!

Damar i¢i ve viicut bosluklarinda kullanim i¢indir.

Bilgisayarli tomografide (BT), arteriyografi ve venografide, intravendz/intraarteriyel dijital
subtraksiyon anjiyografisinde (DSA) intravendz irografide, ERKP (endoskopik
retrogradkolanjiyopankreatografi) kullaniminda, artrografi ve diger viicut bosluklarinin
tetkikinde kontrast1 artirmak amaciyla kullanilir. Ozellikle anjiyokardiyografi i¢indir.
Intratekal kullanilmaz.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Diyet Onerileri

Incelemeden iki saat dncesine kadar normal diyete devam edilebilir. Son iki saat igerisinde ise
hasta yemekten ka¢inmalidir.

Hidrasyon

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

Yenidoganlar (< 1 ay) ve siit cocuklar1 (1 ay — 2 yas )

Kiigiik ¢ocuklar (yas < 1 sene ) ve oOzellikle yenidoganlar elektrolit dengesizligine ve
hemodinamik degisikliklere kars1 ¢ok hassastir. Verilen kontrast madde miktari, radyolojik
islemin teknik performansi ve hastanin durumu hususunda dikkatli olunmalidir.
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Anksiyete
Belirgin heyecan durumu, anksiyete ve agr1 yan etki riskini arttirabilir veya kontrast maddeye
bagli reaksiyonlari siddetlendirebilir. Bu tiir hastalara bir sedatif verilebilir.

Kullanimdan 6nce 1sitma

Kullanimdan o6nce viicut 1sisina getirilen kontrast madde daha iyi tolere edilir ve azalan
viskozite nedeniyle daha kolay enjekte edilir. Bir 1sitici kullanilarak, inceleme giiniinde gerekli
olacagi hesaplanan miktar kadar sise 37 dereceye kadar isitilmalidir. Giines ismnindan
korundugunda, daha uzun siireli 1sitmalarin da kimyasal saflig1 degistirmedigi gosterilmistir.
Ancak bu siire ii¢ ay1 agsmamalidir.

Test

Herhangi bir 6ngorii degeri olmadigindan az miktar test dozu kontrast madde kullanilarak
duyarhlik testi yapilmasi onerilmez. Ayrica, kendi basina test dozu da ciddi ve hatta dliimciil
asir1 duyarlilik reaksiyonlarina 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 diisiik tutulmalidir. Bu hastalarin renal
fonksiyonlarmin 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 agirhigindaki ortalama bir yetiskinin dozuna
tekabiil etmektedir. Dozlar tek bir enjeksiyon i¢in veya viicut agirhigmin kilogrami basina
asagida gosterildigi gibi verilmistir.

Genellikle viicut agirhiginin (VA) kilogramui basina 1,5 gram iyot iyi tolere edilmektedir.

Ayr1 uygulamalar arasinda viicuda, yiikselen osmolalitenin interstisyel sivi tarafindan normale
dondiirtilebilmesi i¢in yeterli siire verilmelidir. Baz1 6zel durumlarda eriskinlerde 300 — 350
mL'lik dozu asmak gerekiyorsa, ilave su ve miimkiinse elektrolitler verilmelidir.

Tek enjeksiyon i¢in 6nerilen dozlar:

Konvansiyonel anjiyografi

Torasik aortagrafi =50 — 80 mL VISGRAF 370 (iopromid 300 ve iopromid 370)
Anjiyokardiyografi

Kalp ventrikiilleri = 40 — 60 mL VISGRAF 370

Intrakoroner =5— 8 mL VISGRAF 370

Intravenéz DSA

30 — 60 ml VISGRAF 370’in i.v. bolus seklinde enjeksiyonu (akim hiz1: kubital vene § — 12
mL/san, 10 — 20 mL/san vena cava’ya) sadece bilyilk damarlarin kontrastli gosterimi i¢in
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onerilir. Venlerde kalan kontrast madde miktar1; hemen izotonik sodyum kloriir ¢ozeltisinin
bolus olarak verilmesi ile azaltilabilir ve diagnostik amacli kullanilabilir.

Yetiskinlerde = 30 — 60 mL VISGRAF 370

Intraarteriyel DSA

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

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Spiral BT, tek - fakat 6zellikle ¢ok dilim tekniginde tek bir nefes tutma sirasinda veri hacmine
cabucak ulagilmasini saglar. i.v. verilen bolus dozun, ilgilenilen bdlgede (artisin piki, zamani
ve siiresi) etkisini optimize etmek i¢in otomatik gii¢ enjektoriiniin kullanilmasi ve bolus izleme
ozellikle onerilir.

Tum 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 baghdir.

Kraniyal BT
Eriskinlerde: 1,0 — 1,5 mL / kg viicut agirhg1 VISGRAF 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 Agirhig).

Yenidoganlarda (<1 ay) kg basmna 1,2 g iyot = 3,2 mL/kg VA VISGRAF 370
Siit ocuklarinda (1ay—2 yas) kg basina 1,0 g iyot = 2,7 mL/kg VA VISGRAF 370
Kiiciik cocuklarda (2—11 yas) kg basma 0,5 g iyot = 1,4 mL/kg VA VISGRAF 370
Ergen ve yetiskinlerde kg basma 0,3 g iyot = 0,8 mL/kg VA VISGRAF 370
Ozel endikasyonlarda gerekli goriildiigii takdirde doz artirimi olasidur.

Viicut bosluklarinda kullanim i¢in dozlar
Artrografi, histerosalpingografi ve ERKP sirasinda, kontrast madde enjeksiyonlar1 fluoroskopi
ile izlenmelidir.

Tek enjeksiyon i¢in dnerilen dozlar:
Doz, hastanin yasma, agirhigmna ve genel durumuna bagli olarak degisebilir. Ayrica klinik
problem, inceleme teknigi ve incelenecek bdlgeye de baghdir. Asagida verilen dozlar sadece

oneridir ve normal bir erigkin i¢in ortalama dozlardir.
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Artrografi
515 mL VISGRAF 370

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

Uygulama sekli:

Kontrast maddenin intravaskiiller uygulanmasi miimkiinse hasta yatar durumdayken
yapilmalidir.

Bilgisayarli Tomografi (BT)

Sayet miimkiinse; VISGRAF i.v. bolus olarak, tercihen bir otomatik enjektér ile verilmelidir.
Sadece yavas tarayicilarda, relatif sabit — her ne kadar maksimum degilse de — kan seviyesi
saglamak icin, total dozun yaris1 bolus olarak verilmeli ve gerisi 2—-6 dakika iginde
uygulanmalidir.

Intravendz iirografi

VISGRAF 370’in s6zii edilen dozlarda ve 1-2 dakika icinde uygulanmasimni takiben, bobrek
parankiminin 3-5 dakika sonra, bobrek pelvisi ve iireterlerinin 8-15 dakika sonra kontrasttan
zengin goriiniimleri elde edilir. Film i¢in, geng hastalarda erken siireler, yaslilarda geg stireler
se¢ilmelidir.

Normalde, ilk filmin kontrast maddenin verilmesinden 2 — 3 dakika sonra ¢ekilmesi Onerilir.
Yenidoganlarda, siit ¢ocuklarinda ve renal fonksiyonu bozuk olanlarda daha geg¢ filmler iiriner
sistemin daha 1yi goriintiilenmesini saglayabilir.

Ozel popiilasyonlara ait ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

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

Karaciger yetmezligi:

Verilen dozun yalnizca %2’si feges 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 siit ¢ocuklarinin heniiz tam olgunlasmamis nefronlarmin fizyolojik
konsantrasyon yetersizligi relatif olarak daha yiliksek dozda kontrast madde gerektirir.
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Takip eden dozlar onerilir (VA: Viicut Agirhign).

Yenidoganlarda (<1 ay) kg basina 1,2 g iyot = 3,2 mL/kg VA VISGRAF 370
Siit cocuklarinda (1ay—2 yas) kg basma 1,0 g iyot = 2,7 mL/kg VA VISGRAF 370
Kiigiik ¢ocuklarda (2—11 yas) kg basina 0,5 g iyot = 1,4 mL/kg VA VISGRAF 370

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

4.3. Kontrendikasyonlar

« Intratekal kullanim,

* Pediyatrik hastalarda uzun stireli aglik ya da kontrast madde enjeksiyonu oncesinde laksatif
kullanimi durumunda kontrendikedir.

+ VISGRAF, etkin madde ya da ilacin diger bilesenlerine kars1 asir1 duyarliligi olan ve énceden
kontrast maddeye karsi reaksiyon goriilen kisilerde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4).

4.4. Ozel kullanim uyarilar ve nlemleri

Biitiin endikasyonlar i¢in:

Takip eden uyar1 ve onlemler her tiirlii uygulama i¢cin gegerli olmasma ragmen, bahsedilen
riskler intravaskiiler uygulamalarda daha yiiksektir.

Ozel Uyarilar

Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

VISGRAF kardiyovaskiiler, solunum ve kutandz belirtilerle karakterize anafilaktoid /
hipersensitivite ya da diger idiosinkratik reaksiyonlarla iligkili olabilir.

Hafif dereceden soku da igeren siddetli dereceye dek alerji benzeri reaksiyonlarin ortaya
¢ikmas1 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 gilinler sonra)
ortaya ¢ikabilir.

Hipersensitivite reaksiyonu riski bronsiyal astim ya da diger alerjik hastalik 6ykiisii olanlarda
daha ytiksektir.

Ozellikle VISGRAF veya yardimci maddelerine agir1 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 6ngdriilemez tabiathdirlar.

Beta blokor kullanirken bu tiir reaksiyonlar gelisen hastalar beta agonist tedavisi etkilerine karsi
direngli olabilir (Bkz. B6liim 4.5).

Siddetli hipersensitivite reaksiyonu durumunda kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalar ciddi ya
da 6liimciil sonlanimlara daha yatkindir.
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Uygulama sonrasi siddetli hipersensitivite reaksiyonlar1 olasiligi nedeniyle hastalarin iglem
sonrasinda gézlenmesi Onerilir.

Tiim hastalar i¢in acil 6nlemlerin uygulanmasi i¢in hazirlik yapilmis olmasi gereklidir.

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

Tiroid disfonksiyonu

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 VISGRAF uygulamasindan once tiroid fonksiyonu 6lgiimii ve/veya koruyucu
tireostatik medikasyon karar1 alinabilir.

Hidrasyon

Kontrast madde kaynakli nefrotoksisite riskini en aza indirmek i¢in intravaskiiler ve intratekal
VISGRAF uygulamas1 dncesi ve sonrasinda hidrasyonun yeterli oldugundan emin olunmalidir
(Bkz. “Intravaskiiler kullanim’ — ‘Bdbrek yetmezligi’). Bu dzellikle multipl miyelom, diabetes
mellitus, poliiiri, oligiiri, hiperiirisemili hastalarda, yenidoganda, kiiciik g¢ocuklarda ve
yaslilarda 6nemlidir.

Yashilar
Vaskiiler patoloji ve norolojik bozukluklar nedeni ile, yaghlarda iyotlu kontrast maddelere kars1
asir1 reaksiyon riski artmaktadir.

Serebral arteriyoskleroz ya da pulmoner amfizem
Serebral arteriyoskleroz ya da pulmoner amfizem olan hastalarda tetkik gereksiniminin dikkatle
gbzden gecirilmesi gerekebilir.

Intravaskiiler kullanim

Bobrek bozuklugu

VISGRAF’1n intravaskiiler uygulanmasmdan sonra bobrek fonksiyonunun gegici bozuklugu
seklinde goriilen “kontrast maddelere bagl nefrotoksisite” olusabilmektedir. Akut bobrek
yetmezligi cok nadir olgularda olusabilmektedir.

Risk faktorleri sunlari igerir, orn.:

- Onceden var olan bobrek yetmezligi

- dehidrasyon

- diabetes mellitus

- multiple myelom / paraproteinemi

- tekrarlayan ve/veya yiiksek dozlarda VISGRAF
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VISGRAF uygulanacak hastalarda yeterli hidrasyonun saglandigindan emin olunmals;
hidrasyona tercihen intravaskiiler inflizyon seklinde kontrast madde uygulamasindan once
baslanip, uygulamadan sonra devam edilmeli ve kontrast madde bobreklerden atilana kadar
stirdiiriilmelidir.

Nefrotoksik ilaglar, oral kolesistografik maddeler, arteriyel klemp, renal arteriyel anjiyoplasti,
biiyiik cerrahi girisim vb. gibi bobreklerde ek zorlamaya neden olan durumlardan kontrast
madde atilana kadar kag¢inilmalidir.

Bobrek fonksiyonu tetkik oncesindeki seviyeye donene kadar yeni kontrast madde tetkikleri
ertelenmelidir.

Iyotlu kontrast maddeler diyalizle temizlenebildiginden diyaliz hastalari, radyolojik islemler
icin VISGRAF alabilirler.

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

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

Kalp yetmezligi olan hastalarda VISGRAF’ 1n intravaskiiler enjeksiyonu pulmoner ddeme
neden olabilir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklar1

Nobet dykiisii olan veya diger MSS bozukluklar1 olan hastalarm, VISGRAF uygulamasiyla
alakali olarak, nobet ge¢irme veya norolojik komplikasyon riskleri artabilir. Serebral
anjiyografi ve ilgili islemlerde norolojik komplikasyonlarin siklig1 daha yiiksektir.

Feokromositoma
Feokromasitomali hastalarda hipertansif kriz riski artabilir.

Anksiyete
Belirgin heyecan durumu, anksiyete ve agr1 yan etki riskini arttirabilir veya kontrast maddeye
bagli reaksiyonlar1 siddetlendirebilir. Bu tiir hastalara bir sedatif verilebilir.

Miyelografi
VISGRAF miyelografide kullanilmamalidir.

Otoimmun bozuklugu olan hastalar
Onceden otoimmun bozuklugu olan hastalarda siddetli vaskiilitis veya Stevens-Johnson benzeri
sendrom olgular1 bildirilmistir.
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Miyastenia gravis
VISGRAF uygulanmasi miyastenia gravis semptomlarini artirabilir.

Alkolizm

Akut veya kronik alkolizm kan-beyin bariyeri gecirgenligini arttirabilir. Bu da kontrast
maddenin serebral dokuya gecisini kolaylastirarak, muhtemel MSS reaksiyonlarma yol agar.
Diisiik ndbet esigi olasiligi nedeniyle de alkoliklerde ve ilag bagimlilarinda da dikkatli
davranilmalidir.

Tromboembolik olaylar

Non-iyonik kontrast maddelerin bir 6zelligi normal fizyolojik fonksiyonlar ile c¢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 birgok
faktor de tromboembolik olaylarin gelisimine katkida bulunur. Bunlara, iglem siiresi,
enjeksiyon sayisi, kateter ve siringa materyali, altta yatan hastaligin durumu ve beraber
kullanilan medikasyon da dahildir. Bu nedenle vaskiiler kateterizasyon islemi uygularken
bunlar géz 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.

Cam enjektor yerine plastik enjektor kullanilmasinin in vitro pihtilagsma olasihigini azalttigi,
fakat ortadan kaldirmadig1 bildirilmistir.

Trombiis ve embolizm olusturabilme riski nedeni ile hemosistiniirili hastalarda dikkat edilmesi
onerilir.

Diger viicut bosluklarinda kullanim
Histerosalpingografi yapilmadan dnce gebelik olasilig1 elimine edilmelidir.

Safra yollar1 ve salpinks inflamasyonu, ERCP ve histerosalpingografi islemleri sonrasi
reaksiyon riskini arttirir.

Aspirasyon, intestinal okliizyon ve periton bosluguna ekstraluminal sizma riski altinda
olduklarindan, yenidoganlarin, siit ¢ocuklarinin ve ¢ocuklarin gastrointestinal tetkiklerinde
rutin olarak diisiik osmolar, suda ¢Oziiniir kontrast maddeler kullanilmalidir.

Bu tibbi iiriin her 1 mL’lik dozunda 1mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder. Yani
aslinda sodyum igermez.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Biguanidler (metformin): Intravaskiiler VISGRAF kullanimi nedeniyle gegici bdbrek
bozuklugu olusmasi, biguanid kullanan hastalarda birikime ve laktik asidoz gelismesine yol
acabilir. Onlem olarak kontrast madde uygulamasindan 48 saat dnce biguanidler kesilmeli ve
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uygulamadan en az 48 saat sonrasmna ve temel bobrek fonksiyonu geri kazanilana dek
baslanmamalidir.

Noroleptiklerin ve antidepresanlarin birlikte kullanim1 ndbet esigini diisiireceginden, kontrast
madde kullanimina bagli reaksiyonlarda artis olabilir.

Beta blokorler: Beta blokor alirken asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisen hastalar beta agonistlerin
tedavi edici etkilerine direngli olabilirler (Bkz. 4.4).

Interlokin-2: Daha dnce interlokin-2 ile tedavi gérmek (birkag haftaya kadar), VISGRAF’a
kars1 gecikmis tip reaksiyon gosterme riskinde artis ile iligkilendirilmistir.

Diagnostik testlerle etkilesme

Radyoizotoplar: VISGRAF uygulamasindan sonra birkag hafta siireyle radyoizotop aliminin
azalmasina bagli olarak tirotropik radyoizotoplarla tiroid hastaliklarmin teshis ve tedavisi
engellenebilir.

Gida ile etkilesimler

Karm, bobrek ve mesane incelemelerinden 6nceki iki giin, hasta, 6zellikle bezelye, fasulye,
mercimek gibi gaz yapan besinlerden, salatalardan, meyvalardan, siyah ve taze ekmekten ve
her tiirlii pismemis sebzeden uzak durmalidir.

Kontrast madde kaynakli nefrotoksisite riskini en aza indirmek i¢in intravaskiiler ve intratekal
VISGRAF uygulamas1 dncesi ve sonrasinda hidrasyonun yeterli oldugundan emin olunmahdir
(Bkz. “Intravaskiiler kullanim’ — ‘Bdbrek yetmezligi’). Bu ézellikle multipl miyelom, diabetes
mellitus, poliiiri, oligiiri, hiperiirisemili hastalarda, yenidoganda, kiiclik c¢ocuklarda ve
yaslilarda onemlidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik popiilasyon:

Kiiciik cocuklar (yas < 1 sene ) ve oOzellikle yenidoganlar elektrolit dengesizligine ve
hemodinamik degisikliklere karsi ¢ok hassastir. Verilen kontrast madde miktari, radyolojik
islemin teknik performansi ve hastanin durumu hususunda dikkatli olunmalidir.

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

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
VISGRAF’1n diagnostik goriintiileme igin uygulanan tek kullanimlik bir preparat olmasindan
dolay1 ilave bir kontrasepsiyon yontemi gerektirmemektedir.

Gebelik donemi:
Hayvanlar lizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve veya/
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dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (Bkz. Bolim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.
VISGRAF gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Gebelikte X 151l tetkiklerden kaginilmalidir. Gebe kadinlarda yeterli ve kontrollii caligsmalar
yapilmamistir. Non-iyonik kontrast maddelerin gebelerdeki kullaniminimn giivenli olduguna dair
yeterli veri mevcut degildir. Miimkiin oldugunca gebelikte radyasyondan kagmilmalidir ve
kontrast madde olsun veya olmasin X-ismnli tetkikin yararlar1 olasi risklere karsi 6zenle
tartilmalidir.

Hayvan calismalari, insanlarda tanmisal iopromid uygulamasini takiben gebelige,
embriyonal/fotal gelisime, doguma veya dogum sonrast gelisime zararli bir etki
gostermemektedir.

Laktasyon donemi:
Emzirilen bebeklerde VISGRAF 1n giivenliligi arastiriimamistir. Kontrast madde anne siitiine
cok az miktarda gecebilir.

4.7. Ara¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Bilinmemektedir. Ancak reaksiyon riski nedeniyle, son enjeksiyondan sonraki 1 saat igerisinde
ara¢ ya da makine kullanimi 6nerilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4.).

4.8. istenmeyen etkiler

Iyotlu kontrast madde kullanimu ile alakali istenmeyen etkiler genellikle hafif veya orta siddette
olup, gecici karakterdedir. Bununla birlikte siddetli, hayat1 tehdit eden reaksiyonlar ve hatta
Olim de bildirilmistir. Bulant1, kusma, agr1 hissi ve genel sicaklik hissi en sik kayit edilen
reaksiyonlardir.

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ smifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir: Cok 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), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Tiim endikasyonlar:

Bagisikhik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan: Anafilaktoid reaksiyonlar, asir1 duyarlilik
Seyrek: Anafilaktoid sok (6liimciil olgular dahil)

Endokrin hastahklar:
Seyrek: Tiroid fonksiyon degisiklikleri, tirotoksik kriz
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Sinir sistemi hastahklar

Yaygin olmayan: Bag donmesi, huzursuzluk

Seyrek: Parestezi/hipoestezi, konflizyon, anksiyete, ajitasyon, amnezi, konusma bozukluklari,
somnolans, biling kaybi, koma, tremor, konviilsiyon, parezi/paralizi, serebral iskemi/infarkt,
inme, gegici kortikal korlik*

Goz hastahklan
Yaygin olmayan: Bulanik/rahatsiz gorme
Seyrek: Konjonktivit, lakrimasyon

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Seyrek: Isitme bozukluklar

Kardiyak hastahklar

Yaygin olmayan: Aritmi

Seyrek: Palpitasyon, gogiis agrisi/sikismasi, bradikardi, tasikardi, kardiyak arest, kalp
yetmezligi, miyokard iskemisi/infarktiisii, siyanoz

Vaskiiler hastahklar
Yaygin olmayan: Vazodilatasyon
Seyrek: Hipotansiyon, hipertansiyon, sok, vazospazm*, tromboembolik olaylar*

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar

Yaygin olmayan: Aksirik, oksiirtik

Seyrek: Rinit, dispne, mukoza sisligi, astim, ses kisikligi, larinks/farinks/dil/yliz 6demi,
bronkospazm, larinks/farinks spazmi, pulmoner 6dem, solunum yetmezligi, solunum aresti

Gastrointestinal hastalhiklar

Yaygin: Bulant1

Yaygin olmayan: Kusma, tat bozukluklar1

Seyrek: Bogaz irritasyonu, disfaji, tiikriik bezlerinin sismesi, karm agrisi, diyare

Deri ve deri alti doku hastaliklan
Yaygin olmayan: Urtiker, pruritis, dokiintii, eritem
Seyrek: Anjiyoddem, mukokutandz sendrom (6rn. Stevens-Johnson’s veya Lyell sendromu)

Bobrek ve idrar yolu hastahiklar
Yaygin olmayan: Bobrek bozuklugu*
Seyrek: Akut bobrek yetmezligi*

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastahklar

Yaygin: Sicaklik veya agri hisleri, bag agrisi
Yaygin olmayan: Kiriklik, titreme, terleme, vazovagal reaksiyonlar
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Seyrek: Pallor, viicut 1s1s1 degisiklikleri, 6dem, ekstravazasyon olmasi halinde lokal agr1, hafif
sicaklik ve 6dem, inflamasyon ve doku hasar1
*yalnizca intravaskiiler kullanimda

Goriilme sikligr tahminleri 3900°den fazla hastada yapilan ruhsat Oncesi calismalardan,
74000°den fazla hastada yapilan ruhsat sonrasi ¢caligmalardan ve ayrica spontan bildirimler ile
literatiirden elde edilen verilere dayanmaktadir (Goriilme sikligi tahminleri agirlikli olarak
intravaskiiler kullanima dayanmaktadir.).

ERKP:
Yukarida listelenmis olan istenmeyen etkilere ek olarak, ERKP sirasinda su istenmeyen etkiler
de olusabilir: Pankreatik enzim seviyesi yliksekligi (sik), pankreatit (nadir).

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplar1 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 asim ve tedavisi
Hayvanlarda yapilan akut toksisite galismalari, VISGRAF kullanimini izleyen akut zehirlenme
riski gdstermemistir.

Intravaskiiler asir1 doz
Sivi  ve elektrolit dengesizligi, bobrek yetmezligi, kardiyovaskiiler ve pulmoner
komplikasyonlar gibi semptomlari igerebilir.

Sivi, elektrolit ve bobrek fonksiyonlar1 takip edilmedir. Asir1 doz tedavisi vital fonksiyonlar1
desteklemek yoniinde olmalidir.

VISGRAF diyaliz edilebilir. Insanlarda kaza ile intravaskiiler asir1 doz durumunda, su ve
elektrolit kayiplar1 inflizyon ile karsilanmalidir. Renal fonksiyonun en az takip eden 3 giin
stiresince izlenmesi gerekir. Sayet gerekliyse, hastanin sisteminden kontrast madde ytiikiinii
atmak i¢in hemodiyaliz kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapétik grup: Iyotlu X 1smina kontrast maddeler
ATC kodu: VO8ABO05

Etki mekanizmasi
VISGRAF daki kontrast olusturucu madde triiyotlu isoftalik asidin bir tiirevidir ve iginde siki
bir sekilde baglanan iyot, rontgen 1sinlarin1 absorbe eder.
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VISGRAF’m kontrast olusturucu maddesi iopromid, triiyotlu, noniyonik, suda ¢dziinebilen,
791,12 mol agirligma sahip bir rontgen kontrast maddesidir. VISGRAF 370°1n fiziko-kimyasal
ozellikleri asagida gosterilmistir.

Iyot konsantrasyonu (mg/ml) 370 mg I/ml
37°C’de osmolalite (osmvkg H,0)* 1120*
Yogunluk (g/ml)

20°C’de 1,399
37°C’de 1,397

pH degeri 6,5-8,0

*Donma noktas1 algalmas1 metodu ile 37 °C 'deki soliisyon direkt olarak Olciilerek calisilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel Ozellikler

Dagilim:
Intravendz uygulamayi takiben, VISGRAF hizla ekstraselliier alanda, 3 dakikalik bir yarilanma

omrii ile dagilir.

Plazmada mL basina 1,2 mg I konsantrasyonunda plazma proteinlerine baglanma orani % 0,9
+ 0,2’dwr. Kan-beyin engelini agsamaz, ancak plasentadan (tavsan) az miktarda gegebilmektedir.
VISGRAF’1n (1-5 dak. siire i¢inde) intravendz bolus enjeksiyonundan 5 dakika sonra, dozun
yaklasik % 28 + 6's1, uygulanan hacme bagli olmaksizin, total plazma voliimiinde bulunur.

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

Eliminasyon:

Bobrek fonksiyonu normal olan hastalarda eliminasyon yarilanma 6mrii, uygulanan doza bagh
olmaksizin yaklasik 2 saatte gergeklesmektedir. Diagnostik amaglar icin tavsiye edilen
dozlarda, VISGRAF tiimiiyle glomeriilerden filtre edilir. Renal itrah, enjeksiyondan 30 dakika
sonra verilen dozun yaklasik % 18'i, 3 saat sonra yaklasik % 60'1 ve 24 saat sonra yaklasik %
92" sidir. Toplam klerens diisiik dozda (150 mg I/mL) 110 mL/dak., yiikksek dozda (370 mg
I/mL) 103 mL/dak.” dr.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

[leri derecede bobrek yetersizligi olan hastalarda, non-iyonik kontrast maddeler diyaliz ile atilir.
Dozun sadece %1,5’i 3 giin sonra fegesle atildigindan, karaciger fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda, atilim etkilenmez.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Preklinik veriler, gilivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, genotoksisite ve
reprodiiksiyon toksisitesi ¢aligmalarindan hareketle insanlarda bir riske isaret etmemektedir.

Sistemik toksisite
Tekrarlanan giinliik intravenéz uygulamalar1 takiben yapilan deneysel sistemik tolerans
calismalarmda VISGRAF 1n insanda diagnostik uygulamasima kars1 bir bulgu olusmamustr.

Genotoksisite, karsinojenesite

Genotoksik aktivite (gen-, kromozomal-, ve genom mutasyon testleri) ile ilgili caligmalarda ise
ne in vitro ne de in vivo olarak VISGRAF i mutajenik etkisine rastlanmamustir.

Genotoksik etkilerin olmadigi ve metabolik stabilite, farmakokinetik oOzellikleri ve hizli
biiyliyen dokular {izerine toksik etkilerin olmamasi goz Oniine alindiginda, ve genellikle
VISGRAF diagnostik amagla tek doz uygulandigindan dolayi, insan igin hig¢bir karsinojenik
etki riski bulunmamaktadir.

Lokal tolerans ve temas duyarlilik potansiyeli

Tekrarlanan intravendz, tek doz intraarteriyel, intramiiskiiler, paravendz, intraperitonal ve
konjonktival uygulamalar1 takiben yapilan lokal tolerans ¢aligsmalari, damarlarda, paravendz
dokularda, subaraknoidal boslukta veya mukozada; ya hi¢ ya da c¢ok hafif lokal yan etkiler
beklenebilecegine dair bulgular vermistir.

Temas duyarlayic1 etkisine dair c¢alismalarda, herhangi bir hassaslastirici potansiyel
goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Kalsiyum disodyum EDTA
Trometamol

Dilue hidroklorik asit (%10)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Olas1 ge¢imsizlik riskinden kaginmak icin diger ilaglar ile karistirilmamalidirlar.

6.3. Raf Omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayimiz.
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 1l cam flakonda; 50mL, 100mL ve 200mL hacimlerde bulunur.
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {iriinler ya da atik materyaller “T1ibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi® ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

VISGRAF kullanimdan dnce viicut sicakligma uygun 1stya getirilmelidir.

Gorsel Inceleme:
VISGRAF, kullanima hazir berrak, renksiz ila soluk sar1 arasi renkte bir soliisyon olarak
kullanima sunulmustur.

Kontrast madde kullanim Oncesinde gorsel olarak incelenmeli ve renk degisikligi
goriildiigiinde, partikiil mevcudiyetinde (kristallesme dahil) ya da sisede hasar goriildiigiinde
kesinlikle kullanilmamalidir. VISGRAF oldukga konsantre bir ¢6zelti oldugundan, nadir olarak
kristallesme (slitliimsii bulanik goriinlis ve / veya dipte ¢okme veya cozeltide kristaller)
olusabilir.

Flakonlar
Incelemenin hemen 6ncesine dek kontrast madde soliisyonu enjektdre veya inflizyon setine
bagl inflizyon sisesine ¢ekilmemelidir.

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

Bir tetkik sonras1 artan kontrast madde soliisyonu tekrar kullanilmamalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

AROMA ILAC SAN. LTD. STL

Vakiflar OSB Mabhallesi, Sanayi Caddesi, No:22/1 Kat:2
Ergene/TEKIRDAG

Tel: 0282 675 10 06

Faks: 0282 675 14 05

e-mail: info@aispharma.com

8. RUHSAT NUMARASI
2019/73

9. iILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[k ruhsatlandirma tarihi: 08.02.2019
Ruhsat yenileme tarihi:
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