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Anexa 2

Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Hevascol 480 mg I/ml solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare 1 ml de solutie injectabila contine 1280 mg de ulei etiodat echivalent a 480 mg de iod

Acest produs nu contine niciun excipient.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila

Descrierea medicamentului: lichid uleios, limpede de culoare galben deschis pana la brun.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

In radiologia diagnostica:

- Vizualizarea vaselor si ganglionilor limfatici (limfangioadenografie) si a fistulelor
(fistulografie) Tn scop diagnostic

- Histerosalpingografia la femei supuse unor examinari privind infertilitatea

In radiologia interventionala:
- Vizualizarea, localizarea si vectorizarea in timpul chemoembolizarii transarteriale a
carcinomului hepatocelular in stadiu intermediar, la pacienti adulti.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

in radiologia diagnostici:

Limfangioadenografie

Injectarea Hevascol intr-un vas limfatic periferic permite vizualizarea sistemului limfatic pana
la ductul toracic. O injectie cu o solutie coloranta sterila adecvata pentru localizarea vaselor
limfatice colectoare poate fi administrata inainte de injectarea Hevascol. Locurile frecvente de
administrare includ partea dorsala a piciorului sau mainii, in primul, al treilea sau al patrulea
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spatiu interdigital. In urma denudarii sub anestezie locald, vasele colorate sunt punctionate
folosind o canula speciala; Hevascol trebuie injectat la pacientul aflat in decubit dorsal. Pentru
administrarea lenta este necesard o pompa de perfuzie. Viteza de perfuzare nu trebuie sa
depaseasca 0,1 ml pe minut si trebuie adaptata pentru a transporta volumul respectiv la
sistemul limfatic. Daca apare durere la locul administrarii trebuie redusa viteza de injectare.
Fluxul mediului de contrast trebuie verificat printr-o radiografie pentru a permite detectarea
precoce a extravazarii sau a punctiei incorecte. Perfuzarea trebuie incheiatd odata ce se atinge
nivelul celei de-a cincea vertebre lombare. Radiografiile realizate dupa finalizarea perfuzarii
(faza de umplere: limfangiograma) si in ziua urmatoare (faza de depozitare: limfadenograma)
furnizeaza informatii privind modificérile morfologice ale vaselor limfatice si ale ganglionilor
limfatici redati imagistic.

Doza recomandata

De regula se administreaza o doza maxima intre 4 si 7 ml Hevascol per extremitate adultilor
pentru vizualizarea ganglionilor limfatici inghinali, iliaci si para-aortici. Acolo unde
ganglionii limfatici sunt evident mariti, se injecteaza cel mult 10 ml per extremitate.
Microemboliile uleioase de la nivelul pldmanilor se pot observa pe o radiografie toracica
incepand cu o doza totala de peste 14 ml. Nu trebuie sa se depaseascd doza totala maxima de
20 ml de mediu de contrast. In absenta functiei de depozitare in ganglionii iliaci si para-aortici
(in urma radioterapiei sau limfadenectomiei), doza trebuie injumatatita.

Pentru imagistica ganglionilor limfatici axilari folosind partea dorsald a mainii, sunt suficienti
intre 3 si 6 ml de Hevascol.

Varstnici

Medicamentul trebuie administrat cu atentie la pacientii cu varsta peste 65 de ani care prezinta
patologii subiacente ale sistemului cardiovascular, respirator sau nervos. La pacientii cu
insuficienta cardiorespiratorie trebuie ajustatd doza sau trebuie anulatd examinarea, deoarece
0 parte din medicament embolizeaza temporar n capilarele pulmonare.

Copii si adolescenti
Doza trebuie redusa proportional la copii si pacientii subponderali. La copii mici cu varste
intre 1 si 2 ani este suficientd o doza de 1 ml per extremitate.

Fistulografia

Cantitatea de mediu de contrast ce urmeaza sa fie administrata trebuie stabilita inainte de
examinare. Cantitatea de mediu de contrast se bazeaza pe dimensiunile estimate ale fistulei.

Pentru o singurd examinare, Hevascol este administrat in general sub forma de doza unica.

Histerosalpingografia

Sub ghidaj fluoroscopic, injectati lent 2 ml Hevascol dintr-odata in cavitatea intrauterina pana
cand se pune in evidenta permeabilitatea trompei.

Volumul total ce trebuie injectat depinde de capacitatea cavitdtii uterine si, de regula, nu
depaseste 15 ml.

Doza de Hevascol pentru histerosalpingografie trebuie mentinuta cat mai scazuta posibil
pentru a reduce la minim riscul de disfunctie tiroidiana.

Tn timpul histerosalpingografiei, agentul de contrast este injectat lent in canalul cervical
printr-un cateter sau o canula adecvata.



Daca pacienta prezintd disconfort semnificativ, administrarea injectiei trebuie intrerupta.
Preferabil, examinarea ar trebui sa fie efectuata in timpul fazei foliculare a ciclului menstrual.

in radiologia interventionali:

Chemoembolizarea transarteriald a carcinomului hepatocelular

Administrarea trebuie realizata prin cateterizarea intra-arteriald selectiva a arterei hepatice.
Procedura trebuie realizata intr-un serviciu de radiologie interventionala specific, dotat cu
echipament adecvat. Doza de Hevascol depinde de extinderea leziunii, dar, de regula, nu
trebuie sa depaseasca o doza totald de 15 ml la pacientii adulti.

Hevascol se poate amesteca cu medicamente anticanceroase cum ar fi cisplatina,
doxorubicina, epirubicina i mitomicina.

Instructiunile si masurile de precautie pentru utilizarea medicamentelor anticanceroase trebuie
respectate cu strictete.

Instructiuni pentru prepararea amestecului de Hevascol cu medicamentul anticanceros:

- Pregatiti doua seringi, suficient de mari pentru a cuprinde volumul total de amestec.
Prima seringa contine solutia cu medicamentul anticanceros, iar a doua seringa contine
Hevascol.

- Atasati cele doua seringi la un robinet cu 3 cai.

- Efectuati 15 - 20 de miscari inapoi si inainte intre cele doua pistoane ale seringilor
pentru a obtine un amestec omogen. Se recomanda sa incepeti prin a impinge mai intéi
pistonul de la seringa cu medicamentul anticanceros.

- Amestecul trebuie preparat la momentul utilizarii si trebuie administrat imediat dupa
preparare (in interval de 3 ore). Daca este necesar in timpul procedurii radiologice
interventionale, amestecul poate fi omogenizat din nou asa cum se descrie mai sus.

- Cénd amestecul adecvat este gata, folositi o seringa de 1 - 3 ml pentru a-1 injecta in
microcateter.

Procedura poate fi repetata o data la 6 - 8 saptamani, in functie de raspunsul tumoral si
de starea pacientului.

Copii si adolescenti
Eficacitatea si siguranta Hevascol in chemoembolizarea transarteriala a carcinomului
hepatocelular nu a fost stabilitd la copii si adolescenti.

Varstnici

Produsul trebuie administrat cu atentie speciald la pacientii cu varsta de peste 65 de ani cu
boli subiacente ale sistemului cardiovascular, respirator sau nervos.

O scadere a dozei administrate poate impiedica aparitia emboliei pulmonare nedorite, care
poate aparea in timpul chemoembolizarii hepatice.

Mod de administrare

Hevascol trebuie administrat folosind o seringd adecvata din sticla sau un alt dispozitiv
medical testat Tntr-un studiu si compatibil cu Hevascol. Trebuie respectate instructiunile de
utilizare valabile aplicabile acestor dispozitive medicale (vezi pct. 6.2).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa (etilesteri ai acizilor grasi iodati ai uleiului de
seminte de mac)



- Hipertiroidism

- Pacienti cu leziuni traumatice, hemoragie sau singerare recenta (risc de extravazare
sau embolie)

- Bronhografie (ar umple rapid bronhiolele si alveolele)

- Tuberculoza activa

- Pacienti cu boli sistemice severe

Contraindicatii suplimentare specifice utilizarii pentru histerosalpingografie:
- Sarcina
- Boala inflamatorie pelvina acuta

Contraindicatii suplimentare specifice utilizarii pentru chemoembolizare transarteriala:

- Administrarea intraarteriala a unui amestec de Hevascol si medicamente
anticanceroase folosite Tn tratamentul carcinomului hepatocelular poate avea efecte
ischemice si toxice asupra cdilor biliare. Prin urmare, daca nu se poate efectua drenajul
post-interventional, tratamentul este contraindicat in ariile hepatice cu caile biliare
dilatate.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hevascol nu trebuie sa fie administrat pe o cale de acces intravenoasa sau intratecala.
Existd un risc de hipersensibilitate, independent de doza administrata.

Utilizarea Hevascol la pacientii cu limfedem primar trebuie evaluata cu deosebita atentie,
deoarece exista posibilitatea de agravare a edemului.

Atentionari

Limfografia

Embolizarea pulmonara apare la majoritatea pacientilor in urma limfografiei cu Hevascol,
deoarece o parte din agentul de contrast embolizeaza temporar capilarele pulmonare. Dovezile
clinice privind o astfel de embolizare sunt restranse, sunt, de obicei imediate, dar pot fi si
intarziate, de la cateva ore la cateva zile si sunt, de regula, trecatoare. Din acest motiv, dozele
trebuie sa fie adaptate sau examinarea trebuie anulata la pacientii cu functie pulmonara
afectatd, insuficienta cardiorespiratorie sau suprasarcina cardiacd preexistenta pe partea
dreapta, in special la pacientii varstnici. Doza injectata de Hevascol trebuie, de asemenea,
redusa dupa chimioterapie sau radioterapie, deoarece ganglionii limfatici vor avea un volum
redus considerabil si vor prelua doar o cantitate mica din mediul de contrast. Se recomanda
asigurarea unui ghidaj radiologic sau radioscopic in timpul administrarii injectiei. Aparitia
invaziei pulmonare poate fi redusa la minim daca se asigura confirmarea radiologica a
injectarii intralimfatice (mai degraba decat venoasa) si daca procedura este intrerupta atunci
cand mediul de contrast devine vizibil in ductul toracic sau se observa prezenta obstructiei
limfatice.

Hipersensibilitate

Toate mediile de contrast iodate pot cauza reactii de hipersensibilitate minore sau majore care
pot pune n pericol viata. Aceste reactii de hipersensibilitate sunt de natura alergica
(cunoscute drept reactii anafilactice daca sunt grave) sau de naturd non-alergica.

Acestea pot fi imediate (apar in decurs de 60 de minute) sau intarziate (apar ulterior timp de 7
zile). Reactiile anafilactice pot aparea brusc si pot fi letale. Acestea sunt independente de
doza, pot aparea chiar la prima administrare a medicamentului si sunt adeseori impredictibile.
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Echipamentul de resuscitare de urgenta trebuie sa fie disponibil imediat din cauza riscului de
reactie majora.

Pacientii care au prezentat deja o reactie in urma administrarii anterioare de Hevascol sau care
au un istoric de hipersensibilitate la iod au risc crescut sa experimenteze o alta reactie la o
noud administrare a produsului si astfel sunt considerati pacienti la risc.

Trebuie acordata atentie speciala pacientilor cu istoric pozitiv de alergie sau astm.

Injectarea de Hevascol poate agrava simptomele unui astm preexistent. La pacientii al caror
astm nu este controlat prin tratament, decizia de utilizare a Hevascol trebuie luata dupa
evaluarea atentd a raportului risc/beneficiu.

Tiroida

Mediile de contrast iodate pot afecta functionarea tiroidei din cauza continutului de iod liber
si pot duce la hipertiroidism la pacientii predispusi. Pacientii la risc sunt cei cu hipertiroidism
latent si cei cu autonomie tiroidiana functionald. lodismul apare mai frecvent in cazul
Hevascol comparativ cu derivatii de iod organici solubili in apa.

Limfografia satureaza tiroida cu iod timp de cateva luni si orice altd explorare a tiroidei ar
trebui efectuata inainte de examinarea radiologica.

Dupa injectarea unui agent de contrast iodat, mai ales la pacientii cu gusa sau antecedente de
disfunctie tiroidiana, exista riscul fie de declansare a unui episod de hipertiroidism, fie de
inducere a hipotiroidismului. Exista, de asemenea, un risc de hipotiroidism la nou-nascutii
care au primit sau la mamele acestora carora li s-a administrat un agent de contrast iodat.
Tulburérile tiroidiene fetale (inclusiv gusa fetald) au fost raportate in urma expunerii materne
la Lipiodol Ultra Fluide/medicament de referinta (recomandat in histerosalpingografie) (vezi
pct. 4.6). Screeningul pentru hipotiroidism ar trebui sa fie efectuat ih mod sistematic dupa
administrarea medicamentului la nou-nascuti si in mod special la prematuri prin evaluarea
TSH si eventual fT4 liber, 1a 7 - 10 zile si la 1 luna de la administrarea medicamentului.
Pacientii la risc trebuie sa fie monitorizati cu atentie de catre medicul lor endocrinolog n
urma investigatiei efectuata cu un agent de contrast iodat.

Functia tiroidiana trebuie sa fie verificata cu atentie in urma unei investigatii in care s-a folosit
Hevascol pentru a descoperi aparitia hipotiroidismului, in special la pacientii cu hipotiroidism
subclinic. Determinarea TSH si fT4 trebuie efectuatd anterior examindrii pentru a se identifica
pacientii deja la riscu pentru hipotiroidism.

Atunci cand se utilizeaza in histerosalpingografie la pacientele cu risc de hipotiroidism,
functia tiroidei trebuie urmarita cu atentie timp de cateva luni ulterior procedurii si pacientele
trebuie sa fie supravegheate pentru o posibila aparitie a hipotiroidismului. Pentru a reduce la
minim riscul posibil de disfunctie tiroidiana, doza de Hevascol trebuie mentinuta cat mai
scazuta posibil.

Histerosalpingografia

Intravazarea poate aparea in timpul histerosalpingografiei si poate determina o embolie
pulmonara sau cerebrala severa in orele care urmeaza procedurii. Procedura de
histerosalpingografie folosind Hevascol trebuie oprita imediat daca se suspecteaza sau se
confirma intravazarea.

Pacienta trebuie supravegheata cu atentie pentru complicatii ale emboliei de catre medicul
curant care, de asemenea, va stabili si controalele adecvate.




Chemoembolizarea transarteriala

Chemoembolizarea transarteriald nu este recomandata la pacientii cu ciroza hepatica
decompensata (scor Child-Pugh >8), boala hepaticd avansata, invazie macroscopica si/sau
extensie tumorald extrahepatica.

Procedura intraarteriala hepatica poate fi cauza de insuficienta hepatica ireversibila la
pacientii cu tulburari functionale hepatice grave si/sau care sunt supusi unor sesiuni multiple
la intervale apropiate. Cand extensia tumorii depaseste 50% din ficat , bilirubina depaseste 2
mg/dl, lactat dehidrogenaza depaseste 425 mg/dl, aspartat aminotransferaza depaseste 100
1U/1 si ciroza este decompensata se asociaza mortalitate crescut post procedurala.

Varicele esofagiene trebuie monitorizate cu atentie deoarece se pot rupe imediat dupa
tratament. Daca se identifica risc de rupere trebuie efectuata sclerografia/ligaturarea
endoscopica fnainte de procedura de chemoembolizare transarteriala.

Insuficienta renala indusa de agentii de contrast iodati trebuie prevenita sistematic prin
rehidratarea corecta Tnainte si dupa chemoembolizarea transarteriala a carcinomului
hepatocelular. Riscul de suprainfectie in zona tratata este de reguld prevenit prin administrarea
de antibiotice.

Complicatii embolice si trombotice

Migrarea necontrolatd a esterilor etilici ai acizilor grasi iodati din uleiul de seminte de mac
Guerbet Tn sistemul arteriovenos poate induce obliterarea temporara a vaselor mici (embolie
grasoasd) 1n diferite organe. Dovezile unei astfel de embolizari sunt rare, de reguld imediate,
dar pot fi , de asemenea, si intarziate, aparand dupa cateva ore sau zile si, de regula, sunt
temporare. Cele mai raportate localizari ale unui astfel de eveniment includ embolia
pulmonara, embolia cerebrala (care ar putea duce la infarct cerebral) si embolie cutanata (care
ar putea duce la necroza cutanata). Pacientii trebuie avertizati in legatura cu posibilele semne
de embolie si trebuie sa ia legatura cu medicul sau cu spitalul daca apar orice fel de simptome.

Precautii de utilizare

Hipersensibilitate

Tnainte de examinare:
Identificati pacientii la risc cu ajutorul unor intrebari precise referitoare la antecedentele
lor.
Corticosteroizii si antihistaminicele H1 au fost propuse ca si premedicatie la pacientii cu
cel mai mare risc de reactii de intoleranta (pacienti cunoscuti cu intoleranta la un agent de
contrast). Totusi, acestea nu previn aparitia unui soc anafilactic sever sau letal.

Pe tot parcursul examinarii trebuie sa se asigure urmatoarele:
- supraveghere medicala
- mentinerea accesului venos

Dupa examinare:
Dupa administrarea unui agent de contrast, pacientul trebuie tinut sub observatie cel putin
30 de minute, deoarece majoritatea efectelor nedorite grave apar in acest interval de timp.

Pacientul trebuie avertizat cu privire la posibilitatea de aparitie a unor reactii alergice
ntarziate (care apar timp de pana la sapte zile de la administrare) (vezi pct. 4.8, Reactii
adverse).



Chemoembolizarea transarteriala
Agentii de contrast iodati pot induce o deteriorare tranzitorie a functiei renale sau pot
exacerba o insuficientd renald preexistentd. Masurile de preventie sunt urmatoarele:

- Identificati pacientii la risc, si anume pacientii deshidratati sau cu insuficienta renala,
diabet, insuficientd cardiaca severd, gamapatie monoclonala (mielom multiplu,
macroglobulinemie Waldenstrom), istoric de insuficienta renald dupa administrare de
agent de contrast iodat, copii cu varsta sub 1 an si pacienti Varstnici cu ateromatoza.

- Hidratati pacientul inainte si dupd examinare.

- Evitati utilizarea asociata a medicamentelor nefrotoxice. Daca aceasta asociere este
necesara, trebuie sa se supravegheze intensiv ,prin analize de laborator, functia renala.
Medicamente de interes sunt in special aminoglicozide, organoplatine, metrotrexat n
doze mari, pentamidind, foscarnet si anumite antivirale [aciclovir, ganciclovir,
valaciclovir, adefovir, cidofovir, tenofovir], vancomicina, amfotericina B,
imunosupresoare cum ar fi ciclosporina, tacrolimus sau ifosfamida.

- Lasati sa treaca cel putin 48 de ore intre examindrile sau interventiile radiologice cu un
agent de contrast iodat injectabil sau amanati examinarile sau interventiile ulterioare
pana cand functia renala revine la normal.

- Verificati acidoza lactica la pacienti diabetici tratati cu metformin prin monitorizarea
creatininei serice. Functie renald normala: intrerupeti metforminul Tnainte si timp de
cel putin 48 de ore dupa administrarea agentului de contrast sau pana cand functia
renald revine la normal.

Functia renald anormala: Metformin este contraindicat. In caz de urgenta, dacd examinarea
este necesard, trebuie sa se adopte masuri de precautie, si anume opriti administrarea
metformin, hidratati pacientul, supravegheati functia renala si testati semnele de acidoza
lactica.

Bolile asociate cardiovasculare si/sau pulmonare trebuie evaluate inainte de initierea
procedurii de chemoembolizare transarteriala.

Diverse

Injectarea in anumite fistule necesita cea mai mare atentie, pentru a se evita perforarea
oricarui vas, avand 1n vedere riscul de embolie grasoasa. Trebuie avuta grija sd nu se injecteze
Hevascol in zonele sdngerande sau cu leziuni.

Indicatiile de utilizare ale Hevascol trebuie evaluate cu atentie la pacienti cu limfedem primar,
deoarece aceasta boala poate fi agravata.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni cu alte medicamente

e Metformin
La pacientii diabetici, administrarea intraarteriala a Hevascol poate duce la acidoza lactica
indusa de functia renald diminuata. La pacientii supusi chemoembolizdrii transarteriale,
metforminul trebuie Intrerupt cu 48 de ore inainte de examinare si reluat cel mai devreme la 2
zile dupd procedura.

Asocieri care trebuie luate Tn considerare
e Beta-blocante, substante vasoactive, inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei,
blocanti ai receptorilor de angiotensina




Aceste medicamente reduc eficacitatea medicamentelor folosite in timpul reactiilor
anafilactice la substantele de contrast (medicamente cu mecanisme de compensare
cardiovasculard 1n oscilatii ale tensiunii arteriale). Medicii trebuie sa cunoasca acest aspect
Tnainte de a administra Hevascol si trebuie sa existe echipament adecvat de resuscitare
disponibil.

e Diuretice
Deoarece diureticele pot provoca deshidratare, riscul de insuficientd renald acutd este crescut,
in special atunci cand se administreazd doze mari de agent de contrast.
Precautii de utilizare: rehidratare inainte de administrarea intraarteriala de Hevascol.

e Interleukina-2
Riscul de dezvoltare a unei reactii la agentii de contrast este crescut, in cazul unui tratament
anterior cu interleukina II (pe cale intravenoasa): eruptie cutanata tranzitorie sau, mult mai rar,
hipotensiune, oligurie sau chiar insuficienta renala.

Interferenta cu testele de diagnostic
Deoarece Hevascol ramane in organism timp de cateva luni, testele diagnostice ale tiroidei pot
fi neconcordante un interval de pana la doi ani in urma unei limfografii.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu s-a demonstrat siguranta Hevascol in timpul sarcinii. Utilizarea Hevascol in timpul sarcinii
are ca efect transferul de iod, care probabil interfera cu functia tiroidiana a fatului. Desi
aceasta anormalitate este temporara, ea reprezinta un posibil risc de leziune cerebrala si
hipotiroidism permanent, astfel ca este necesara monitorizarea functiei tiroidiene si
supravegherea medicala atenta a nou-nascutului.

Prin urmare, Hevascol trebuie utilizat in sarcina numai daca este absolut necesar si sub
supraveghere medicala stricta.

Hevascol nu trebuie utilizat pentru histerosalpingografie Tn cazul suspiciunii unei sarcini sau a
unei sarcini confirmate.

Aparitia hipotiroidismului matern In urma procedurii de histerosalpingografie si timpul de
injumatatire prelungit al medicamentului in eventualitatea unei sarcini reusite necesita
supravegherea functiei tiroidiene a fatului si a nou-nascutului (vezi pct. 4.4).

Alaptarea
Studiile farmacocinetice au identificat o excretie semnificativa de iod in laptele matern in

urma administrarii intramusculare a Hevascol. S-a dovedit ca iodul trece in patul vascular prin
tractul digestiv al nou-nascutilor alaptati si acest lucru ar putea interfera cu functionarea
tiroidei acestora. Ca masura preventiva, aldptarea trebuie intrerupta timp de 12 - 24 de ore in
urma administrarii Hevascol.

Fertilitatea

Conform literaturii de specialitate publicate, femeile care au fost supuse unei
histerosalpingografii cu Hevascol in contextul unei examinari privind infertilitatea au
demonstrat o incidentd mai mare a sarcinilor ulterioare comparativ cu femeile care au fost



supuse unei histerosalpingografii cu medii de contrast cu iod solubile in apa. Nu se cunoaste
mecanismul de baza.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Nu au fost investigate efectele asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Majoritatea reactiilor adverse sunt asociate dozei si, prin urmare, dozele trebuie mentinute cat
mai scazute posibil.

Utilizarea Hevascol induce o reactie de corp strain cu formare de macrofage , celule gigante
de corp strain si aparitia de catar sinusal, plasmacitoza si modificari ulterioare ale tesutului
conjunctiv la nivelul ganglionilor limfatici. Ganglionii limfatici sanatosi tolereaza
consecintele capacitatii de transport reduse rezultate. La ganglionii limfatici afectati anterior
sau hipoplastici, aceste modificari pot agrava staza limfatica existenta.

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate. Aceste reactii pot implica unul sau mai multe efecte,
care apar concomitent sau succesiv, si de regula includ manifestari cutanate, respiratorii si/sau
cardiovasculare, fiecare dintre acestea putand fi un semn de avertizare a socului incipient si,
n cazuri foarte rare, se pot dovedi chiar letale.

Limfografia
O crestere a temperaturii corporale urmata de febra cu temperatura de 38 pana la 39C poate fi

observata in timpul celor 24 de ore dupa examinare.

Poate apirea microembolia grisoasd, cu sau fara simptome clinice. In cazuri foarte rare,
embolii grasosi pot fi asemanatori ca aspect si dimensiune cu fragmentele organice
embolizate. Apar ca opacitati punctiforme sau intinse pe radiografiile pulmonare. Pot aparea
cresteri tranzitorii ale temperaturii. Microembolii grasosi apar mai frecvent in urma depasirii
dozei de agent de contrast sau a unei perfuzari excesiv de rapide. Sunt favorizati de
malformatiile anatomice, cum ar fi fistulele limfovenoase sau capacitatea de absorbtie scazuta
a ganglionilor limfatici (la varstnici sau dupa radioterapie sau terapie cu citostatice).

Pacientii cu sunt cardiac dreapta - stinga si cei cu embolie pulmonara masiva sunt in mod
particular expusi riscului de microemboli grasosi cerebrali.

Histerosalpingografia

Intravazarea venoasd care conduce la embolie cerebrald sau embolie pulmonara poate aparea
odata cu histerosalpingografia.

Complicatiile frecvente includ febra usoara temporara, de reguld pana la 38C, insotita de
durere pelvina.

Episoadele de salpingita sau peritonita pelviand au fost descrise in cazurile de infectie latenta
care a urmat dupa procedura. Reactiile de hipersensibilitate de tipul formarii de granuloame
sunt rare. Cu toate acestea, ele pot fi grave, deoarece implica risc de perforatie.

Poate aparea hipotiroidismul, in special la pacientele cu hipotiroidism subclinic.

Chemoembolizarea transarteriala

Majoritatea reactiilor adverse nu sunt determinate de Hevascol in sine, ci se datoreaza
medicamentelor anticanceroase sau embolizarii in sine.

Cele mai frecvente reactii adverse aparute Tn urma tratamentului prin chemoembolizare
transarteriald sunt sindromul postembolizare (febrd, durere abdominala, greata, varsaturi) si




modificarile tranzitorii ale analizelor privind functia hepatica. Aceste reactii pot fi induse de
medicamentele impotriva cancerului sau doar de interventie.

Reactiile adverse sunt prezentate in tabelul de mai jos in functie de clasa de aparate, organe si
sisteme si in functie de frecventa, folosind urmatoarele categorii: foarte frecvente (>1/10),
frecvente (>1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si
<1/1000), foarte rare (<1/10000), cu frecventd necunoscuta (nu poate fi estimata din datele
disponibile).

Clasificarea  pe  aparate, | Frecventa: reactii adverse

sisteme si organe

Tulburari ale sistemului imunitar | Necunoscuta: Hipersensibilitate, reactie anafilactica,
reactie anafilactoida

Tulburari endocrine Necunoscuta: Hipotiroidism, hipertiroidism

Tulburari ale sistemului nervos | Necunoscuta: Embolie cerebrala, encefalopatie
hepatica®

Tulburari vasculare Necunoscuta: Agravarea limfedemului

Tulburari respiratorii, toracice si | Necunoscutd: Embolie pulmonara, dispnee, tuse, edem

mediastinale pulmonar?, efuziune pleurald?, sindrom de detresa
respiratorie acutd®, pneumonie?

Tulburari gastrointestinale Necunoscuta: Varsaturi, diaree, greata, pancreatita®,
ascita®

Tulburari hepatobiliare Necunoscuta: Colecistita?, bilom?, insuficienta
hepatica?, infarct hepatic?

Tulburari generale si la nivelul | Necunoscuta: Febra, durere la locul de injectare*

locului de administrare

Infectii si infestare Necunoscuta: Abces hepatic?

Afectiuni cutanate si ale Necunoscuta: Necroza cutanata?

tesutului subcutanat

Ranire, intoxicatie si complicatii | Necunoscuta: Sindrom post-embolizare?,

procedurale Intravazare venoasi’

* Durere sau umflare la locul de injectare. Tn majoritatea cazurilor, acest lucru este determinat
de extravazarea agentului de contrast. De reguld, aceste reactii sunt tranzitorii si fara

consecinte.
41n contextul ETA sau CETA

b in contextul HSG

Copii si adolescenti
Natura preconizata a reactiilor nedorite legate de Hevascol este aceeasi cu cea a reactiilor
raportate la adulti. Frecventa lor nu poate fi estimata pe baza datelor disponibile.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta.
Acest lucru permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului.
Profesionistii din domeniul sd@natatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata
la

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
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4.9  Supradozaj

Supradozajul poate duce la complicatii respiratorii, cardiace sau cerebrale, care pot fi fatale.
In contextul supradozrii, microemboliile pot aparea mult mai frecvent.

Doza totala de Hevascol administrata nu trebuie sa depaseasca 20 ml.

Tratamentul supradozajului este directionat spre o initiere prompta a tratamentului
simptomatic si sprijinirea functiilor vitale. Centrele unde se efectueaza examindri cu mediu de
contrast trebuie prevazute cu medicamente si echipamente pentru ajutor de urgenta.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: agent de contrast; agent de radiocontrast insolubil in apa; codul
ATC: VOBADO1.

Atomii de iod legati la etilesterii acizilor grasi din uleiul de seminte de mac absorb razele X.
Efectul de contrast depinde de aceasta capacitate de absorbtie.

Folosit in chemoembolizarea transarteriala conventionala (CETCe), prin injectare hepatica
intraarteriala selectiva, Hevascol permite, in calitate de agent de contrast uleios, vizualizarea
si controlarea procedurii datorita proprietatilor sale de opacifiere, in calitate de vehicul,
transportarea si elutiunea medicamentelor anticanceroase in ganglionii carcinomului
hepatocelular si, in calitate de embol cu durata scurta de viata, contribuie la embolizarea
vasculard indusd in timpul procedurii. Ca procedura de injectare hepatica intraarteriala
selectiva, CETCe combina efectul de terapie anticanceroasa tintita loco-regional cu efectul
necrozei ischemice indusa de dubla embolizarea arterio-portala. Proprietatile de opacifiere ale
Hevascol si tropismul pentru tumorile hepatice permit efectuarea controlului imagistic post-
procedural eficace Tn cursul lunilor urmatoare.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Dupa injectarea intralimfatica

Cea mai mare proportie @ mediului de contrast se acumuleaza in reticulul ganglionului
limfatic unde induce o reactie la prezenta unui corp strain. Picaturile de ulei sunt supuse
fagocitozei de catre celulele gigante multinucleate numai dupa cateva zile.

O parte din mediul de contrast injectat patrunde in ductul toracic prin ganglionii limfatici; de
unde ajunge in circulatie prin unghiul venos stang (angulus venosus). Particulele de mediu de
contrast raman blocate in capilarele pulmonare unde produc microemboliile grasoase descrise
mai sus.

Mediul de contrast este degradat in celule gigante de catre esteraza. Acest lucru duce la
formarea produsului de degradare iodura de sodiu, care este excretatd pe cale renala.

Nu se cunoaste ce se intampla cu etilesterii acidului stearic ramasi dupa eliminarea iodului.
Proportia de mediu de contrast care ajunge in ficat este degradata prin esterazele histiocitelor
stelate Kupffer. Acestea produc iodura de sodiu, care este excretatd in principal prin rinichi,
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dar, de asemenea, si prin ficat si pancreas. Resorbtia mediului de contrast injectat are loc in
diferite tesuturi si cavitati ale corpului foarte lent, dar constant. Tesuturile din corp pot
fragmenta molecula de ester substituit cu iod si il pot resorbi in diferite grade.

Dupa injectarea intraarteriald selectiva

lodul este eliminat in mod special pe cale urinara. Dupa injectarea selectiva in artera hepatica
pentru chemoembolizarea transarteriala a carcinomului hepatocelular, Hevascol este
semnificativ mai concentrat Tn tumora decat in tesutul hepatic sdnatos din jur.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc deosebit pentru oameni, pe baza studiilor
conventionale privind farmacologia de siguranta, toxicologia pentru o doza unica si repetata,
genotoxicitatea si toxicitatea pentru reproducere si dezvoltare.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nu exista.

6.2 Incompatibilitati

S-a dovedit ca Hevascol dizolva polistirenul; din acest motiv nu trebuie utilizate seringi de
unica folosinta fabricate din acest material pentru administrarea acestui medicament.
Hevascol trebuie administrat folosind o seringa corespunzatoare din sticla sau un alt
dispozitiv medical testat si confirmat compatibil cu Hevascol. Trebuie respectate
instructiunile de utilizare valabile aplicabile acestor dispozitive.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Amestecul de medicament cu medicamente anticancer trebuie preparat la momentul utilizarii
si trebuie utilizat imediat dupa preparare (in decurs de 3 ore).

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra fiola Tn cutie, pentru a fi protejata de lumina.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiole din sticla (tip 1) transparenta, tavita formata, cutie.
Dimensiuni ambalaj: 1 x 10 ml

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Solutia are o formula care poate fi utilizata direct pentru administrare intr-un vas limfatic sau
o fistuld in radiologia diagnostica.
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Solutia trebuie amestecatd cu anumite medicamente impotriva cancerului (vezi pct. 4.2)
Tnainte de administrarea prin cateterism intraarterial selectiv al arterei hepatice in procedura
de chemoembolizare transarteriala.

Trebuie administrat pacientului aflat in decubit dorsal.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.
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