KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PAMIRAY 300 enjektabl steril soliisyon igeren flakon
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:
1 ml'de 300 mg iyoda esdeger 612,4 mg iopamidol bulunmaktadr.

Yardimci: madde(ler):

Kalsiyum disodyum edetat (0,33 mg) icermektedir.
Y ardimci maddeler igin 6.1'e bakimz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjektabl Cozelti
Berrak, renksiz ya da hafif san ¢ozelti, gozle goriliir partikiil icermez.

4. KLINIK BIiLGILER

4.1. Terapotik endikasyonlar

Non-iyonik, suda ¢dziinen ve yalmzca tanisal kullanim amagh radyografik kontrast madde.
Nororadyoloji

- Myeloradikiilografi

- Sisternografi

- Ventrikiilografi

Anjiyografi

- Serebral arteriografi

- Koroner arteriografi

- Torasik aortografi

- Abdominal aortografi

- Anjiyokardiografi

- Selektif visseral arteriografi
- Periferik arteriografi

- Venografi

Dijital substraksiyon anjiyografi (DSA)

- Serebral arterlerin DSA's1
- Periferik arterlerin DSA's1
- Abdominal arterlerin DSA's1

Urografi
- Intravenéz tirografi




Diger endikasyonlar
- BT'de kontrast artirma

- Artrografi
- Fistiilografi
- Histerosalpingografi

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikh@ ve siiresi: Dozaj ve uygulama hizi; uygulama yolu, klinik
sorun, teknik, goriintiilenecek bdlge ve donammin yamsira hastamin yasi, viicut agirh@ ve
durumuna (bdobrek fonksiyonu, kalp fonksiyonu, v.b.) bagh olarak degisebilir. Dozlar
voliim (ml) cinsinden; kilogram (kg) basina, tek enjeksiyon miktar1 bagina ya da ozellikle
pediatrik kullanimda kilogram (kg) viicut agirligi basina olacak sekilde tanimlanabilir.
Etkili olan en diisiik doz kullanilmalidir.

Nororadyoloji
Konsantrasyon (mg I/ml) Onerilen Doz (ml)
Myeloradikiilografi 300 5-15
Sisternografi ve 300 3-15
ventrikiilografi
Anjiyografi
Konsantrasyon (mg I/ml) Onerilen Dozaj (ml)
Serebral arteriyografi 300 bolus basina 5-10
Koroner arteriyografi 370 bolus bagina 8-15
Anjiyokardiyografi 370 1,0-1,2/kg
Torasik aortografi 370 1,0-1,2/kg
Abdominal aortografi 370 1,0-1,2/kg
Selektif viseral 300-370 incelenecek damar
arteriyografi bolgesine
baghdir
Periferik arteriyografi 300-370 40-50
Dijital substraksiyon 370 incelenecek damar
anjiyografi bolgesine
baghdir
Venografi (flebografi) 300 30-50
Urografi

Bu tip inceleme igin 6nerilen dozaj erigkinler igin 30-50 ml'dir. Non-iyonik ajanla daha az
belirgin osmotik diiirez olusumu, PAMIRAY 370" ézellikle hafif ve orta derecede bobrek
yetmezligi olan hastalar ve yenidoganlar igin uygun hale getirmektedir. Bu yeni kontrast
madde major bobrek yetmezligi olan hastalarda dahi tamsal olarak yararli nefrografi
yapilmasim saglamaktadir.



Diger tamisal islemler

Konsantrasyon (mg I/ml) Onerilen Dozaj (ml)
BT taramasinda kontrastin 300-370 0,5-2/kg
arttirlmasi
Artrografi 300
Fistiilografi 300
Histerosalpingografi 300-370 5-20

BT taramalarinda kontrastin arttirilmasi i¢in PAMIRAY intravendz yolla bolus seklinde,
damla inflizyonu geklinde ya da bu iki yontemin kombinasyonu seklinde enjekte edilebilir.
Infiizyon seklinde uygulama eski jenerasyon BT donammina sinirh iken spiral BT ve yeni
multislice (¢ok kesitli) BT ile ozellikle arteriyel fazda kontrast artigimin hedeflendigi
incelemelerde bolus uygulanmasi Onerilmektedir.

Yavas donammda infiizyon Onerilirken hmzli donamimda bolus enjeksiyonu tercih edilir.
Histerosalpingografide, artrografi ve fistiillografide oldugu gibi enjekte edilecek total doz
hastanin yasina, viicut agirhigina ve klinik durumuna baghdir.

Uygulama sekli: Intravaskiiler ve intratekal kullanim igin kontrast madde soliisyonu viicut
1s1s1na kadar 1sitilmahidir.

Kullammdan 6nce kabin ve kapagin hasar gormemis oldufundan emin olmak igin Uriinii
inceleyiniz.

Kontrast soliisyonu aseptik kosullar altinda ve steril siringalar kullamlarak cekilmelidir.
Kateterler ve kaniiller ile ya da bunlar olmaksizin yapilan intravaskiiler ya da intratekal
uygulama maksimum aseptik kosullar altinda gergeklestirilmelidir. Sise agildi1 zaman derhal
kullanilmalidir. Kontrast maddenin herhangi bir artif1 atilmahidir.

Tekrar kullamlabilir donanim kullamildig: takdirde, geriye kalan aritici ile kontaminasyon
kalintis1 olmadigindan emin olmak igin 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Diger iyotlu kontrast
maddelerde oldugu gibi PAMIRAY da bakir igeren metal yiizeylerle (6rnegin; piring)
reaksiyona girebilir ve dolayisiyla kontrast maddeyle bakir iceren donanimin kullammindan
ka¢imlmalidur.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Bobrek yetmezligi: "Pozoloji/uygulama sikhf ve siiresi” bash@ altindaki "Urografi"
boliimiine bakimz.

Karaciger yetmezligi: Karaciger yetmezliginde kullammina iliskin 6zel bir durum
bulunmamaktadir.




Pediyatrik popiilasyon: PAMIRAY 370 enjeksiyonluk soliisyon, pediyatrik iirografide
6zellikle yenidoganlarda ve bobrek yetmezligi olan hastalarda 6nerilmektedir.
Geriyatrik popiilasyon: Doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

« FEtkin maddeye ve suda ¢Oziiniir kontrast maddeye ve/veya iyota ya da yardimci
maddelerden herhangi birine karg1 agin duyarlik.

«  Intratekal uygulama: Kortikosteroidlerin iopamidol ile birlikte intratekal uygulanmasi
kontrendikedir ("4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim gekilleri"
boliimiine bakimz).

. Doz asmm riski nedeniyle teknik yetersizlik durumunda acil myelografi tekran

kontrendikedir.

»  Histerosalpingografi: Gebelerde veya gebelik siiphesi olanlarda ya da akut inflamasyon
durumunda kadin iireme sisteminin incelenmesi kontrendikedir ("4.6. Gebelik ve laktasyon"
boliimiine bakiniz).

44. Ozel kullanim uyarilar ve énlemleri

Nadiren iopamidol soliisyonlarinda kristalizasyon olay1 meydana gelebilir. Boyle bir olaya
hasar gérmiis ya da kusurlu bir sigenin neden oldugu gosterilmistir ve dolayisiyla bu durumda
tirtin kullanilmamalidir.

Kontrast madde kullammi, tamsal islemin kesin olarak endike oldugu olgularla siirh
tutulmalidir. ,

Kontrast maddenin kardiyoanjiyografi i¢in kullanimi, sadece hastanelerde ya da yogun bakim
igin yetkili personel ve'donanimin derhal bulunabilecegi yerlerde gergeklestirilmelidir.

Kontrast maddenin kullanildig1 diger genel rutin tanisal islemlerde, resusitasyon igin gereken
donanimin ve ilaglarin (ambu balonu, oksijen tiipleri, antihistaminikler, vazopressor ilaglar,
kortizonlar) radyoloji boliimiinde hazir bulunmas: gereklidir.

Ciddi karaciger- bobrek yetmezligi olan hastalar kesinlikle belirtilmedigi siirece muayene
edilmemelidir. Yeniden degerlendirme 5-7 giin ertelenmelidir.

PAMIRAY yash hastalarda ve artan intrakraniyal basing veya intrakraniyal tiimér siiphesi
olanlarda, apse veya hematomu olanlarla, epilepsi Oykiisii, ciddi kalp hastahig, bobrek
yetmezligi, kronik alkolizm ve multipl skleroz olanlarda dikkatle uygulanmalidir.

Genel anestezi segilmis hastalarda uygulanabilir. Bununla birlikte, muhtemelen anesteziklerin
hipotansif etkisi nedeniyle bu hastalarda yan etkiler daha yiiksek bir sikilikla bildirilmistir.
Alfa-reseptor blokerleri ile tedavi 6nerilmektedir.

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar, ozmotik dongiideki gecici artisla alakali olabilen
hemodinamik bozukluk gecikmesini tespit etmek igin uygulanan prosediirii takiben birkag saat
icinde gézlemlenmelidir. Diger biitiin hastalar prosediirden sonra en az bir saat gézlenmelidir,
advers olaylarin birgogu bu evrede goriiliir. Hastalar, alerjik reaksiyonlarin prosediirden birkag
giin sonra gelisebilecegi konusunda bilgilendirilmelidir; boyle bir durumda, hemen bir doktora
danmigilmalidir.

Yenidoganlarda ozellikle prematire yenidoganlarda, iyot igeren kontrast maddenin
uygulanmasindan sonra asint iyot yiiklenmesi nedeniyle hipotiroidi riskinden otiirii tiroid
fonksiyonu (genellikle TSH ve T4) testlerinin 7-10 giin ve 1 ay kontrol edilmesi tavsiye edilir.




Radyoaktif iyot isaretleyicisi ile tedavi edilen tiroid hastasinda, bobrek yoluyla elimine edilen
iyodinize kontrast madde dozu uygulandiktan sonra birkag giin iginde (iki haftaya kadar) tiroid
bezlerinden iyodun geri aliminin azalacag dikkate alinmalidir.

Lokal doku irritasyonu, perivaskiiler infiltrasyon olay: olarak meydana gelebilir.

PAMIRAY, her dozunda 1 mmol (23 mg)'den daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
"sodyum igermez" olarak kabul edilebilir.

Ozel popiilasyonlarda kullanimm

Yeni doganlar, ¢ocuklar

Bebekler (yas < 1 yil) ve 6zellikle yeni doganlar elektrolit dengesizliklerine ve hemodinamik
degisikliklere kars1 6zellikle duyarhdir. Kullanilacak dozaja, islemin detaylarina ve hastanin
durumuna dikkat edilmelidir.

Yagslilar
Yashlar, 6zellikle yiiksek dozajda kontrast madde kullanildiginda, fizyolojik fonksiyonlardaki

azalmaya bagli reaksiyonlarin goriilmesi agisindan 6zel bir risk altindadirlar. Bu hastalarda
miyokard iskemisi, major aritmiler ve prematiire ventrikiiler kompleksler olugma olasilig: daha
fazladir. Bu hastalarda akut bobrek yetersizligi olasilig daha yiiksektir.

Cocuk dogurma potansiyeline sahip olan kadinlar

Cocuk dogurma potansiyeline sahip olan kadinlarda kontrast maddeyle ya da kontrast madde
olmaksizin rontgen 151m ile herhangi bir tetkik yapilacaginda uygun incelemeler yapilmali ve
onlemler alinmalidir.

Ciddi advers olay riskinde artisla sonuclanabilecek durumlar

Asagidaki durumlann timiinde, ciddi advers olay riskinde artis nedeniyle tibbi {iriiniin
uygulanmasindan 6nce dikkatli bir risk/yarar degerlendirmesi yapilmalidir. Advers reaksiyon
riski artmis olan hastalar bir kontrast maddeye ya da iyota karsi daha 6nce kuskulu bir
reaksiyon gostermis olan ya da bilinen bir alerji hikayesi (bronsiyal astim, saman nezlesi ve
gida alerjileri) olan hastalardir.

Waldenstrom paraproteinemisi, miiltipl myelomu ya da agir karaciger ve bobrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalar da daha yiiksek risk altindadir. Bu olgularda kontrast madde
uygulamasindan sonra yeterli hidrasyon Onerilmektedir. Hipertiroidisi olan hastalarda
radyolojik inceleme ancak hekim tarafindan gerekli oldugu diisiiniildiiglinde yapilmalidir.
Radyoaktif igaretli iyotla tiroid tetkiki ve/veya tedavisi planlanan hastalarda, bobrekler yoluyla
elimine edilen iyotlu bir kontrast madde dozajindan sonra tiroid bezinde iyot uptake'i birkag
giin i¢in, bazen de 2 haftaya kadar azalacaktir.

Onceden mevcut olan bobrek fonksiyon bozuklugu, kontrast madde uygulanmasini takiben akut
bobrek disfonksiyonuna egilimi tetikleyebilir. Koruyucu oOnlemler sunlardir: Yiiksek risk
altindaki hastalarin saptanmasi; kontrast madde uygulanmasindan Once, tercihen i.v.
inflizyonun islemden Once ve islem sirasinda siirdiiriilmesi yoluyla ve kontrast madde
temizleninceye kadar yeterli hidrasyonun saglanmasi; miimkiin oldugu takdirde nefrotoksik
ilaglarin verilmesinden kaginilmas1 ya da kontrast madde temizleninceye kadar major cerrahi
veya renal anjiyoplasti gibi islemlerin gergeklestiriimesinden kag¢imilmasi; bobrek
fonksiyonunun bir Onceki incelemeyle tehlikeye girmedigi belirleninceye ya da fonksiyon
incelemeden Onceki diizeylere geri doniinceye kadar yeni bir kontrast ajanla incelemenin
ertelenmesi.



Diyaliz uygulanan hastalara, kolaylikla diyalizle uzaklastinlabilen PAMIRAY gibi kontrast
maddeler uygulanabilir.

Bu hipertonik kontrast soliisyonu uygulanmadan 6nce sivi alim kisitlanmamali ve mevcut
herhangi bir sivi ve elektrolit dengesizligi diizeltiimelidir. Ozellikle yeni doganlarda ve
¢ocuklarda siv1 alimi kisitlanmamali ve ayrica hipertonik kontrast madde uygulanmadan 6nce
mevcut herhangi bir s1v1 ve elektrolit dengesizligi diizeltilmelidir.

Diyabetik hastalarda bobrek harabiyetinin mevcudiyeti, intravaskiiler kontrast madde
uygulanmasin takiben akut bobrek yetmezligine yatkinligy saglayan faktorlerden biridir. Bu,
biguanidleri kullanmakta olan hastalarda laktik asidozu c¢abuklastirabilir. ("'4.5. Diger tibbi
iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri" boliimiine bakiniz).

Kontrast madde, intravenéz yolla ve intra-arteriyel yolla enjekte edildiginde orak hiicre
hastalign igin homozigot olan bireylerde oraklasmayr arttirabilir. Yeterli hidrasyon
Onerilmektedir.

Feokromositomali hastalarda uygulama, kontrast madde uygulamas: sirasinda agir hipertansif
krizle (nadiren kontrol dis1) sonuglanabilir.

fyotlu kontrast madde uygulanmasi myastenia gravis semptomlarim alevlendirebilir. Diger
kontrast maddelerde oldugu gibi, semptomatik serebrovaskiiler hastalik, yeni inme ya da sik
TIA (gegici iskemik atak), kronik intrakraniyel hemoraji, Kan-Beyin Bariyeri'nin
permeabilitesinde degisiklik, serebral 6dem, akut demiyelinizasyon durumlarinda ve epilepsi
hikayesi olan hastalarda norolojik komplikasyon riski yiiksektir.

Néroradyoloji

Spinal s1v1 blokaji durumunda kontrast madde olabildigince uzaklastiriimalidar.

Konviilziyon yakinmasi oldugu bilinen hastalarda antikonviilzan tedaviye radyolojik
islemlerden 6nce ve bu islemleri takiben devam edilmelidir. Baz1 durumlarda, uygulamadan
onceki 48 saate kadar antikonviilzan tedavi uzatilabilir. Aynisi, analjezikler, antiemetikler,
antihistaminikler ve fenotiyazin grubu sedatifler igin de uygulanir. Kontrast madde verilmeden
en az 48 saat dncesinde benzeri ilaglarla miimkiin olan tedavi uygulamas: kesilmelidir ve
prosediir tamamlandiktan en az 12 saat sonrasinda tedaviye baglanmamalidir.

islem sirasinda bir konviilzif kriz meydana geldigi takdirde intraven6z yolla diazepam ya da
fenobarbital uygulanmasi 6nerilmektedir.

Intratekal uygulama

Klinik anamnezde daha 6nce bir epilepsi hikayesi varsa veya serebrospinal sivida kan mevcutsa

ya da bakteriyeminin olas: oldugu lokal ya da sistemik enfeksiyon varliginda risk/yarar oranimn

dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.

Uygulayici bu gibi olgularda, tamsal gereksinimi hasta igin olas1 riske kars1 degerlendirmelidir.

Direkt servikal ya da lumbo-servikal iglemlerin tamamlanmasindan sonra:

- Masanin basim1 yaklagik iki dakika siireyle diklestiriniz (45° ag1), bdylece kontrast madde
kaudal uca dogru ilerler.

- Ozellikle ilk birkag saatte hastamn agin ve Ozellikle aktif hareket yapmasindan ya da
zorlanmasindan kaginimz; hastayr yakin gozlem altinda, sakin ve bas1 yukanda bir konumda
tutunuz. Bu doénem esnasinda hasta sirt iistii pozisyonda ve yatak istirahati durumunda
tutulmalidir.

- Hastay1, eger yapabiliyorsa sivilar agiz yoluyla almasi ve yemek yemesi konusunda tesvik
ediniz.



Anjiyografi

Bu 6zel incelemeyle iligkili risk ileri arterioskleroz ve hipertansiyon gibi durumlarda artabilir.
Anjiyokardiyografik islemlerin uygulanacag: hastalarda sag kalbin ve pulmoner dolagimin
durumuna 6zel bir dikkat gosterilmelidir. Sag kalp yetersizligi ve pulmoner hipertansiyon,
organik iyot sollisyonu enjekte edildiginde bradikardiyi ve sistemik hipotansiyonu
hizlandirabilir. Sag kalp anjiyografisi kesinlikle belirtisi oldugu zaman uygulanmalidur.
Anjiyografi prosediiriinde, plaklarin yerinden oynamasi veya damar duvarmin perforasyon
olasiliginin, katater manipulasyonu veya kontrast madde enjeksiyonu sirasinda oldugu
diisiiniilebilir. Katateri uygun yerlestirdiginizden emin olmak igin test enjeksiyonu
onerilmektedir.

Tromboz ve emboli riskinden dolayl, hemosistinliri olan hastalarda anjiyografiden
kaginilmalidur.

Periferal anjiyografisi devam eden hastalarda, X-ray kontrast madde uygulanacak arterde nabiz
atig1 olmalidir. Burger hastalif: veya ciddi iskemi ile birlikte artan infeksiyonu olan hastalarda,
anjiyografi yapilmalidir. Cok dikkatli olunmalidir.

Venografi yapilan hastalarda, siipheli filebiti, ciddi iskemi, lokal enfeksiyonu veya tam ven
tikanikligi olan hastalarda dikkatli uygulanmalidir. Kontrast maddenin serebral artere veya
omuriligi besleyen damar icine direkt enjeksiyonu takiben veya karotidlerin yanlhishkla
dolmasindan dolay1 anjiyokardiyografide ciddi nérolojik olaylar gériilmiistiir.

Kontrast madde kalp odaciklarina enjekte edildiginde, 6zellikle de pulmoner hipertansiyonu
olan ve kardiak fonksiyonu bozulmus olan siyanotik yeni doganlarda biiyiik bir itina
gosterilmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda, enjeksiyon sirasinda, pulmoner O6demi
hizlandirabilecegi igin dolasimsal osmotik yiiklenmedeki potansiyel artisa dikkat edilmesi
gerekmektedir.

Aort kavisinin incelemelerinde, kateterin ucu, enjektér pompasindan aortun brakiosefalik
dallarina iletilen asir1 basinca bagh hipotansiyon, bradikardi ve MSS hasarim 6nlemek amaciyla
dikkatle yerlestirilmelidir.

Kontrast maddenin intra-arteriyel enjeksiyonlar1 vazospazma ve bunu izleyen serebral iskemik
fenomenlere neden olabilir.

Abdominal anjiyografide otomatik enjektor pompasindan iletilen asin basing bir bobrek
infaktiisiine, spinal kanalda lezyona, retroperitoneal kanamaya ve intestinal infaktiis ile nekroza
neden olabilir.

Periferik anjiyografi yapilacak olan hastalarda PAMIRAY 370 mg/ml enjeksiyonluk soliisyon
kullamimi, 300 mg/ml konsantrasyon ile goriilmeyen bir agriya neden olabilir.

Non-iyonik kontrast maddenin hemostaz mekanizmas: iizerindeki inhibitér etkisinin, aym
konsantrasyondaki iyonik kontrast maddeye gore daha alt diizeyde oldugu in vitro olarak
gosterilmigtir.

Bu nedenle, kaniil ve kateter manipiilasyonuna yakin takibi, dagitim sistemlerinin ve/veya ¢
yonlii vanalarin kullanimi, kateterin heparinli serum fizyolojikle sik sik temizlenmesi ve iglem
sliresinin en aza indirgenmesi dahil olmak iizere titiz anjiyografik teknikler dnerilmektedir.

Urografi

Orta-ileri derecede renal fonksiyon bozuklugu (kan iire artistyla belli eden) hastalara 6zen
gosterilmelidir. Eger hasta iyi hidrate edilirse, renal fonksiyondaki dnemli bozukluk minimize
edilebilir. Renal fonksiyon parametreleri, dzellikle iiriner ¢ikig, bu hastalarda muayene sonrasi
takip edilmelidir.

Kontrol muayenesi 5-7 giin ertelenmelidir.



Non-iyonik kontrast maddeler, iyonik maddeden daha az in-vitro antikoagiilan etkiye sahiptir.
Anjiyografik teknige titizlikle dikkat edilmelidir. Non-iyonik maddenin sininga igerisindeki
kanla temasindan kagimlmahdir ve pihtilasma riskini en aza indirmek igin siringalar hemen
ytkanmalidir. Bunlar, islemlerden sonra nadiren ciddi tromboembolik olaylara neden olmustur.

PAMIRAY hipertiroidi olan hastalarda dikkatli kullamilmalidir. Daha 6nceden Graves hastalig
icin tedavi goren hastalarda hipertiroidin nilkks etmesi muhtemeldir. Kontrast madde
uygulamasin takiben renal bozukluga zemin hazirlayan faktorlerden biri diyabetik hastalarda
renal hasarin varligidir. Bu, metformin alan hastalarda laktik asidozu hizlandirabilir. Tedbir
olarak, uygulama zamaninda veya prosediirden dnce metformin kesilmelidir ve prosediirii
miitaakiben 48 saat alikonmalidir ve sadece renal fonksiyon tekrar degerlendirildikten ve
normal bulunduktan sonra tekrar baglatilabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilegsimler ve diger etkilesim sekilleri

Biguanid simfindan oral antidiyabetik ajanlarla tedavi edilmekte olan diyabetik hastalarda
laktik asidoz ortaya cikisimi 6nlemek igin, biguanidler kontrast madde uygulandiktan sonra 48
saat siireyle kesilmeli ve ancak bobrek fonksiyonunun tetkik éncesi degerlere geri dondiigi
gosterildikten sonra yeniden baglanmalidir ("4.4. Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri”
boliimiine bakimz).

Diiiretik, ACE-inhibitorii ve/veya beta-blokdr ajanlarla tedavi edilmekte olan kardiyak ve/veya
hipertansif hastalarda, iyotlu kontrast madde uygulandiginda advers reaksiyon riski daha
yiiksek olmaktadir.

Interl5kin-2 ve interferon gibi immiinomodiilatorlerle tedavi edilen hastalarda, kontrast
maddeye kars1 alerji benzeri reaksiyonlar daha sik goriilmektedir ve bunlar geg reaksiyonlar
seklinde kendini géstermektedir.

Intratekal uygulama

Kortikosteroidlerin iopamidol ile birlikte intratekal uygulanmasi kontrendikedir. Bir konviilsif
hastalig1 bulundugu bilinen hastalarda, antikonviilzan tedavi myelografik islemlerden dnce ve
bu iglemleri takiben siirdiiriilmelidir. Nobet esigini diisiirdiikleri igin ndroleptiklerden
kagimilmahdir. Bu durum aym zamanda analjezik, antiemetik, antihistaminik ya da fenotiazin
grubu sedatif ilaglar i¢in de gegerlidir. Miimkiin oldugu durumlarda bu gibi ilaglarla tedavi
radyolojik tetkikten en az 48 saat once kesilmeli ve tedaviye 24 saat geemeden yeniden
baslanmamalidir.

Alkolizm ya da ilag bagimhligi Kan-Beyin Bariyeri'nin permeabilitesini arttinr. Bu da iyotlu
ajanin beyin dokusundaki penetrasyonunu kolaylastirarak olast MSS bozukluklariyla
sonuglanabilir. Nobet esiginde olas1 bir diisiis dikkate alinmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler: Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim calismas
yapilmamugtir.
Pediyatrik popiilasyon: Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢aligmasi yapilmamigtir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B'dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadmnlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Cocuk dogurma potansiyeline sahip olan kadinlarda kontrast maddeyle ya da kontrast madde
olmaksizin rdntgen 151 ile herhangi bir tetkik yapilacaginda uygun incelemeler yapilmali ve
Onlemler alinmalidir.



Gebelik donemi

fopamidol uygulanan gebe kadinlara iliskin klinik veri mevcut degildir. Hayvan galismalar,
fertilite bozukluguna ya da fetus/embriyoya zarar verdigine iliskin bir kamt ortaya
cikarmamustir. Gebe kadinlara kontrast madde regete ederken dikkatli olunmasi gerekmektedir.

Histerosalpingografi: Kadin iireme sisteminin tetkiki, gebe olanlarda ya da gebelik siiphesi
olanlarda ya da akut inflamasyon durumunda kontrendikedir ("4.3. Kontrendikasyonlar"
boliimiine bakiniz).

Laktasyon donemi

fopamidoliin insan siitiine gegip geemedigi bilinmemektedir. Yeni doganlarda ciddi advers
reaksiyonlar bildirilmemis olmasina karsin, enjektabl kontrast ajanlarin birgogu insan siitiine
gegtigi i¢in, emziren bir kadina iopamidol uygulandiginda dikkatli olunmalidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Hayvan ¢aligmalari, fertilite bozukluguna ya da fetus/embriyoya zarar verdigine iligkin bir kanit
ortaya ¢ikarmamugtir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma becerisi iizerinde bilinen bir etkisi bulunmamaktadir. Bununla
birlikte, erken reaksiyon riski nedeniyle son enjeksiyonu takiben bir saat siireyle arag ya da
makine kullanilmamasi onerilmektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

Iyotlu bilesiklerin kullanimi istenmeyen yan etkilere neden olabilir. Yaklagik olarak milyonda
0,7 hastada iopamidole kars1 advers bir olay meydana gelebilir, bunlar genellikle hafif ya da
orta derecededir; ancak nadiren ciddi de olabilirler ve 6liime yol agtiklan da bildirilmistir.
Semptomlar bulanti, kusma, bas agrisi, ates ya da rinit belirtilerinden olusur. Belirgin
hipotansiyonla birlikte vazodilatasyon, tasikardi, dispne, ajitasyon, siyanoz, biling kayb:1 gibi
kardiyovaskiiler sistemle iliskili daha ciddi reaksiyonlarda acil miidahale gerekebilir. Olgularin
bilyiik bir ¢ogunlugunda advers olay, uygulamadan birkag dakika sonra ortaya ¢ikar. Bununla
birlikte, kontrast ajanin uygulanmasindan 2-3 giin sonrasina kadar ya da daha nadir olarak 7
gun sonrasina kadar, en ¢ok kutanoz reaksiyonlar olmak iizere geg reaksiyonlar olustugu
bildirilmigtir.

Anafilaksi

Anafilaktoid reaksiyonlar/aginn duyarhlik asafidakilerle kendini belli edebilir: Hafif lokalize ya
da daha diffiiz anjiyonorotik 6dem, dilde 6dem, laringospazm ya da larinks 6demi, disfaji,
farenjit ve bogazda darlik hissi, faringolaringeal agri, ksiiriik, konjunktivit, rinit, hapsirma,
sicak basmasi, terlemede artis, asteni, bas donmesi, yiizde solukluk, dispne, hinlt,
bronkospazm ve orta derecede hipotansiyon. Deri reaksiyonlar1 gesitli dokiintii tipleri, yaygin
eritem, yaygin blister, iirtiker ve kasinti geklinde meydana gelebilir. Uygulanan dozdan ve
uygulama yolundan bagimsiz olarak olusan bu reaksiyonlar sokun baslangi¢ asamasimn ilk
belirtilerini temsil ediyor olabilir. Bu durumda, kontrast madde uygulamas: hemen kesilmeli ve
gerektigi takdirde venoz yolla spesifik tedavi baslatilmalidir.

Belirgin hipotansiyonla birlikte vazodilatasyon, tasikardi, dispne, ajitasyon, siyanoz ve biling
kayb1 (senkop) gibi kardiyovaskiiler sistemle iligkili daha ciddi reaksiyonlarda acil tedavi
gerekebilir.

Enjeksiyon bélgesinde agn ve sislik meydana gelebilir. Cok nadir durumlarda, kontrast
maddenin damar disina ¢ikmasi enflamasyona, deri nekrozuna ve kompartman sendromuna
neden olabilir.




Ciddi deri patolojileri:

Diger iyotlu kontrast maddelerde oldugu gibi, iopamidol uygulanmasim takiben g¢ok nadir
olarak Stevens- Johnson sendromu, toksik epidermal nekroliz (Lyell sendromu) ve eritema
multiforme gibi mukokutan6z sendrom vakalari bildirilmistir. Yukanida s6zii edilen advers
olaylara ek olarak, asagidaki tablolarda bildirildigi iizere farkli uygulama yollan i¢in daha
spesifik advers olaylar da bulunmaktadir.

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (< 1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Intravaskiiler uygulama
Sistem Organ Siifi Cok seyrek (<1/10.000) Izole olgular
Kan ve lenfatik Trombositopeni
sistem bozukluklan .
Metabolizma ve Anoreksi, asidoz
beslenme
bozukluklan
Psikiyatrik Konfiizyon durumu
bozukluklar
Sinir sistemi Bag agrisi, vazovagal senkop, gecici iskemik Parezi
bozukluklan atak, senkop, amnezi, baskilanmis biling diizeyi
ya da biling kaybi, koma, parestezi, bag donmesi,
paralizi, tremor, konviilsiyon, istemsiz kas
kontraksiyonlari, somnolans, tat duyusu
degisiklikleri
Goz bozukluklan Gorme bozuklugu, gézyasinda artis, gbzde
kasint1, konjunktivit, fotofobi, gegici korliikk
Kulak ve labirent Isitmede bozukluk Gegici progresif
bozukluklan sagirhik
Kalp bozukluklan Tasikardi, bradikardi; miyokard iskemisi ya da
infarktiisii, kalp yetmezligi; angina pektoris,
kalp-solunum durmasi, siyanoz. Ventrikiiler
bigemini, ekstrasistoller, atrial fibrilasyon,
ventrikiiler tagikardi ve ventrikiiler fibrilasyon
gibi kardiyak ritm bozukluklar genellikle
kardiyak anjiyografik ve koroner kateterizasyon
islemlerinden sonra meydana gelebilir.
Vaskiiler bozukluklar Hipotansiyon, hipertansiyon, dolasim kollapsi,| Arteriyel tromboz,
boflebit, arteriyel spazm, yiizde kizanklik, flebotromboz, sok

azodilatasyon, tromboembolizm ve solukluk il€
endini gosteren hemodinamik degisiklikler.
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Respiratuvar, torasik

Dispne, solunum sikintisi, astim, apne, bogazda

ve mediastinal darlik hissi, Oksiiriik, nefes tikanikligi, hapsirma,

bozukluklar rinit, solunum ritminde bozukluk, pulmoner
6dem, larinks 6demi, solunum durmasi, solunum
yetmezligi, akut solunum sikintis1 sendromu

Gastrointestinal Bulanti, kusma, siddetli 6giirme, abdominal agn,|

bozukluklar asint ya da az tiikrikk salgilama, tiikriikk bezinde

biiylime, agiz kurulugu
Deri ve subkutan Terlemede art1s, tirtiker, kasint1, dokiintii,
doku bozukluklan periorbital 6dem, yiiz demi

Kas-iskelet sistemi ve

Sirt agris1, kas spazmlar, kas agrisi, kas

bag dokusu kramplari, kas zafiyeti

bozukluklan

Renal ve iiriner Gegici bobrek yetmezligi, akut bobrek Uriner retansiyon

bozukluklar yetmezligi, aniiri, oligiiri, liriner inkontinans,
iiriner sistemde agri, hematiiri

Genel bozukluklar ve | Ates yiikselmesi, titreme, kiriklik, genel agn,

uygulama bolgesine | gogiis agrisi, gogiiste sikigma hissi, sicak basma

iliskin bozukluklar | ya da iligiime
Enjeksiyon bolgesi reaksiyonu enjeksiyon agrisi
ve/veya eritem ve/veya sislik ile karakterizedir.

Aragtirmalar Ventrikiiler preload artis1, ST segment Elektrokardiyogramd a
depresyonu dahil olmak iizere QT uzamas:i
elektrokardiyogram degisiklikleri, anormal
elektrokardiyogram, elektrokardiyogramda T
dalgas1 amplitiidiinde artis, sistolik kan
basincinda diisme, bobrek fonksiyon testinde
gegici bozukluk, anormal kan elektrolitleri

7edelenme, zehirlenme Prosediiriin bir sonucu olarak koroner arter Aksiller arter
ve prosediirel diseksiyonu, periferik embolizm meydana ponksiyonunu takiben
lkkomplikasyonlar gelebilir. brakial pleksusta
zedelenme
Prosediirel hasarin bir
sonucu olarak vaskiiler
ps6doanevrizma
bildirilmistir.
Intratekal uygulama

Uygulama yolu nedeniyle myelografiden sonraki yan etkilerin ¢ogu, uygulama bélgesinden
yavas emilime ve biitiin viicuda dagilima bagh olarak intratekal uygulamadan birkag saat sonra
meydana gelir. Reaksiyonlar genellikle enjeksiyondan sonraki 24 saat i¢inde olusur. Advers
olaylar agagidaki tabloda bildirilmistir:
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Sistem Organ Smifi Cok seyrek (<1/10.000) 1zole olgular
Enfeksiyonlar ve Aseptik menenjit
enfestasyonlar Islemin verdigi hasarin bir sonucu olarak bakteriyel
menenjit gézlenmistir.
Metabolizma ve Asidoz
beslenme
bozukluklar
Psikiyatrik Konflizyon durumu, oryantasyon bozuklugu, Emosyonel
bozukluklar halusinasyon, depersonalizasyon, anksiyete, depresyon,| sikinti
huzursuzluk, ekolali, ajitasyon, gegici psikoz
Sinir sistemi [Bas donmesi, bas agrisi, baskilanmis biling diizeyi ya da
bozukluklar biling kaybi, senkop, hipoestezi, parestezi, servikal kok
agrisi, meninjizm, radikiilit, amnezi, somnolans, yanma|
hissi, Guillain-Barre sendromu, sinir sistemi bozuklugu,
ataksi, paralizi, konviilsiyon, hipertoni, hipotoni, tremor,
disfazi, miyelit, istemsiz kas kontraksiyonlari, Kas|
spastisitesi, sensorimotor bozukluk, radikiilopati ya da
cauda equina sendromu gibi periferik néropati
G0z bozukluklan Ekstraokiiler kas bozuklugu, gozyasinda artig, gozde Gegici gorme
kasint1, konjunktivit, fotofobi bozuklugu
Kulak ve labirent Gegici progresif sagirlik, isitmede bozukluk Tinnitus
bozukluklan
Kalp bozukluklan Tasikardi, siyanoz Aritmi
Vaskiiler bozukluklar | Yiizde kizariklik, hipertansiyon, periferik sogukluk
Respiratuvar, torasik | Dispne, solunum durmasi, solunum yetmezligi Apne
ve mediastinal
bozukluklar
Gastrointestinal Bulant1, kusma Diyare
bozukluklar
Deri ve subkutan Terlemede art1s, kagint1
doku bozukluklar
Kas-iskelet sistemi ve| Sirt agrisi, kas-iskelet sistemi agrisi, kas krampi, Kas zafiyeti
bag dokusu ekstremitede agr1, boyun agrisi
bozukluklan
Renal ve iiriner Akut bobrek yetmezligi, liriner retansiyon, iiriner Bobrek
bozukluklar inkontinans yetmezligi,

oligiiri, hematiiri

Genel bozukluklar ve

Kiuriklik, yorgunluk, titreme, ates yiikselmesi, irritabilite

uygulama  bolgesine
iliskin bozukluklar
Aragtirmalar Anormal kan elektrolitleri Bobrek
fonksiyon
testlerinde gecici
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Urograﬁ
Intravenéz tirografi olgulannda bildirilen reaksiyonlar boliimiin baslangicinda agiklanmgtir.

Diger tetkikler

Artrografi ve fistillografi olgularinda bildirilen reaksiyonlar genellikle mevcut doku
enflamasyonu iizerine eklenen irritatif belirtileri gostermektedir. Histerosalpingografi islemi
sirasinda vazo-vagal reaksiyonlar meydana gelebilir.

Sistemik hipersensitivite, nadirdir, genellikle hafiftir ve deri reaksiyonu formundadir. Bununla
birlikte, ciddi anafilaktik reaksiyon olasilig1 g6z ardi edilemez.

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agimina iliskin bildirim bulunmamaktadir.

Advers olaylarin biiyiik bir ¢ogunlugu (""4.8. istenmeyen etkiler" béliimiine bakiniz) doza
bagiml degildir ve bu nedenle "4.4. Ozel kullamm uyarilan ve énlemleri” béliimiinde
bildirildigi sekilde terapotik miidahale gerektirir.

Yanhslikla olan doz asimi durumunda; hemen hemen tamamen bobrekler yoluyla gergeklesen
atilimi kolaylagtirmak amaciyla hastanin hidrasyonunun yeterli olmasi saglanmalidir.

Daha 6nceden mevcut veya kontrast madde uygulamasim takiben gelisen bobrek yetmezligi
ilacin eliminasyonu i¢in hemodiyaliz uygulanabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapotik grubu: Diisiikk osmolariteli non-iyonik radyografik kontrast madde, ATC
kodu: VOSAB04

fopamidol non-iyonik, suda ¢oziinen bir radyoopak maddedir. Toksisitesi digiiktiir ve
teratojenik etkisi bulunmamaktadir.

Kopeklerde yapilan aragtirmalarin sonuglari, klinik kullanim i¢in uygulanan dozun iki ya da
dort kati dozlardaki iopamidoliin, gegici bradikardi ve hipotansiyonu takiben hafif
hipertansiyon ve solunum sayisinda artisa neden olabilecegini gostermektedir. Bu etkilerin
tedavi kesildikten sonra 2-4 dakika i¢inde geri dondiigii gosterilmistir.

Multislice BT ile gergeklestirilen bir prospektif aragtirmanin sonuglan, daha Once orta derecede
ve agir bobrek bozuklugu olan (kreatinin klerensi 10-59 ml/dakika/1,73 m? arasinda bulunan)
hastalarda, 40 g iyoda karsilik gelen bir dozda intravenéz uygulamayla BT tetkiki yapildiginda
kontrastla olusan nefropati insidansimin diigiik oldugunu ve non-iyonik diisiik osmolaliteli
monomer iopamidol ile non-iyonik izoosmolar dimer arasinda anlamh bir farkliik olmadigim
gostermistir.

fopamidol ile serum kreatininde 0,5 mg/dl'ye esit ya da daha fazla bir artig goriilmemis, buna
karsin iopamidolle ya da non-iyonik dimerle tedavi uygulanan hastalarin %3,9-4,0''nda
kreatinin degerinde baglangica gore %25'e esit ya da daha fazla bir artis olmustur.

fopamidol ile kardiyoanjiyografik tetkikler uygulanan hastalarda kontrast maddeye bagh
nefropati insidansi, bir non-iyonik izoosmolar dimerin uygulanmasim takiben gozlenen
insidansa benzer bulunmustur.

5.2. Farmakokinetik 6zellikler

Metabolizma: lopamidol hayvanlarda ve insanlarda 6nemli Slgiide metabolize edilmez.
Topamidol enjeksiyonundan sonra atihm agirlikhi olarak bobrekler yoluyla gergeklesmektedir.
Gergekten de kopeklerde dozun %93-95' bobrekler yoluyla ve %0,5'i de safra yoluyla 7-10
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saat i¢inde atilmaktadir. Insanlarda verilen dozun %90'dan fazlas1 24 saat iginde bobrekler
yoluyla itrah edilmektedir. Atilim fazinda kan diizeyinin yarilanma 6mrii yaklasik olarak
kopeklerde 60 dakika, insanlarda 90-120 dakikadir. Intratekal uygulamadan sonra doruk
plazma diizeyine 90-150 dakika iginde erisilmekte ve total atilim 24 saatte gergeklesmektedir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri
Preklinik veriler, insanlarda farmakoloji, genotoksisite ve iireme toksisitesi acisindan

gergeklestirilen konvansiyonel arastirmalara dayanarak o6zel bir risk olmadigim ortaya
¢ikarmaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Trometamol (Tromethamine)
Disodyum Kalsiyum Edetat
Seyreltik Hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gegimsizlikler
Heparin haricinde diger higbir ilag kontrast maddeyle kanistinlmamalidar.

6.3. Raf omrii
36 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Kuvvetli 1g1iktan koruyunuz, 25 °C'nin altinda saklayimz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Kutuda agz1 bakalit kapakli, kapak altinda kauguk tipa {izerine metal kapsonlu cam flakon.
Flakon iizerinde 6zel plastik askili 50 ve 100 m!’lik tek doz ambalaj.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullamlmamus olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin kontrolii yonetmeligi" ve
"Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
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Faks: +90 312 230 68 00
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9. iLK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIHi
i1k ruhsat tarihi: 10.08.2012

Ruhsat yenileme tarihi:
10. KUB’UN YENILENME TARiHi

14



