VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Hevascol 480 mg I/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksiml liuosta sisdltdd 1 280 mg etjodaattidljyd. Tama midrd vastaa 480 mg:aa jodia.

Tama valmiste ei sisdlld apuaineita.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos

Ladkevalmisteen kuvaus: vaaleankeltainen tai kellanruskea kirkas oljyinen neste.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Diagnostisessa radiologiassa:

- imusuonten ja -solmukkeiden visualisointi (lymfangioadenografia) ja fistelien visualisointi
(fistulografia) diagnostisissa kayttotarkoituksissa

- hysterosalpingografia naisilla, joita tutkitaan lapsettomuuden takia.

Toimenpideradiologiassa:
- visualisointi, lokalisointi ja vektorointi keskivaiheen hepatosellulaarisen karsinooman
transarteriaalisen kemoembolisaation aikana aikuisilla potilailla.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Diagnostisessa radiologiassa:

Lymfangioadenografia

Hevascol-valmisteen mjisointi perifeeriseen imusuoneen mahdollistaa lymfaattisen jirjestelmén
visualisoinnin rintatichyeeseen asti. Asianmukaista steriilid varjayshuosta voidaan antaa injektiona
lymfaattisten kokoojasuonten lokalisointiin ennen Hevascol-valmisteen injisoimista. Yleisid
antokohtia ovat ensimméinen, kolmas tai neljis varvas- tai sormivili jalanseldn tai kimmenselin
puolella. Paikallispuudutusta kdyttden tehdyn dissektion jilkeen virjiytyneet suonet punktoidaan
erityiselld kanyylilla. Hevascol-valmistetta ijisoitaessa potilaan on oltava selnmakuulla. Hitaaseen
valmisteen antoon tarvitaan infuusiopumppu. Infuusionopeus saa olla enintddn 0,1 ml per minuutti ja
sitd on muutettava lymfaattisen jirjestelmén kuljetuskapasiteetin mukaisesti. Jos antokohdassa ilmenee
kipua, injektionopeutta on hidastettava. Varjoaineen virtaus on varmistettava rontgenkuvauksella, jotta
ekstravasaatio tai virheellinen punktio voidaan havaita varhain. Infuusio on lopetettava, kun on
saavutettu vidennen lannenikaman taso. Infuusion padtyttyd (tdyttovaihe: lymfangiogrammi) ja
seuraavana paivana (kertymisvaihe: lymfadenogrammi) otetut rontgenkuvat antavat tietoa
kuvannettujen imusuonten ja imusolmukkeiden morfologisista muutoksista.
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Suositeltu annostus

Hevascol-valmistetta annetaan aikuisille yleensd enintddn 4—7 ml raajaa kohti ingvinaalisolmukke iden,
iliakaalisten imusolmukkeiden ja para-aortaalisten imusolmukkeiden visualisointiin. Jos
imusolmukkeet ovat selvisti suurentuneet, valmistetta injisoidaan enintddn 10 ml raajaa kohti.
Keuhkojen 6ljymikroembolioita voidaan havaita keuhkordntgenkuvassa, kun kokonaisannos on yli

14 ml. Varjoaineen yhteensd 20 mln enimméisannosta eisaa ylittdd. Mikdli varjoainetta ei pdédse
kertyméin iliakaalisiin ja para-aortaalisin imusolmukkeisiin (sddehoidon tai lymfadenektomian
jalkeen), annosta on pienennettava puolella.

Aksillaaristen imusolmukkeiden kuvantamiseen kimmenselkireitin kautta rittdd 3—6 ml Hevascol-
valmistetta.

likkddt potilaat

Léadke on annettava varoen yli 65-vuotiaille potilaille, joilla on taustalla olevia kardiovaskulaarisia,
hengityselinten tai neurologisen jirjestelméin patologioita. Annosta on muutettava tai koko tutkimus on
peruutettava, jos potilaalla on kardiorespiratorinen vajaatoiminta, koska osa valmisteesta embolisoi
tilapdisesti keuhkokapillaareja.

Pediatriset potilaat
Annosta on pienennettéivd vastaavassa suhteessa lapsilla ja alipainoisilla potilailla. Riittdva annos 1—
2-vuotiaille lapsille on 1 ml raajaa kohti.

Fistulografia
Annettavan varjoaineen miird on méériteltiva ennen tutkimusta. Varjoaineen mééré perustuu fistelin

arvioituthin mittoihin.
Yksittdisessa tutkimuksessa Hevascol annetaan yleensé kerta-annoksena.

Hysterosalpingografia

Lépivalaisuohjauksessa injisoidaan hitaasti kerrallaan 2 ml Hevascol-valmistetta kohtuonteloon,
kunnes munanjohtimien avoimuus on méaéritetty.

Injisoitava kokonaistilavuus riippuu kohtuontelon tilavuudesta ja on yleensi enintddn 15 ml
Hevascol-annos on pidettivd mahdollisimman pienend hysterosalpingografiassa kilpirauhasen
mahdollisen toimintahédirién riskin minimoimiseksi.

Hysterosalpingografian aikana varjoaine injisoidaan hitaasti kohdunkaulan kanavaan asianmukaisen
katetrin tai kanyylin avulla.

Jos potilaalla ilmenee merkittdvad epdmukavuutta, injektion anto on lopetettava.

Tutkimus on tehtévd mieluiten kuukautiskierron munarakkulavaiheessa.

Toimenpideradiologiassa:

Hepatosellulaarisen karsinooman transarteriaalinen kemoembolisaatio

Valmisteen anto tapahtuu maksavaltimon selektiiviselld katetroinnilla. Tdma toimenpide on tehtdva
tyypillisessd toimenpideradiologian toimintaympdristossd asianmukaisilla vélineilli. Hevascol-annos
riippuu leesion laajuudesta, mutta kokonaisannos on yleensi enintddn 15 ml aikuispotilailla.
Hevascol voidaan sekoittaa syopdladkkeiden, kuten sisplatiinin, doksorubisiinin, epirubisiinin ja
mitomysiinin, kanssa.

Syopaladkkeiden kayttdon liittyvid ohjeita ja varotoimia on noudatettava tiukasti.

Ohjeet Hevascol-valmisteen sekoittamiseen syopalddkkeen kanssa:
- Valmistele kaksi ruiskua, jotka ovat niin suuria, ettd seoksen koko tilavuus mahtuu niihin.
Ensimméinen ruisku sisdltdd syopélidkeliuoksen, toinen ruisku siséltdd Hevascol-valmisteen.
- Yhdistd ndmé kaksi ruiskua kolmitiechanaan.
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- Siirrd seosta 15-20 kertaa edestakaisin kahden ruiskun vililli homogeenisen seoksen
aikaansaamiseksi. On suositeltavaa aloittaa tyhjentdmélld ensin syopaldédkettd sisdltiva ruisku.

- Seos valmistetaan kdyttdajankohtana, ja se on kiytettdva viipyméttd valmistuksen jilkeen
(3 tunnin sisdlld). Tarvittaessa seos voidaan uudelleenhomogenoida edelld kuvatulla tavalla
toimenpideradiologian toimenpiteen aikana.

- Kun asianmukainen seos on saatu aikaan, kiytd 1-3 mln ruiskua mikrokatetriin injisoimiseen.
Toimenpide voidaan toistaa 6—8 vilkon vilein kasvaimen hoitovasteen ja potilaan voinnin
mukaisesti.

Pediatriset potilaat
Hevascol-valmisteen tehoa ja turvallisuutta hepatosellulaarisen karsinooman transarteriaalisessa
kemoembolisaatiossa pediatrisilla potilailla eiole varmistettu.

likkddt potilaat

Valmistetta on annettava varoen yli 65-vuotiaille potilaille, joilla on taustalla olevia
kardiovaskulaarisia, hengityselinten tai hermoston patologioita.

Annettavan annoksen pienentiminen voi estéi tahattoman keuhkoembolian, joka voi ilmetd maksan
kemoembolisaation aikana.

Antotapa

Hevascol on annettava sopivalla lasiruiskulla tai muulla laitteella, jonka yhteensopivuus Hevascol-
valmisteen kanssa on vahvistettu tieteelliselld tutkimuksella. Niiden laitteiden voimassa olevia
kéyttdohjeita on noudatettava (ks. kohta 6.2).

4.3 Vasta-aiheet

- Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle (unikonsiemendljyn jodipitoisten rasvahappojen
etyyliestereille)

- Kilpirauhasen likatoiminta

- Potilaat, joilla on traumaattisia vammoja taijoilla on ollut hiljattain verenvuoto
(ekstravasaation tai embolian riski)

- Bronkografia (valmiste tiyttdisi nopeasti bronkiolit ja alveolit)

- Aktiivinen tuberkuloosi

- Potilaat, joilla on vaikea-asteisia systeemisid sairauksia

Muut vasta-aiheet, jotka koskevat kiyttod hysterosalpingografiassa:
- Raskaus
- Akuutti lantion alueen tulehdussairaus

Muut vasta-aiheet, jotka koskevat kiyttod transarteriaalisessa kemoembolisaatiossa:

- Hevascol-valmisteen ja sydpdlddkkeiden yhdistelmidn annolla valtimoon hepatosellulaarisen
karsinooman hoidossa voi olla iskeemisid ja toksisia vaikutuksia sappiteihin. Ndin ollen jos
toimenpiteen jilkeen ei voida tehdi dreenausta, hoito on vasta-aiheinen maksan alueilla, joilla
sappitiet ovat laajentuneet.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hevascol-valmistetta eipidd antaa laskimoon eiké intratekaalisesti.

Yliherkkyyden riski on olemassa annetusta annoksesta riijppumatta.

Hevascol-valmisteen kayttod potilaille, joilla on primaari lymfedeema, on harkittava huolellisesti,

koska tdlléin on olemassa mahdollisuus edeeman pahenemiseen.

Varoitukset
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Lymfografia

Keuhkoembolisaatiota ilmenee suurimmalla osalla potilaista Hevascol-valmisteella toteutetun
lymfografian jilkeen johtuen siitd, etti osa valmisteesta embolisoi tilapdisesti keuhkokapillaareja.
Klininen naytto tdllaisesta embolisaatiosta on harvinaista. Yleensé embolisaatio on vélitontd mutta voi
tulla muutaman tunnin — vuorokausien viiveelld, ja se on luonteeltaan yleensé ohimenevii. Téstd
syystd annoksia on muutettava tai koko tutkimus peruttava potilailla, joilla keuhkojen toiminta on
heikentynyt taijoilla on kardiorespiratorinen vajaatoiminta tai olemassa oleva oikeanpuoleinen
syddmen ylikuormitus, erityisesti idkkailli potilailla. Hevascol-valmisteen injisoitavaa annosta on
my0s pienennettidvi solunsalpaajahoidon tai sddehoidon jilkeen, koska imusolmukkeiden tilavuus on
huomattavasti pienentynyt ja ne ottavat sisdén vain pienen médrin varjoainetta. On suositeltavaa
varmistaa radiologinen tai radioskooppinen ohjaus injektion annon aikana. Keuhkoinvaasion riski
voidaan minimoida varmistamalla rontgenkuvauksella, ettd injektio annetaan imusuoneen (eikd
laskimoon), ja keskeyttimalld toimenpide, jos varjoainetta ndkyy rintatichyessi tai havaitaan
lymfaattinen tukos.

Yliherkkyys

Kaikki jodia siséltivit varjoaineet saattavat aiheuttaa lievid tai merkittdvid yliherkkyysreaktioita, jotka
voivat olla hengenvaarallisia. Téllaiset yliherkkyysreaktiot ovat luonteeltaan allergisia (anafylaktisia
reaktioita, jos ne ovat vakavia) tai ei-allergisia.

Téllaiset reaktiot voivat olla vilittdmid (ilmaantuvat 60 minuutissa) tai viiveelld ilmenevid
(imaantuvat 7 vuorokauden kuluessa). Anafylaktiset reaktiot voivat ilmeté heti ja johtaa kuolemaan.
Ne eivit riipu annoksesta, voivat ilmaantua jo valmisteen ensimmadiselld antokerralla ja ovat usein
odottamattomia.

Elvytysvilineiston on oltava vélittdmésti saatavilla merkittdvén reaktion riskin takia.

Potilailla, joilla on jo ilmennyt reaktio aiemmin Hevascol-valmisteen annon jilkeen tai joilla on
todettu yliherkkyys jodille, on suurentunut reaktion uusiutumisen riski, jos heille annetaan valmistetta
uudelleen. Heidén katsotaan ndin ollen kuuluvan riskiryhméén.

Erityistd varovaisuutta on noudatettava niiden potilaiden kohdalla, joilla on sairaushistoriassa jokin
allergia tai astma.

Hevascol-injektio voi pahentaa olemassa olevan astman oireita. P44t6s Hevascol-valmisteen kéytosté
on tehtdva riski-hy6tysuhteen huolellisen arvioinnin jilkeen sellaisten potilaiden kohdalla, joiden
astma ei ole hoitotasapainossa.

Kilpirauhanen

Jodia sisdltdvit varjoaineet voivat vaikuttaa kilpirauhasen toimintaan, koska ne sisdltdvit vapaata
jodia, ja ne voivat aiheuttaa kilpirauhasen likatoimintaa potilailla, joilla on sithen alttiutta.
Riskiryhméiin kuuluvat potilaat, joilla on latentti kilpirauhasen likatoiminta tai kilpirauhasen
toiminnallinen autonomia. Jodismia ilmenee useammin Hevascol-valmistetta kiytettdessé kuin
vesiliukoisten orgaanisten jodijohdannaisten kdyton yhteydessa.

Lymfografia saturoi kilpirauhasen jodilla useiden kuukausien ajaksi. Tdmén vuoksi kilpirauhanen on
tutkittava ennen radiologista tutkimusta.

Kun potilaalle on annettu jodia siséltivda varjoainetta — erityisesti, jos kyseessé on struumapotilas tai
potilas, jolla on aiemmin ollut dystyreoosia — potilaalla on joko kilpirauhasen likatoimintaepisodin tai
kilpirauhasen vajaatoiminnan kehittymisen riski. Liséksi vastasyntyneilld, jotka ovat saaneet taijoiden
didit ovat saaneet jodia sisdltdvad varjoainetta, on kilpirauhasen vajaatoiminnan kehittymisen riski.
Sikion kilpirauhashdiriditd (mukaan lukien sikion struuma) on raportoitu didin Lipiodol Ultra

Fluide -valmisteelle /vertailuvalmisteelle altistumisen jilkeen (hysterosalpingografian yhteydessa)
(ks. kohta 4.6). Kilpirauhasen vajaatoiminnan seulonta on toteutettava systemaattisesti, kun
vastasyntynyt on saanut valmistetta, ja erityisesti keskosilla. Kyseinen seulonta suoritetaan
médrittdimalld tyreotropiini (TSH) ja mahdollisesti vapaa T4 7—10 vuorokautta ja 1 kuukausi
valmisteen annon jilkeen.

Endokrinologin on seurattava huolellisesti riskiryhméan kuuluvan potilaan vointia jodia sisdltavalla
varjoaineella tehdyn tutkimuksen jilkeen.
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Kilpirauhasen toiminta on tutkittava huolellisesti sellaisen tutkimuksen jilkeen, jossa on kédytetty
Hevascol-valmistetta, kilpirauhasen vajaatoiminnan kehittymisen havaitsemiseksi, etenkin potilailla,
joilla on subklininen kilpirauhasen vajaatoiminta. TSH-arvo ja vapaa T4 on mitattava ennen
tutkimusta niiden potilaiden havaitsemiseksi, joilla on jo kilpirauhasen vajaatoiminnan riski.

Kun valmistetta kdytetddn hysterosalpingografian aikana potilailla, joilla on kilpirauhasen
vajaatoiminnan riski, kilpirauhasen toimintaa on seurattava huolellisesti useiden kuukausien ajan
toimenpiteen jilkeen ja potilaita on seurattava mahdollisen kilpirauhasen vajaatoiminnan kehittymisen
varalta. Kilpirauhasen toimintahdirion riskin minimoimiseksi Hevascol-valmisteen annos on pidettava
mahdollisimman pienena.

Hysterosalpingografia

Intravasaatiota voi ilmetd hysterosalpingografian aikana. Se voi aiheuttaa vaikea-asteista keuhko- tai
aivoemboliaa toimenpiteen jilkeisten tuntien aikana. Hysterosalpingografiatoimenpide, jossa
kiytetdéin Hevascol-valmistetta, on keskeytettidva vilittomasti, jos intravasaatiota epdillidn tai se
todetaan.

Hoitavan ladkarin on seurattava huolellisesti potilasta embolisten komplikaatioiden varalta, ja hoitava
ladkari myOs pééttdd asianmukaisesta jatkohoidosta.

Transarteriaalinen kemoembolisaatio

Transarteriaalista kemoembolisaatiota ei suositella potilaille, joilla on dekompensoitunut
maksakirroosi (Child-Pugh-pistemiira > 8) tai pitkélle edennyt maksan toimintahdirié taijoilla on
makroskooppinen invaasio ja/tai joilla kasvain on levinnyt maksan ulkopuolelle.

Maksan valtimonsisdinen toimenpide voi aiheuttaa kumoutumatonta maksan vajaatoimintaa potilailla,
joilla on vakava maksan toimintahdirid ja/tai joilla on useita hoitokertoja lihekkdin. Toimenpiteen
jalkeisen kuolleisuuden on kuvattu suurentuneen, jos maksa on korvautunut yli 50-prosenttisesti
kasvaimella, bilirubiiniarvo on yli 2 mg/dl, laktaattidehydrogenaasiarvo on yhi 425 mg/d],
aspartaattiaminotransferaasiarvo on yli 100 IU/I tai potilaalla on dekompensoitunut kirroosi.

Ruokatorven suonikohjuja on seurattava huolellisesti, koska ne voivat reveti vilittdmésti hoidon
jalkeen. Jos ruptuuran riski on todettu, ennen transarteriaalista kemoembolisaatiotoimenpidettd on
kaytettiva endoskooppiavusteista skleroterapiaa/ligeerausta.

Jodia sisdltdvien varjoaineiden aiheuttamaa munuaisten vajaatoimintaa on ehkdistivd systemaattisesti
oikealla nesteytykselld ennen hepatosellulaarisen karsmooman transarteriaalista kemoembolisaatiota ja
senjilkeen. Seurannaisinfektion riskid hoidetulla alueella ehkéistdédn yleensd antibioottien annolla.

Emboliset ja tromboottiset komplikaatiot

Guerbet’n unikonsiemendljyn jodipitoisten rasvahappojen etyyliestereiden kontrolloimaton migraatio
arteriovenoosiin jirjestelmédédn voi saada aikaan pienten verisuonten tilapdistd umpeutumista
(6llyemboliaa) eri elimissd. Néytto tillaisesta embolisaatiosta on harvinaista. Yleensd embolisaatio on
vilitontd, mutta se voi ilmetd muutaman tunnin tai vuorokausien viiveelld ja on yleensd ohimenevéa.
Sijaintinsa suhteen téllaisten tapahtumien raportoidaan useimmiten olevan keuhkoembolioita,
aivoembolioita (jotka voivat johtaa aivoinfarktiin) ja thon embolioita (jotka voivat johtaa ithon
nekroosiin). Potilasta on varoitettava mahdollisista embolian merkeisté ja hiinen on otettava yhteytta
ladkdriin tai sairaalaan, jos oireita ilmenee.

Kayttoon liittyvit varotoime t

Yliherkkyys
Ennen tutkimusta:
Riskiryhméén kuuluvat potilaat on tunnistettava selvittimdlld perusteellisesti heidén esitietonsa.

Sivu 5/ 22



Kortikosteroideja ja H1-antihistamiineja on ehdotettu esilddkitykseksi potilaille, joilla on suurin
riski saada intoleranssireaktio (joilla on tiedossa oleva intoleranssi jollekin varjoaineelle). Ne
eivit kuitenkaan esti vaikea-asteisen tai kuolemaan johtavan anafylaktisen sokin ilmaantumista.
Koko tutkimuksen ajan on tarpeen varmistaa seuraavat asiat:
- potilaan tilan tarkkailu
- laskimoyhteyden ylldpitaminen.
Tutkimuksen jilkeen:
Varjoaineen annon jilkeen potilasta on tarkkailtava vihintddn 30 minuutin ajan, koska useimmat
vakavista haittavaikutuksista ilmenevét timéin ajanjakson aikana.

Potilasta on varoitettava mahdollisten viiveelld ilmaantuvien haittavaikutusten mahdollisuudesta
(voivat ilmetd jopa seitsemin vuorokauden kuluttua annosta) (ks. kohta 4.8 Haittavaikutukset).

Transarteriaalinen kemoembolisaatio

Jodia sisdltdvit varjoaineet voivat aiheuttaa munuaisten toiminnan ohimenevdéd heikentymisti tai
pahentaa olemassa olevaa munuaisten vajaatoimintaa. Tadmén estdmiseksi on ryhdyttiva seuraaviin
toimiin:

- On tunnistettava riskiryhmdédn kuuluvat potilaat eli potilaat, joilla on nestehukkaa tai joilla on
munuaisten vajaatoiminta, diabetes, vaikea-asteinen syddmen vajaatoiminta tai
monoklonaalinen gammapatia (multippeli myelooma, Waldenstromin makroglobulinemia),
potilaat, joilla on ilmennyt aiemmin munuaisten vajaatoimintaa jodia sisdltdvien varjoaineiden
antamisen jilkeen, alle 1-vuotiaat lapset sek idkkdét potilaat, joilla on ateromatoosi.

- Potilaan nesteytyksestd on huolehdittava ennen tutkimusta ja tutkimuksen jilkeen.

- Munuaistoksisia ladkkeitd siséltdvid yhdistelmid on véltettdva. Jos tillainen yhdistelmd on
tarpeen, munuaisten toiminnan seurantaa laboratoriokokein on tehostettava. Kyseessi olevia
munuaistoksisia lddkkeitd ovat erityisesti aminoglykosidit, orgaaniset platinaa sisiltavat
yhdisteet, suurina annoksina kdytettdvit metotreksaatti, pentamidiini, foskarneettija tietyt
viruslddkkeet (asikloviiri, gansikloviiri, valasikloviiri, adefoviiri, sidofoviiri tai tenofoviiri),
vankomysiini, amfoterisiini B, immunosuppressantit, kuten siklosporiini tai takrolimuusi, ja
ifosfamidi.

- Jodia siséltdvien varjoaineiden mjektioita késittdvien radiologisten tutkimusten tai
toimenpiteiden vililld on pidettdvd vihintddn 48 tunnin tauko, tai lisdtutkimuksia
tai -toimenpiteitd on lykéttdva, kunnes munuaisten toiminta on palannut lahtétilanteen tasolle.

- Metformiinia saavat diabetespotilaat on tutkittava maitohappoasidoosin varalta tarkkailemalla
seerumin kreatiniinipitoisuutta. Normaali munuaisten toiminta: metformiinin antaminen
lopetetaan vahintdén 48 tunniksi ennen varjoaineen antamista ja sen jilkeen tai kunnes
munuaisten toiminta on palannut ldhtétilanteen tasolle.

Poikkeava munuaisten toiminta: Metformiini on vasta-aiheinen. Hététilanteissa on ryhdyttava
varotoimiin, jos tutkimus on suoritettava, eli on lopetettava metformiinin antaminen, nesteytettiva
potilas, tarkkailtava munuaisten toimintaa ja tutkittava potilas maitohappoasidoosin varalta.

Kardiovaskulaariset ja/tai keuhkojen komorbiditeetit on arvioitava ennen transarteriaalisen
kemoembolisaatiotoimenpiteen aloittamista.

Muuta

Injektion antaminen tiettyihin fisteleihin edellyttdé erityistd varovaisuutta vaskulaarisen penetraation
vélttimiseksi, ja rasvaembolioiden riski on otettava huomioon. Varovaisuutta on noudatettava, jotta

Hevascol-valmistetta ei injisoida verenvuoto- tai trauma-alueille.

Hevascol-valmisteen kdyttoaiheita on arvioitava huolellisesti sellaisten potilaiden kohdalla, joilla on
primaari lymfedeema, koska tdmé sairaus voi pahentua.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset muiden lidkkeiden kanssa
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e Metformiini
Diabetespotilailla Hevascol-valmisteen anto valtimoon voi heikentyneen munuaisten toiminnan vuoksi
aiheuttaa maitohappoasidoosin. Potilailla, joille tehdidén transarteriaalinen kemoembolisaatio,
metformiinihoito on keskeytettdvé 48 tuntia ennen tutkimusta ja sitd voidaan jatkaa aikaisintaan
2 vuorokauden kuluttua toimenpiteesta.

Erityistd huomiota vaativat yhdistelmit

e Beetasalpaajat, verisuoniin vaikuttavat ldékeaineet, angiotensiinikonvertaasin estéjt,

angiotensiinireseptorin salpaajat

Néma ladkevalmisteet heikentivit sellaisten lddkkeiden tehoa, joita kdytetdén varjoaineiden
aiheuttamien anafylaktisten reaktioiden hoitoon (verenpaineldfkkeitd, joilla on kardiovaskulaarisia
kompensaatiomekanismeja). Ladkédrin on oltava tietoinen tdstd ennen Hevascol-valmisteen antamista,
ja asianmukaisen elvytysvilineiston on oltava kaytettdvissa.

e Diureetit
Koska diureetit voivat aiheuttaa nestehukkaa, akuutin munuaisten vajaatoiminnan riski on suurentunut,
etenkin kun annetaan suuria annoksia varjoaineita.
Kéyttdon littyvdt varotoimet: nesteytys ennen Hevascol-valmisteen antoa valtimoon.

e Interleukiini 2
Varjoaineiden aiheuttaman reaktion (ihottuma tai harvinaisemmissa tapauksissa hypotensio, oliguria
tai jopa munuaisten vajaatoiminta) riski on suurempi, mikéli potilaalle on annettu aiemmin
interleukiini 2:ta (laskimoon).

Vaikutukset diagnostisiin testeihin
Koska Hevascol pysyy elimistossd useiden kuukausien ajan, kilpirauhasen diagnostisista testeistd
saatetaan saada vadria tuloksia jopa kahden vuoden ajan lymfografian jilkeen.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Hevascol-valmisteen turvallisuutta raskauden aikana ei ole osoitettu. Hevascol-valmisteen kayttd
raskauden aikana johtaa jodin siirtymiseen, mikd todennikoisesti hiiritsee sikion kilpirauhasen
toimintaa. Vaikka tdmé poikkeama on ohimenevd, se on mahdollisen aivovaurion ja pysyvin
kilpirauhasen vajaatoiminnan riski. Ndin ollen vastasyntyneelld kilpirauhasen toiminnan seuraaminen
ja huolellinen ldéketieteellinen seuranta ovat tarpeen.

Téstd johtuen Hevascol-valmistetta saa kéyttdi raskauden aikana vain siind tapauksessa, etti se on
ehdottoman vélttdmétontd, ja tarkassa lddkdrin valvonnassa.

Hevascol-valmistetta ei saa kdyttad hysterosalpingografiaan, jos potilaan epéillidn taion todettu
olevan raskaana.

Aidin kilpirauhasen vajaatoiminnan ilmeneminen hysterosalpingografian jilkeen ja mahdollinen
valmisteen pitkd puoliintumisaika onnistuneen raskauden tapauksessa edellyttdé kilpirauhasen
toiminnan seurantaa sikiolld ja vastasyntyneelld (ks. kohta 4.4).

Imetys

Farmakokineettisissd tutkimuksissa on havaittu jodin erittyvan merkittdvasti rintamaitoon Hevascol-
valmisteen lihakseen annon jilkeen. Jodin on osoitettu siirtyvén verisuonistoon imetettivien vauvojen
ruoansulatuskanavan kautta. TAma voi héiritd heiddn kilpirauhasensa toimintaa. Ennaltachkiisevand
toimenpiteend imetys on keskeytettivd 12—24 tunnin ajaksi Hevascol-valmisteen annon jilkeen.

Hedelmillisyys
Julkaistun kirjallisuuden perusteella naisilla, joille tehtiin osana lapsettomuustutkimusta

hysterosalpingografia, jossa kdytettin Hevascol-valmistetta, ilmeni enemmaén tulevia raskauksia kuin
naisilla, joille tehtiin hysterosalpingografia, jossa kéytettiin vesiliukoista jodia siséltdvid varjoainetta.
Tadmén perusmekanismia ei tunneta.
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4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Valmisteen vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tutkittu.
4.8 Haittavaikutukset

Useimmat haittavaikutukset ovat yhteydessd annoksen suuruuteen. Tdmén vuoksi annostus on
pidettdvd mahdollisimman pienena.

Hevascol-valmisteen kdytto aiheuttaa vierasesinereaktion, johon littyy makrofagien ja
vierasesinejattisolujen muodostusta seké sinuskatarria, plasmasytoosia ja nididen seurauksena
sidekudosmuutoksia imusolmukkeissa. Terveet imusolmukkeet sietéivit tistd aiheutuvaa
kuljetuskapasiteetin heikentymistd. Aiemmin vaurioituneissa tai hypoplastisissa imusolmukkeissa
tallaiset muutokset voivat pahentaa olemassa olevaa lymfastaasia.

Yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia. Téllaisiin reaktiothin voi littyd yksi tai useampi vaikutus, joita
ilmenee samanaikaisesti tai perdkkdin. Niilld on yleensé hoon, hengityselimiin ja/tai
kardiovaskulaariseen jirjestelméén littyvid ilmenemismuotoja, joista jokainen voi olla varoitusmerkki
alkavasta sokista ja hyvin harvinaisissa tapauksissa jopa johtaa kuolemaan.

Lymfografia

Lampdtilan nousua, jota seuraa 38—39 °C:n kuume, voidaan havaita tutkimusta seuraavien 24 tunnin
aikana.

Oljymikroembolioita voi ilmeti kliinisten oireiden kanssa tai ilman niitd. Hyvin harvinaisissa
tapauksissa ne voivat muistuttaa orgaanisia embolioita ulkonédltddn ja kooltaan. Ne ilmenevit
pisteméisind tai tasaisina varjostumina keuhkojen rontgenkuvissa. Ohimenevad lAmpdtilan nousua voi
imeti. Oljymikroembolioita ilmenee useammin varjoaineen yliannostuksen tai liian nopean infuusion
jalkeen. Niitd ilmenee etenkin anatomisten poikkeavuuksien, kuten imuneste-laskimofistelien tai
imusolmukkeiden heikentyneen sisddnottokapasiteetin, yhteydessa (idkkailld potilailla tai sidehoidon
tai solunsalpaajahoidon jilkeen).

Potilailla, joilla on syddmen oikovirtaus oikealta vasemmalle, ja potilaat, joilla on massiivinen
keuhkoembolia, on erityinen aivojen Oljymikroembolioiden riski.

Hysterosalpingografia

Laskimon intravasaatiota, joka johtaa aivoemboliaan tai keuhkoemboliaan, voi ilmeti
hysterosalpingografian yhteydessé.

Yleisid komplikaatioita ovat lievd kuume, yleensd enintdén 38 °C, johon lLittyy lantion alueen kipua.
Munanjohtimen tulehduksen tai lantion alueen vatsakalvotulehduksen episodeja on kuvattu latentin
infektion tapauksissa toimenpiteen jilkeen. Granulooman muodostumisen kaltaiset reaktiot ovat
harvinaisia. Ne voivat kuitenkin olla vakavia, koska ne aiheuttavat perforaation riskin.

Kilpirauhasen vajaatoimintaa voi ilmetd, etenkin potilailla, joilla on subklininen kilpirauhasen
vajaatoiminta.

Transarteriaalinen kemoembolisaatio

Useimmat haittavaikutukset eivit ole itse Hevascol-valmisteen aiheuttamia, vaan ne johtuvat
syopiladkkeistd tai embolisaatiosta.

Yleisimmét transarteriaalisen kemoembolisaatiohoidon haittavaikutukset ovat embolisaation jilkeinen
oireyhtyma (kuume, vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu) ja ohimenevéit muutokset maksan
toimintakokeiden tuloksissa. Ndma vaikutukset voivat olla pelkdstdén syopalidkkeiden tai
toimenpiteen aiheuttamia.

Haittavaikutukset on lueteltu alla olevassa taulukossa elinjarjestelmédluokan ja esiintyvyyden mukaan
seuraavan luokituksen mukaisesti: hyvin yleinen (= 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko
harvinainen (= 1/1 000, < 1/100); harvinainen (=1 /10 000, <1 /1 000); hyvin harvinainen

(< 1/10 000); tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).
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Elinjirjestelmé

Esiintyvyys: haittavaikutus

Immuunijirjestelmi Tuntematon: yliherkkyys, anafylaktinen reaktio,
anafylaktoidinen reaktio

Umpieritys Tuntematon: kilpirauhasen vajaatoiminta, kilpirauhasen
likatoiminta

Hermosto Tuntematon: aivoembolia, maksaenkefalopatia®

Verisuonisto Tuntematon: lymfedeeman paheneminen

Hengityselimet, rintakehd ja
vilikarsina

Tuntematon: keuhkoembolia, hengenahdistus, yské,
keuhkoedeema?, pleuraeffuusio®, akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymi®, pneumoniitti®

Ruoansulatuselimisto

Tuntematon: oksentelu, ripuli, pahoinvointi, pankreatiitti?,
askites®

Maksa ja sappi

Tuntematon: kolekystiitt®, fellooma?, maksan
vajaatoiminta®, maksainfarkti*

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

Tuntematon: kuume, injektiokohdan kipu*

Infektiot

Tuntematon: maksa-absesst

Tho ja ihonalainen kudos

Tuntematon: ihonekroost®

Vammat, myrkytykset ja

Tuntematon: embolisaation jilkeinen oireyhtyma?,

hoitokomplikaatiot laskimon intravasaatio®
* Kipua tai turvotusta voi ilmetd punktiokohdassa. Useimmissa tapauksissa tdimén aiheuttaa
varjoaineen ekstravasaatio. Téllaiset reaktiot ovat yleensd ohimenevid, eikd nithin lity jilkiseurauksia.
* Transarteriaalisen embolisaation (TAE) tai transarteriaalisen kemoembolisaation (TACE) yhteydessa
® Hysterosalpingografian (HSG) yhteydessa

Pediatriset potilaat
Hevascol-valmisteeseen liittyvien haittavaikutusten odotetaan olevan tyypiltdédn samanlaisia kuin
aikuisilla on raportoitu. Saatavissa oleva tieto eiriitd niiden esiintyvyyden arviointiin.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
kansallisen ilmoitusjarjestelmin kautta.

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Léddkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Ylannostus voi johtaa hengityselinten, sydidmen tai aivojen komplikaatioihin, jotka voivat
mahdollisesti johtaa kuolemaan. Mikroembolioita voi ilmetd useammin yliannostuksen yhteydessa.
Hevascol-valmisteen kokonaisannos saa olla enintddn 20 ml

Y lannostuksen hoito kohdentuu oireenmukaisen hoidon viipyméttoméan aloitukseen ja kaikkien
keskeisten elintoimintojen tukemiseen. Varjoainetutkimuksia toteuttavilla yksikoilld on oltava
ladkkeet ja vilineet hititilanteita varten.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmai: varjoaineet; ei-vesiliukoiset varjoaineet; ATC-koodi: VOSADOLI.

Unikonsiemendljyn rasvahappojen etyyliestereihin sitoutuneet jodiatomit absorboivat rontgenséteita.
Kontrastivaikutus riippuu tésti absorptiokyvysta.

Kun valmistetta kiytetddn tavanomaisessa transarteriaalisessa kemoembolisaatiossa (cTACE), joka
toteutetaan selektiiviselld maksavaltimoon annettavalla injektiolla, Hevascol mahdollistaa 6ljyisend
varjoaineena toimenpiteen visualisoinnin ja kontrolloinnin réntgenpositiivisten ominaisuuksiensa
ansiosta, vehikkelind syopalddkkeiden kuljettamisen ja uuttamisen hepatosellulaarisen karsinooman
noduluksiin ja ohimenevdd emboliaa aiheuttavana aineena toimenpiteen aikana aikaansaatuun
vaskulaariseen embolisaatioon myo6tdvaikuttamisen. Selektiivisend toimenpiteend, jossa injektio
annetaan maksavaltimoon, cTACE-toimenpiteessd yhdistyvit lokoregionaalisesti kohdennetun
syopilddkkeen vaikutus ja arterioportaalisen kaksoisembolisaation aikaansaama iskeeminen nekroosi.
Hevascol-valmisteen rontgenpositiiviset ominaisuudet ja tropismi maksakasvaimiin mahdollistavat
toimenpiteen jilkeisen kuvantamisen useiden kuukausien aikana. Ndin potilaan seuranta voidaan
toteuttaa tehokkaasti.

5.2 Farmakokinetiikka

Imusuoneen annetun injektion jilkeen

Suurin osa varjoaineesta kertyy imusolmukkeen retikulumiin, jossa se kdynnistdéd vierasesinereaktion.
Monitumaiset jittisolut fagosytoivat Oljypisarat vasta usean vuorokauden kuluttua.

Osa jisoidusta varjoaineesta menee rintatichyeeseen imusolmukkeiden kautta. Sieltid se paédsee
verenkiertoon laskimokulmauksesta (angulus venosus). Varjoainepartikkelit jaavat
keuhkokapillaareihin, joissa ne aiheuttavat edelld kuvattuja 6ljymikroembolioita.

Varjoaine pilkkoutuu jéttisoluissa esteraasin vilitykselld. Talloin muodostuu hajoamistuotteena
natriumjodidia, joka erittyy munuaisten kautta.

Ei tiedetd, mitd jodin poiston jilkeen jiljelle jidvélle steariinihapon etyyliesterille tapahtuu.

Maksan saavuttava varjoaineen osa pilkkoutuu Kupfferin tdhtimiisten histiosyyttien esteraasien
vilitykselld. Talloin muodostuu natriumjodidia, joka erittyy pddasiassa munuaisten kautta, mutta myos
maksan ja haiman kautta. Injisoidun varjoaineen resorptio tapahtuu elimiston eri kudoksissa ja
onteloissa hyvin hitaasti mutta tasaisesti. Elimiston kudokset pystyvit pilkkomaan
jodoesterimolekyylin ja resorboimaan siti eriasteisesti.

Selektiivisen valtimoon annetun injektion jilkeen

Jodi eliminoituu pédasiassa virtsaan. Hepatosellulaarisen karsinooman transarteriaalista
kemoembolisaatiota varten maksavaltimoon annetun selektiivisen injektion jilkeen Hevascol
konsentroituu merkittdvésti enemman kasvaimeen kuin ympérdivdén terveeseen maksakudokseen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, kertaluontoisen ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,

genotoksisuutta seké lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Ei ole.

6.2 Yhteensopimattomuudet
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Hevascol-valmisteen on osoitettu liuottavan polystyreenid. Téstd syystéi polystyreenistd valmistettuja
kertakayttdisid ruiskuja ei saa kdyttda timédn valmisteen antamiseen. Hevascol on annettava sopivalla
lasiruiskulla tai muulla laitteella, jonka yhteensopivuus Hevascol-valmisteen kanssa on vahvistettu
tieteelliselld tutkimuksella. Téallaisten laitteiden voimassa olevia kdyttdohjeita on noudatettava.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Tamaén ladkevalmisteen ja syopdlddkkeen lddkeseos valmistetaan kayttohetkelld ja se on kiytettava
vipyméttd valmistuksen jilkeen (3 tunnin sisalld).

6.4  Sailytys
Pidd ampulli ulkopakkauksessa. Herkkd valolle.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Kirkas lasinen (tyyppi I) ampulli, muotoiltu tarjotin, rasia.
Pakkauskoko: 1 x 10 ml

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Liuos on muodossa, joka on tarkoitettu annettavaksi suoraan imusuoneen tai fisteliin diagnostisen
radiologian yhteydessa.

Liuos sekoitetaan tiettyjen syopdlddkkeiden kanssa (ks. kohta 4.2) ennen sen antamista maksavaltimon
selektiiviselld katetroinnilla transarteriaalisen kemoembolisaatiotoimenpiteen yhteydessa.

Valmistetta annettaessa potilaan on oltava selinmakuulla.

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Guerbet

B.P. 57400

95943 Roissy CdG Cedex

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

MTnr 38934

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

[Taytetdan kansallisesti]

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

2.5.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hevascol 480 mg I/ml injektionsvétska, 1osning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml av 16sningen innehéller 1280 mg etiodiserad olja vilket motsvarar 480 mg jod

Detta likemedel innehaller inget hjalpadmne.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Beskrivning av likemedlet: ljusgul till barnstensfargad klar oljig vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Inom diagnostisk radiologi:

- Visualisering av lymfkérl och lymfkortlar (lymfangioadenografi) och fistlar (fistulografi) for
diagnostiska dndamal

- Hysterosalpingografi for kvinnor som genomgar infertilitetsutredning

Inom interventionell radiologi:
- Visualisering, lokalisering och vektorisering under transartiell kemoembolisering av
hepatocellulirt karcinom 1 ett intermediért stadium, hos vuxna patienter.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Inom diagnostisk radiologi:

Lymfangioadenografi

Injektionen av Hevascoli ett perifert lymfkérl mojliggoér visualisering av det lymfatiska systemet upp
till vénstra lymfstammen. En injektion med en lamplig steril firgad I6sning for att lokalisera de
lymfatiska kollektorerna kan administreras fore injektionen av Hevascol. Vanliga stéllen for
administrering inkluderar fot- eller handryggen i det forsta, tredje eller fjarde interdigitala utrymmet.
Efter dissektion med lokal anestesi, punkteras fargade kérl med hjélp av en specialkanyl. Patienten
maste vara i rygglige nidr Hevascol injiceras. En infusionspump krévs for langsam administrering.
Infusionshastigheten far inte 6verstiga 0,1 ml per minut och maste anpassas till lymfsystemets
transportkapacitet. Om smérta uppstar pa administreringsstéllet maste hastigheten sénkas. Flodet av
kontrastmedel ska verifieras av radiografi for att mojliggora tidig detektering av lickage eller felaktig
punktion. Infusionen ska avslutas nir nivan hos den femte lumbalkotan har natts. Rontgenbilder som
tas efter infusionen har slutforts (fyllnadsfas: lymfangiogram) och foljande dag (lagringsfas:
lymfadenogram) ger information om morfologiska forandringar i de avbildade lymfkdrlen och

lymfkortlarna.
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Rekommenderad dosering

Generellt administreras hogst mellan 4 och 7 ml Hevascol per extremitet till vuxna for att visualisera
inguinala, iliaca och paraaortala lymfkortlar. Nar lymfkortlarna ar tydligt forstorade, injiceras upp till
10 ml per extremitet. Mikroemboli i lunga orsakad av olja kan observeras pa en lungrontgen med
borjan efter en total dos pa 6ver 14 ml Den hogsta totala dosen pa 20 ml kontrastmedel far inte
overskridas. Om lagringsfunktion for iliaca och paraaortala kortlar saknas (efter stralbehandling eller
lymfadenektomi), ska dosen minskas med hélften.

Vid avbildning av lymfkortlar i armhélan och anvéindning av handryggen &dr mellan 3 och 6 ml
Hevascol tillriackligt.

Aldre

Lakemedlet maste administreras med forsiktighet till patienter som &r dldre dn 65 ar och har
underliggande sjukdomar i det kardiovaskulira, respiratoriska eller neurologiska systemet. Hos
patienter med kardiorespiratorisk svikt ska dosen justeras eller sjalva undersdkningen avbrytas,
eftersom en del av detta lakemedel temporirt kommer att orsaka emboli i lungkapillarerna.

Pediatrisk population
Dosen ska ocksa minskas proportionellt till barn och underviktiga patienter. Till spadbarn mellan
1 och 2 ar dr en dos pa 1 ml per extremitet tillrdcklig.

Fistulografi
Mingden kontrastmedel som ska administreras méaste faststéllas fore undersékningen. Méngden

konstrastmedel baseras pa fistelns uppskattade storlek.
For en enstaka undersokning administreras Hevascoli allménhet som en enstaka dos.

Hysterosalpingografi

Under fluoroskopisk végledning imjiceras ldngsamt 2 ml Hevascol 4t gangen in i livmoderhélan tills
dggledarnas Oppenhet har faststillts.

Dentotala volym som ska injiceras beror pé livmoderhdlans kapacitet och 6verstiger vanligtvis inte
15 ml

Dosen av Hevascol vid hysterosalpingografi ska vara sa lag som mojligt for att minimera den mgjliga
risken for dysfunktion av skoldkorteln.

Under hysterosalpingografi, injiceras medlet langsamt i livmoderhalsen med hjélp av en lamplig
kateter eller kanyl.

Om patienten upplever avsevirt obehag, ska administreringen av injektionen stoppas.
Undersokningen ska helst utféras under menstruationscykelns follikulira fas.

Inom interventionell radiologi:

Transarteriell kemoembolisering av hepatocelluldrt karcinom

Administreringen gors genom selektiv intraarteriell kateterisering av leverartiren. Proceduren ska
genomforas i en typisk lokal avsedd for interventionell radiologi med lamplig utrustning. Dosen av
Hevascol beror pa lesionens omfattning, men ska normalt sett inte overstiga en total dos pa 15 ml for
vuxna patienter.

Hevascol kan blandas med anticancerlikemedel sdsom cisplatin, doxorubicin, epirubicin och
mitomycin.

Bruksanvisningarna och forsiktighetsatgirderna for anticancerlikemedlen méste foljas strikt.

Anvisningar for att bereda en blandning av Hevascol och anticancerlikemedel:
- Forbered tva sprutor som ér tillréickligt stora for att rymma den totala volymen av
blandningen. Den forsta sprutan innehaller 16sningen med anticancerlikemedel, den andra
sprutan innehédller Hevascol.
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- Anslut de tvé sprutorna till en trevigsventil med kran.

- Genomfor 15 till 20 forflyttningar fram och tillbaka mellan de tva sprutorna for att fa en
homogen blandning. Det rekommenderas att borja med att trycka ut sprutan med
anticancerlikemedel.

- Blandningen ska beredas da den ska anvdndas och méste anvidndas direkt efter beredningen
(inom 3 timmar). Om det behovs under den interventionella radiologiska proceduren, kan
blandningen homogeniseras pé nytt enligt ovanstdende beskrivning.

- Nar den adekvata blandningen &r klar anvinds en 1-3 ml spruta for att injicera i
mikrokatetern.

Proceduren kan upprepas var 6:¢ till 8:e vecka i enlighet med tumérsvar och patientens
tillstand.

Pediatrisk population
Effekten och sidkerheten for Hevascol vid transarteriell kemoembolisering av hepatocellulidrt karcinom
har inte faststillts for den pediatriska populationen.

Aldre

Detta likemedel maste administreras med sérskild forsiktighet till patienter som ar dldre 4n 65 ar och
har underliggande sjukdomar idet kardiovaskulira, respiratoriska eller neurologiska systemet.

En reduktion av den administrerade dosen kan forhindra icke-malrelaterad lungemboli, som kan
uppsté under kemoembolisering av levern.

Administreringssatt

Hevascol ska administreras med en limplig glasspruta eller annan anordning som i en utford studie har
visats vara kompatibel med Hevascol. Den gillande bruksanvisning som &r tillimplig for anordningen
i fraga ska foljas (se avsnitt 6.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot den aktiva substansen (etylestrar av joderad fettsyra fran vallmofrolja )

- Hypertyreos

- Patienter med traumatiska skador, eller som nyligen haft hemorragi eller blodning (risk for
laickage eller emboli)

- Bronkografi (det skulle snabbt fylla bronkiolerna och alveolerna)

- Aktiv tuberkulos

- Patienter med allvarliga systemiska sjukdomar

Ytterligare kontraindikationer specifika for anvindning i hysterosalpingografi:
- Graviditet
- Akut backeninflammation

Ytterligare kontraindikationer specifika for anvéndning i transarteriell kemoembolisering:

- Intraarteriell administrering av en kombination av Hevascol och anticancerlikemedel som
anvénds i behandlingen av hepatocellulirt karcinom kan ha ischemiska och toxiska effekter pa
gallgangarna. Darfor 4r behandling i leveromradet med dilaterade gallgdngar kontraindicerad
om drdnage inte kan sittas in efter ingreppet.

4.4 Varningar och forsiktighet
Hevascol far inte administreras intravenost eller intratekalt.
Det finns alltid enrisk for 6verkénslighet, oavsett dosen som administreras.

Anvéndning av Hevascol hos patienter med primért lymfddem maste 6vervagas noga eftersom det
finns en risk for att 6demet forvérras.
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Varningar

Lymfografi
Lungemboli féorekommer hos majoriteten av patienter efter lymfografi med Hevascol, pa grund av att

en del av detta likemedel temporirt orsakar emboli i lungkapillirerna. Kliniska bevis pa sddan
embolisering ir séllsynta, i de flesta fall omedelbara men kan fordrdjas fran ndgra timmar till dagar.
De ér vanligtvis av en 6vergaende natur. Av den anledningen ska doserna anpassas eller sjilva
undersokningen avbrytas for patienter med nedsatt lungfunktion, kardiorespiratorisk svikt eller sedan
tidigare alltfor hog hogersidig belastning av hjirtat, sarskilt for dldre patienter. Den injicerade dosen
av Hevascol ska ocksd minskas efter kemoterapi eller radioterapi, eftersom lymfkortlarnas volym
reduceras avsevart och endast kommer att ta upp en liten méangd kontrastmedel. Det rekommenderas
att sdkerstilla att radiologisk eller radioskopisk vigledning finns under administreringen av
injektionen. Forekomsten av lunginvasion kan minimeras om radiografisk bekréftelse pa
tralymfatisk (istdllet for venos) injektion kan sékerstéllas, och proceduren avbrytas nar medlet blir
synligt iden vinstra lymfstammen eller férekomst av lymfatisk obstruktion iakttas.

Overkénslighet
Alla joderade kontrastmedel kan orsaka sma eller stora 6verkénslighetsreaktioner som kan bli

livshotande. Dessa dverkédnslighetsreaktioner kan kategoriseras som allergiska (kdnda som
anafylaktiska reaktioner om de &r allvarliga) eller som icke-allergiska.

De kan vara omedelbara (inom 60 minuter) eller férdrdjda (upp till 7 dagar). Anafylaktiska reaktioner
kan upptrdda omedelbart och vara dodliga. De &r oberoende av dosen och kan forekomma direkt efter
den forsta administreringen av detta likemedel, och de ar ofta ofGrutségbara.
Aterupplivningsutrustning for akutsituationer méste finnas tillgéinglig for omedelbar anvindning pa
grund av risken for storre reaktion.

Patienter som redan har haft en reaktion efter en tidigare administrering av Hevascol, eller som har en
sjukdomshistoria som innefattar éverkanslighet mot jod Ioper en storre risk att fa ytterligare en
reaktion vid fornyad administrering av detta likemedel och betraktas darfor som riskpatienter.
Sarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med en sjukdomshistoria som innefattar allergi eller
astma.

Injektion av Hevascol kan forvirra symtomen av befintlig astma. For patienter med astma som inte ar
behandlingskontrollerad, maste ett beslut att anvinda Hevascol tas efter noggrann utvirdering av risk-
nyttaforhallandet.

Skoldkortel

Joderat kontrastmedel kan paverka skoldkortelns funktion pé grund av det fria jodinnehallet och
orsaka hypertyreos hos fordisponerade patienter. Riskpatienter 4r de med latent hypertyreos och de
med autonom skoldkortelfunktion. Jodforgifining forekommer oftare vid anvindning av Hevascol
jamfort med vattenlosliga organiska jodderivat.

Lymfografi fyller skoldkorteln med jod under flera ménader och alla eventuella undersdkningar av
skoldkorteln ska genomforas fore den radiologiska undersokningen.

Efter injektion av ett joderat kontrastmedel, sérskilt till patienter med struma eller tidigare dysfunktion
av skoldkorteln, finns det enrisk for antingen en episod av hypertyreos eller framkallande av
hypotyreos. Det finns &ven en risk for hypotyreos hos nyfodda som har fatt, eller vars moder har fatt,
ett joderat kontrastmedel. Fetal skoldkortelstorning (inklusive fetal struma) har rapporterats efter
modern har exponerats for Lipiodol ultra fluide/referensprodukten (som indikeras av
hysterosalpingografi) (se avsnitt 4.6). Screening for att upptidcka hypotyreos ska utféras systematiskt
efter administrering av detta likemedel till nyfodda och sdrskilt till prematura spaddbarn genom analys
av TSH och eventuellt fritt fT4, 7 till 10 dagar och 1 manad efter administrering av produkten.
Riskpatienter ska dvervakas noga av endokrinolog efter en undersékning med ett joderat
konstrastmedel.
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Skoldkortelfunktionen ska utredas noga efter en undersokning dir Hevascol anvints for att uppticka
utveckling av hypotyreos, sdrskilt hos patienter med subklinisk hypotyreos. Mitningar av TSH och
fT4 ska genomforas fore undersokningen for att identifiera patienter som redan loper risk for
hypotyreos.

Nér produkten anvénds under hysterosalpingografi hos patienter som Idper risk for hypotyreos, maste
skoldkortelfunktionen &vervakas noga under flera manader efter proceduren och patienterna vervakas
for att uppticka eventuell utveckling av hypotyreos. For att minimera den potentiella risken for
dysfunktion av skoldkorteln, ska dosen av Hevascol héllas sé lag som mojligt.

Hysterosalpmgografi

Intravasering kan uppsta under hysterosalpingografi, och det kan medféra allvarlig pulmonell eller
cerebral emboli inom nagra timmar efter proceduren. Proceduren av hysterosalpingografi med
Hevascol ska omedelbart stoppas om intravasering misstinks eller bekréftas.

Patienten ska noga 6vervakas av den behandlande lékaren for att upptidcka emboliska komplikationer,
och den behandlande likaren beslutar ocksd om IEmplig uppfoljande vard.

Transarteriell kemoembolisering

Transarteriell kemoembolisering rekommenderas inte for patienter med dekompenserad levercirros
(Child-Pugh-podng > 8), avancerad dysfunktion av levern, makroskopisk invasion och/eller
tumorspridning utanfor levern.

Intraarteriell procedur i levern kan medfora en irreversibel levermsufficiens hos patienter med allvarlig
leverfunktionsstdrning och/eller att de genomgar flera tita sessioner av leverinsufficiens. Mer &n 50 %
transplantation av levern pga tumér, bilirubinnivd hogre dn2 mg/dl, nivd av laktatdehydrogenas hogre
dn 425 mg/dl, niva av aspartataminotransferas level hogre dn 100 IE/l samt dekompenserad cirros har

redogjorts som associerade med 6kad dodlighet efter proceduren.

Esofagusvaricer maste overvakas noga eftersom de kan brista omedelbart efter behandlingen. Omen
risk fOr bristning kan pavisas, ska endoskopisk skleroterapi/ligering utforas fore proceduren med
transarteriell kemoembolisering.

Njurinsufficiens som framkallas av joderade kontrastmedel maste systematiskt forebyggas genom rétt
vatskeerséttning fore och efter transarteriell kemoembolisering av hepatocellulirt karcinom. Risken for
superinfektion i behandlingsomradet forebyggs normalt sett genom administrering av antibiotika.

Komplikationer vid emboli och trombos

Den okontrollerade migrationen av etylestrar av joderad fettsyra frdn Guerbet vallmofrdolja in i det
arteriovendsa systemet kan framkalla temporér tilltippning av sma blodkédrl (emboli orsakad av olja) 1
flera olika organ. Bevis pd sadan embolisering ir sillsynta, i de flesta fall omedelbara men kan ocksa
vara fordrojda och uppsté efter nagra timmar eller dagar och &r vanligtvis 6vergaende. De oftast
rapporterade platserna for sadana héndelser inkluderar emboli i lungorna, hjédrnan (som kan leda till
cerebral infarkt) och huden (som kan leda till hudnekros). Patienter ska varnas for mdjliga tecken pa
emboli och ska kontakta sin likare eller sjukhus om eventuella symtom uppstar.

Forsiktighet

Overkénslighet
Fore undersokningen:

Identifiera riskpatienter genom exakta fradgor om deras sjukdomshistoria.

Kortikosteroider och histamin H1-blockerare har foreslagits som premedicinering till patienter

som I6per storre risk att fa intoleransreaktioner (de som har en kénd intolerans mot ett

kontrastmedel). De forbygger dock inte forekomst av allvarlig eller dodlig anafylaktisk chock.
Under hela undersdkningen &r det nddvéndigt att sdkerstélla foljande:

- medicinsk Svervakning
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- uppratthallande avvenos atkomst

Efter undersokningen:
Efter administrering av ett kontrastmedel maste patienten observeras under minst 30 minuter,
eftersom de flesta allvarliga biverkningarna forekommer inom den perioden.

Patienten maste varnas for att fordrdjda reaktioner kan uppsta (i upp till sju dagar efter
administreringen) (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

Transarteriell kemoembolisering
Joderade kontrastmedel kan framkalla en 6vergdende forsdmring av njurfunktionen eller forstirka
befintlig njursvikt. De preventiva atgirderna ar foljande:

- Identifiera riskpatienter, dvs. patienter som dr dehydrerade eller har njursvikt, diabetes, grav
hjartsvikt, monoklonal gammopati (multipelt myelom, Waldenstréms makroglobulinemi),
tidigare njursvikt efter administrering av joderat kontrastmedel, barn under ett ars alder och
dldre patienter med ateromatdsa fordndringar.

- Hydrera patienten fore och efter undersdkningen.

- Undvik kombinationer med nefrotoxiska likemedel. Om en sadan kombination ar nodvandig,
maéste laboratorieGvervakning av njurfunktionen vara intensiv. Lékemedlen det handlar om é&r
sérskilt aminoglykosider, organiska platinametaller, hoga doser av metotrexat, pentamidin,
foskarnet och vissa antivirusmedel [aciklovir, ganciklovir, valaciklovir, adefovir, cidofovir,
tenofovir], vankomycin, amfotericin B, immunsuppressiva medel som cyklosporin eller
takrolimus, ifosfamid.

- Latdet ga minst 48 timmar mellan radiologiska undersdkningar eller interventioner med
joderat kontrastmedel, eller senareligg ytterligare undersokningar eller nterventioner tills
njurfunktionen har atergétt till utgadngsvérdet.

- Gor kontroller avseende laktacidos hos diabetiker som behandlas med metformin, genom att
overvaka serumkreatinin. Normal njurfunktion: avbryt behandlingen med metformin fore och i
minst 48 timmar efter administrering av kontrastmedel eller tills njurfunktionen atergar till
utgangsvardet.

Hevascol ska inte ges till patienter med forsdmrad njurfunktion som behandlas med metformin. I akuta
situationer, om undersokningen dr nddvéindig, maste forsiktighetsatgirder vidtas, dvs. behandling med
metformin avbrytas, patienten hydreras, njurfunktion &vervakas och prover ska tas for att uppticka
laktacidos.

Samtidiga hjartkdrl- och/eller lungsjukdomar ska bedomas innan en procedur med transarteriell
kemoembolisering pébdrjas.

Diverse

Injicering i vissa fistlar krdver yttersta forsiktighet for att undvika eventuell vaskuldr penetration
avseende risken for fettemboli. Forsiktighet maste iakttas sa att Hevascol inte injiceras i omraden med
blodning eller trauma.

Indikationer for anvdndning av Hevascol méste utvirderas noga hos patienter med primért lymfodem
eftersom tillstdndet kan forvirras.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med andra likemedel

e Metformin
Hos diabetespatienter kan intraarteriell administrering av Hevascol orsaka mjolksyraacidos framkallad
av reducerad njurfunktion. Hos patienter som genomgar transarteriell kemoembolisering, maste
metformin avbrytas 48 timmar fore undersokningen och inte aterupptas forrdn 2 dagar efter
proceduren.

Liakemedelskombinationer som ska tas hiansyn till
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e Betablockerare, vasoaktiva substanser, angiotensin-konverterande enzymhidmmare,
angiotensin-receptorblockerare

Dessa likemedel (likemedel med kardiovaskulira kompensationsmekanismer vid blodtrycksproblem)
minskar effekten av likemedel som anvénds vid anafylaktiska reaktioner mot kontrastmedel. Lékaren
méste vara medveten om detta innan Hevascol administreras, och limplig aterupplivningsutrustning
maéste finnas pa plats.

e Diuretika
Eftersom diuretika kan orsaka dehydrering Okar risken for akut njursvikt, sarskilt nér hdga doser av
kontrastmedel administreras.
Forsiktighet vid anvidndning: vétskeerséttning fore intraarteriell administrering av Hevascol.

¢ Interleukin 2
Risken for att utveckla en reaktion mot kontrastmedel 6kar om tidigare behandling med interleukin 1I
(administrering i ven) har forekommit: hudutslag eller, mer sillsynt, hypotoni, oliguri och &dven
njursvikt.

Inverkan pa diagnostiska prover
Eftersom Hevascol finns kvar i kroppen under flera manader, kan diagnostiska resultat relaterade till
skoldkorteln bli felaktiga 1 upp till tvé ar efter lymfografi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sakerhet for Hevascolunder graviditet har inte visats. Anvindning av Hevascol under graviditet
resulterar i dverforing av jod, vilket formodligen stor fostrets skoldkértelfunktion. Aven om denna
anomali dr 6vergaende, representerar den en potentiell risk for hjarnskada och permanent hypotyreos,
darfor kravs 6vervakning av skoldkortelfunktionen och noggrann medicinsk kontroll av det nyfodda
barnet.

Som ett resultat, far Hevascol enbart anvédndas vid graviditet om det dr absolut nédvéndigt och under
strikt medicinsk tillsyn.

Hevascol fir inte anvdndas vid hysterosalpingografi om misstinkt eller bekriftad graviditet foreligger.

Vid graviditet kriver forekomst av maternell hypotyreos efter hysterosalpingografi och den eventuellt
langa halveringstiden for detta likemedel Gvervakning av fostrets och det nyfodda barnets
skoldkortelfunktion (se avsnitt 4.4).

Amning

Farmakokinetiska studier har visat signifikant utsondring av jod i brostmjolk efter intramuskular
administrering av Hevascol. Jod har visat sig passera in i kirlbddden via matsmaéltningskanalen hos
spiddbarn som ammas, och det kan stéra deras skoldkortelfunktion. Som en forebyggande dtgird ska
amningen avbrytas under 12 till 24 timmar efter administrering av Hevascol.

Fertilitet

Enligt publicerad litteratur uppvisade kvinnor som gjorde en hysterosalpingografi med Hevascoli
samband med en utredning av infertilitet en hogre incidens av framtida graviditeter jaAmfort med
kvinnor som gjorde en hysterosalpingografi dér ett vattenlosligt jodkontrasmedel anvidndes. Den
grundliggande mekanismen &r inte kind.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Effekterna pa formagan att framfora fordon och anvéinda maskiner har inte undersdokts.

4.8 Biverkningar
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De flesta biverkningarna &r dosrelaterade och doseringen ska darfor vara sé lag som mojligt.
Anvéndningen av Hevascol orsakar en frimmandekroppsreaktion med bildning av makrofager och
fraimmande kroppar, jitteceller, samt forekomst av sinuskatarr, plasmacytos och som foljd
bindvévsforidndringar i lymfkértlarna. Friska lymfkortlar tolererar den resulterande minskade
transportkapaciteten. I sedan tidigare skadade eller hypoplastiska lymfkortlar kan dessa fordndringar
forvarra befintlig lymfostas.

Overkiinslighetsreaktioner forekommer eventuellt. Dessa reaktioner kan involvera en eller flera
effekter, som upptrader som samsjuklighet eller foljdsjukdom och vanligtvis inkluderar kutana,
respiratoriska och/eller kardiovaskulira manifestationer, som var och en kan vara ett varningstecken
pa begynnande chock och, i vildigt ovanliga fall, &ven kan visa sig vara dodliga.

Lymfografi

En temperaturdkning foljt av feber med temperaturer pa 38—39 °C kan observeras under 24 timmar
efter undersdkningen.

Mikroemboli orsakad av olja kan forekomma med eller utan kliniska symtom. I mycket sillsynta fall
kan den likna organrelaterad emboli till utseendet och storleken. De framtrader i punktform eller som
plana grumligheter pa rontgenbilder av lungorna. Overgdende dkningar av temperaturen kan
forekomma. Mikroemboli av olja férekommer oftare efter Gverdos av kontrastmedel eller 6verdrivet
snabb infusion. Den gynnas av anatomiska abnormaliteter sdsom lymfvends fistel eller minskad
upptagningskapacitet for en lymfkortel (hos édldre eller efter stral- eller cytostatikabehandling).
Patienter med hjértshunt fran hoger till véinster, samt de med omfattande lungemboli I6per sarskild risk
for cerebral mikroemboli orsakad av olja.

Hysterosalpingografi

Vends intravasering som leder till cerebral emboli eller lungemboli kan férekomma i anshutning till
hysterosalpingografi.

Vanliga komplikationer inkluderar temporar lag feber, vanligtvis upp till 38 °C tillsammans med
backensmirta.

Episoder av salpingit eller backenperitonit har redogjorts for i fall med latent infektion efter
proceduren. Reaktioner som granulombildning &r ovanliga. De kan dock vara allvarliga eftersom de
innebir en risk for perforation.

Hypotyreos kan upptrida, sérskilt hos patienter med subklinisk hypotyreos.

Transarteriell kemoembolisering

De flesta biverkningar orsakas inte av likemedlet Hevascol, utan av anticancerlikemedel eller av
sjdlva emboliseringen.

Den allra vanligaste biverkningen av behandling med transarteriell kemoembolisering &r
postemboliskt syndrom (feber, buksmérta, illamiende, krikningar) och 6vergdende fordndringar av
leverfunktionsprover. Dessa reaktioner kan framkallas av anticancerlikemedlen eller av sjilva

ingreppet.

Biverkningarna presenteras inedanstaende tabell efter klassificering av organsystem och frekvens
enligt foljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (= 1/100 till < 1/10); mindre vanliga
(> 1/1 000 till < 1/100); sédllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Klassificering av organsystem Frekvens: biverkningar

Immunsystemet Ingen kiind frekvens: Overkinslighet, anafylaktisk reaktion,
anafylaktoid reaktion

Endokrina systemet Ingen kind frekvens: Hypotyreos, hypertyreos

Centrala och perifera nervsystemet | Ingen kind frekvens: Cerebral emboli, leverencefalopati®

Blodkarl Ingen kénd frekvens: Forvarrat lungddem
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Andningsvigar, brostkorg och Ingen kénd frekvens: Lungemboli, dyspné, hosta,

mediastinum lungddem?, vatskeutgjutning i lungsidcken?, akut
andnddssyndrom?, pneumoni®

Magtarmkanalen Ingen kénd frekvens: Kriakningar, diarré, illaméende,
pankreatit®, vitska i buken®

Lever och gallvigar Ingen kind frekvens: Kolecystit®, bilom®, leversvikt?,
leverinfarkt®

Allmidnna symtom och/eller Ingen kénd frekvens: Feber, smérta vid njektionsstéllet*

symtom vid administreringsstéllet

Infektioner och infestation Ingen kind frekvens: Leverabscess®

Hud och subkutan vdvnad Ingen kind frekvens: Hudnekros?

Skador och forgiftningar och Ingen kénd frekvens: Postemboliskt syndrom?,

behandlingskomplikationer vends intravasering®

* Smérta och svullnad kan féorekomma pa punktionsstillet. I de flesta fall orsakas de av att
kontrastmedlet licker. Dessa reaktioner dr oftast 6vergdende och féar inga konsekvenser.
* i samband med TAE eller TACE

i samband med HSG

Pediatrisk population

De forvéintade egenskaperna hos biverkningarna i samband med Hevascol &r samma som de
egenskaper som har rapporterats for effekterna pa vuxna. Deras frekvens kan inte berdknas fran
tillgéingliga data.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhdllande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

Finland:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Sverige:
Liakemedelsverket

Box 26
751 03 Uppsala
Webbplats: www.lakemedelsverket.se

49  Overdosering

Overdosering kan leda till respiratoriska, kardiella eller cerebrala komplikationer, som potentiellt Ar
dodliga. Mikroemboli kan férekomma oftare i samband med Gverdosering.

Dentotala dosen av Hevascol som administreras far inte dverstiga 20 ml.

Behandlingen av 6verdosering riktas in mot en snabb initiering av symtomatisk behandling och
upprétthallande av alla vitala funktioner. Kliniker som utfor undersokningar med kontrastmedel méste
vara utrustade med likemedel och utrustning for akuta nodatgérder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
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5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: kontrastmedel; ej vattenlosliga radiokont rastmedel; ATC-kod: VOSADOL1.

Jodatomer bundna till metylestrar av fettsyra fran vallmofrdolja absorberar rontgenstralar.
Kontrasteffekten dr beroende av denna absorptionsférmaga.

Hevascol anvdnds inom konventionell transarteriell kemoembolisering (cTACE) genom en selektiv
intraarteriell injektion i levern som ett oljigt kontrastmedel for att visualisera och kontrollera
proceduren, tack vare sina opaka egenskaper, och som ett hjalpmedel for att féra in och eluera
anticancerlikemedlen in i de hepatocellulira karcinomknutorna, och som ett 6vergaende emboliskt
medel for att bidra till den vaskulira embolisering som framkallas under proceduren. Som en procedur
med en selektiv intraarteriell injektion i levern, kombinerar cTACE effekten av ett lokalt inriktat
anticancerlikemedel med eftekten av ett ischemiskt nekrosframkallande likemedel med dubbel
aktivitet av arteriell embolisering och portavenembolisering. De opaka egenskaperna hos Hevascol
och tropismen hos levertumérer majliggér avbildning under flera manader efter proceduren och
resulterar i en effektiv patientuppfoljning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intralymfatisk injektion

Den storsta andelen kontrastmedel ackumuleras i lymfkortelns nédtverk dar det framkallar en reaktion
pa narvaron av en fraimmande kropp. Oljedropparna genomgar fagocytos med hjilp av flerkdrniga
jatteceller bara ndgra dagar senare.

En del av det injicerade kontrastmedlet fors in i den stora lymfgéngen via lymfkdortlarna; och dérifran
nér det cirkulationen vid den vendsa vinkeln (angulus venosus). Kontrastmedelpartiklarna fangas in i
och fastnar i lungkapillirerna déir de fororsakar mikroemboli pa grund av sitt oljeinnehall, sa som
beskrivits ovan.

Kontrastmedlet bryts ned i jittecellerna av esteras. Det leder till bildning av nedbrytningsprodukten
natriumjodid, som utsondras via njurarna.

Vad som hénder med etylestern av stearinsyra som aterstér efter avligsnandet av joden dr inte ként.
Den del av kontrastmedlet som nér levern bryts ned av esteraser av Kupffer-stellatmakrofager. Det
producerar natriumjodid, som primért utsondras via njurarna men dven genom levern och
bukspottkorteln. Absorption av injicerat kontrastmedel dger rum i flera av kroppens vdvnader och
héligheter vildigt langsamt, men oavbrutet. Kroppsvavnader kan klyva jodestermolekylen och
absorbera den i varierande grad.

Efter selektiv intraarteriell mjektion

Joden elimineras huvudsakligen i urinen. Efter selektiv injektion ileverartdren for transarteriell
kemoembolisering av hepatocellulirt karcinom, dr Hevascol signifikant mer koncentrerat i tuméren &n
i den omgivande friska levervivnaden.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allmintoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Inga.

6.2 Inkompatibilite ter
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Hevascol har visat sig 16sa upp polystyren. Darfor far inte engéngssprutor av polystyren anvéndas for
att administrera denna beredning, Hevascol ska administreras med en lamplig glasspruta eller annan
anordning som i en utford studie har visats vara kompatibel med Hevascol. Den gillande
bruksanvisning som é&r tillimplig for anordningen i fraga ska foljas.

6.3 Hallbarhet

3ar

Blandningen av detta Iikemedel och anticancerlikemedlet ska beredas d4 den ska anvéndas och méaste
anvéndas direkt efter beredningen (inom 3 timmar).

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvara ampullen iden yttre kartongen for att skydda den fran ljus.
6.6 Forpackningstyp och innehall

Klar glasampull (typ I), utformad bricka, kartong.
Forpackningsstorlek: 1 x 10 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Losningen bestér av en formulering som &r avsedd att anvdndas for direkt administrering i ett lymfkérl
eller en fistel inom diagnostisk radiologi.

Losningen blandas med vissa anticancerlikemedel (se avsnitt 4.2) fore administrering genom en
selektiv intraarteriell kateter i leverartdren for proceduren med transarteriell kemoembolisering.

Den ska administreras till patienten i rygglige.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GUERBET, FRANKRIKE
BP 57400

95943 Roissy CdG cedex

Frankrike

Tel. +33 14591 50 00

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

38934 (Fl), 61784 (SE)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
[Kompletteras nationellt]

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
2.5.2024
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