sp.zn. sukls323455/2020

SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Lipiodol Ultra Fluide 480 mg I/ml injek¢ni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{
1 ml obsahuje Oleum ethiodatum v mnozstvi odpovidajici iodum 480 mg.
Tento piipravek neobsahuje Zadnou pomocnou latku.
3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.
Popis ptipravku: svétle Zlutd az jantarové zbarvena ¢ird olejovita tekutina.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

V diagnostické radiologii:

- Zobrazeni lymfatickych cév a uzlin (lymfangioadenografie) a pistéli (fistulografie)
pro diagnostické ucely

- Hysterosalpingografie u zen podstupujicich vySetieni pro infertilitu

V interven¢ni radiologii:
- Zobrazeni, lokalizace a vektorizace b&hem transarterialni chemoembolizace
hepatocelularniho karcinomu v intermediarnim stavu u dospé€lych pacientti

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovéni

V diagnostické radiologii:

Lymphangioadenografie

Injekce ptipravku Lipiodol Ultra Fluide do periferni lymfatické cévy umoziuje zobrazeni
lymfatického systému aZ po ductus thoracicus. Injekei pfipravku Lipiodol Ultra Fluide muize
predchazet injekce vhodného sterilniho barviciho roztoku k lokalizaci lymfatickych kolektort.
Obvyklym mistem pro podani je hibet nohy, eventualné ruky, v misté¢ 1. a 3. nebo 4.
interdigitalni fasy. Nabarvené cévy se vypreparuji za mistniho znecitlivéni a punktuji
specidlni kanylou, Lipiodol Ultra Fluide je nutno injektovat nemocnému lezicimu na
zadech. Pro pozvolnou aplikaci je nutnd infizni pumpa. Rychlost infuze nema ptekrocit 0,1
ml za minutu a musi byt pfizpisobena transportni kapacité lymfatického systému. Objevi-
li se bolesti v misté podani, je tfeba rychlost injekce snizit. Pritok kontrastniho ptipravku
je tfeba kontrolovat rentgenologicky, aby bylo mozno v¢as rozpoznat extravazaty, nebo
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chybné punkce. Infuze se ma ukoncit, kdyz je dosaZzeno urovné patého bederniho obratle.
Snimky po skonceni infuze (faze plnéni: lymfangiogram) a nasledujici den (faze stfadani:
lymfadenogram) informuji o morfologickych zménach na zobrazenych lymfatickych
cévach a lymfatickych uzlinach.

Doporucené davkovani

K zobrazeni tfiselnych, ilickych a paraaortalnich lymfatickych uzlin se u dospélych podava
obecné nejvyse 4 - 7 ml piipravku Lipiodol Ultra Fluide pro jednu koncetinu. Pokud jsou
lymfatické uzliny zietelné zvétSené, je nutno injektovat na jednu koncetinu az 10 ml. Uz pii
celkové davce prekracujici 14 ml Ize na snimku hrudniku prokézat mikroembolizaci plic z
oleje. Celkova maximalni dédvka 20 ml kontrastni latky se nesmi piekrocit. Jestlize
nefunguje stiadaci funkce ilickych a paraaortdlnich uzlin (po ozafovani, nebo
lymfadenektomii), je tieba davku snizit na polovinu.

Ke znazornéni axilarnich lymfatickych uzlin ze hibetu ruky postacuje 3 - 6 ml piipravku
Lipiodol Ultra Fluide.

Starsi pacienti

Ptipravek se musi podavat opatrné pacientiim star§im 65 let se zdkladnimi patologickymi
onemocnénimi kardiovaskularni, dychaci nebo neurologické soustavy. Pokud je u pacienti
s kardiorespira¢nim selhanim planovéna lymfografie, mé byt davka upravena nebo ma byt
samotné vySetfeni zruseno, protoze ¢ast ptipravku bude docasn¢ embolizovat do plicnich
kapilar.

Pediatricka populace
U d¢éti a pacientd s podvahou se ma davka rovnéz umérné snizit. U malych déti ve véku 1-
2 let postacuje davka 1 ml na koncetinu.

Fistulografie
Pred vySetfenim je tfeba stanovit, jaké mnoZstvi kontrastni latky se ma podat. MnoZstvi

kontrastni latky se fidi pfedpokladanymi rozméry pistéle.
V ramci jednoho vySetieni se Lipiodol Ultra Fluide obvykle podava jednorazové.

Hysterosalpingografie

Injekéné aplikujte postupné vzdy 2 ml piipravku Lipiodol Ultra Fluide do nitrodélozni
dutiny pod fluoroskopickou kontrolou, dokud neni stanovena prichodnost vejcovodi.
Celkovy objem, ktery se ma injekéné podat, zavisi na objemu délozni dutiny a obvykle
nepiekroc¢i 15 ml.

Dévka ptipravku Lipiodol Ultra Fluide pro hysterosalpingografii ma byt co nejnizsi, aby se
minimalizovalo potencidlni riziko tyreoidalni dysfunkce.

Pti hysterosalpingografii se latka aplikuje pomalou injekci do cervikalniho kanalu ptes
vhodny katétr nebo kanylu.

Pokud se u pacientky rozvine vyrazné nepohodli, aplikaci injekce ukoncete.

Vysetteni by se mélo ptednostné provadét béhem folikularni faze menstruac¢niho cyklu.

V intervencni radiologii:
Transarteridlni chemoembolizace hepatoceluldrniho karcinomu

Stranka 2 z 13



Lék se podava selektivni intraarterialni katetrizaci jaterni tepny. Tento vykon se ma
provadét na pracovisti intervencni radiologie s potfebnym vybavenim. Davka piipravku
Lipiodol Ultra Fluide z&visi na rozsahu 1éze, avSak obvykle by u dospélych pacientii neméla
ptekrocit celkovou davku 15 ml.

Lipiodol Ultra Fluide se miiZze misit s protinadorovymi léky, jako je cisplatina, doxorubicin,
epirubicin a mitomycin.

Pokyny a bezpecnostni opatfeni pro pouziti protinadorovych 1ékti se musi ptisn¢ dodrzovat.

Navod k ptipravé smesi piipravku Lipiodol Ultra Fluide s protinddorovym lékem:

- Pripravte dvé¢ dostatecné velké injekéni stiikacky pro celkovy objem smési. Prvni
stiikaCka bude obsahovat roztok s protinadorovym lékem, druha bude obsahovat
Lipiodol Ultra Fluide.

- Pfipojte obé¢ stiikacky k tficestnému kohoutu.

- Pohybujte mezi obéma stiikackami 15 az 20x dopiedu a dozadu, abyste ziskali
homogenni smés. Doporucuje se zahajit postup stlacenim stiikacky s protinddorovym
lI¢kem.

- Smés se ptipravuje v dobé¢ jejiho pouziti a je tfeba ji pouzit ihned po piipraveé (b¢hem 3
hodin). Pokud je to béhem intervencniho radiologického vykonu zapotiebi, je mozno
smés vySe popsanym postupem opétovné homogenizovat.

- Po ziskani dostacujici smési pouzijte 1 — 3 ml stiikacku k injekénimu podéani do
mikrokatetru.

Tento postup Ize opakovat kazdych 6 az 8 tydni podle odpovédi nadoru a pacientova stavu.

Pediatricka populace
Bezpecnost a u€innost pripravku Lipiodol Ultra Fluide u transarteridlni chemoembolizace
hepatocelularniho karcinomu nebyla u pediatrické populace stanovena.

Starsi pacienti

U pacienti starSich 65 let s onemocnénim kardiovaskularniho, dychaciho nebo nervového
systému je tieba ptipravek podavat se zvlastni opatrnosti.

Snizeni aplikované davky muZe zabranit necilené plicni embolizaci, kterd mliZze nastat v
prabéhu hepatalni chemoembolizace.

Zpisob podani

Lipiodol Ultra Fluide se ma podavat prosttednictvim vhodné sklenéné¢ sttikacky nebo jinych
zafizeni, u kterych byla provedena studie prokazujici kompatibilitu s pfipravkem Lipiodol
Ultra Fluide. Maji byt dodrzeny platné pokyny pro pouziti téchto zatizeni (viz bod 6.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na léCivou latku (estery jodizovanych mastnych kyselin makového
oleje)

- Hypertyre6za

- Pacienti s traumatickym poranénim, nedavnym krvacenim nebo hemoragii (riziko
extravazace nebo embolismu)

- Bronchografie (doslo by k rychlému zaplnéni bronchti a alveol)

- Aktivni tuberkul6za

- Pacienti s té¢Zkym systémovym onemocnénim
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Dalsi kontraindikace specifické pro pouziti pti hysterosalpingografii:
- T¢hotenstvi
- Akutni zanét panve

Dalsi kontraindikace specifické pro pouziti pfi transarteridlni chemoembolizaci:

- Intraarteridlni podani smési piipravku Lipiodol Ultra Fluide a protinddorového 1éku pro
1é¢bu hepatocelularniho karcinomu miize vést jak k ischemickym, tak k toxickym
ucinkiim na zlu¢ovody. Proto je 1écba kontraindikovana v oblastech jater, ve kterych
jsou rozsifené zlucovody, pokud nemuze byt provedena drenaz po vykonu.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Lipiodol Ultra Fluide se nesmi podavat nitroziln¢, nebo intratekaln¢.
Existuje riziko vzniku hypersenzitivity bez ohledu na podanou davku.

Pouziti pfipravku Lipiodol Ultra Fluide u pacientl s primdrnim lymfedémem je tfeba
peclivé uvazit, protoze edém se miize vystupnovat.

Upozornéni

Lymfografie

Po lymfografii ptipravkem Lipiodol Ultra Fluide u vétSiny pacientli dojde k plicni
embolizaci kvili tomu, Ze ¢ast piipravku doc¢asn¢ embolizuje plicni kapildry. Klinické
prokazani takové embolizace je malo Casté, obvykle nastava bezprostfedné, ovSem muize
byt zpozdéna o ne€kolik hodin az dnti a obvykle ma prechodnou povahu. Proto je
zapotiebi davky upravit nebo vySeteni samotné zrusit, pokud jde o pacienty se zhorSenou
funkci plic, kardiorespiracnim selhanim nebo preexistujicim pravostrannym srdecnim
ptetizenim, zv1asté to plati u starSich pacientl. Aplikovana davka ptipravku Lipiodol Ultra
Fluide se musi také sniZit po chemoterapii nebo radioterapii, protoze velikost
lymfatickych uzlin bude vyznamné sniZena a budou vychytavat pouze malé mnoZzstvi
kontrastni latky. V prubéhu podavani injekce se doporucuje zajistit radiologické nebo
radioskopické sledovani. Vznik plicni invaze mize byt minimalizovéan, pokud je
intralymfaticka (spiSe neZ vendzni) aplikace zajisténa radiologickym nebo
radioskopickym sledovanim a vykon se pferusi, jakmile bude médium viditelné v ductus
thoracicus nebo kdyz bude zaznamenana ptitomnost lymfatické obstrukce.

Hypersenzitivita

VSechny jodizované kontrastni latky mohou zplsobovat mirné nebo zavazné
hypersenzitivni reakce, které mohou ohrozovat zivot. Tyto hypersenzitivni reakce maji bud’
alergickou povahu (jsou znamé jako anafylaktické reakce, pokud jsou zavazné), nebo maji
nealergickou povahu.

Mohou byt okamzité (do 60 minut) nebo opozdéné (az do 7 dntt). Anafylaktické reakce se
mohou objevit okamZit¢ a mohou byt fatalni. Jsou nezavislé na davce, mohou nastat hned
po prvnim podani piipravku, a ¢asto jsou nepfedvidatelné.

Riziko zavazné reakce znamend, ze musi byt ithned k dispozici vybaveni pro neodkladnou
resuscitaci.

Pacienti, ktefi jiZ méli reakci po predchozim podani ptipravku Lipiodol Ultra Fluide, nebo
kteti maji v anamnéze hypersenzitivitu na jod, jsou vystaveni zvySenému riziku dalsi
reakce pii1 opétovném podani ptipravku a jsou tedy povazovany za rizikové pacienty.
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Pacientiim s pozitivni historii alergie, astmatu je nutno vénovat zvIlastni pozornost.

Injekce ptipravku Lipiodol Ultra Fluide miize zhorsit pfiznaky existujiciho astmatu. U
pacientl s nekontrolovanou 1é¢bou astmatu musi byt rozhodnuti o pouziti ptipravku
Lipiodol Ultra Fluide provedeno po peclivém zvazeni piinosi a rizika.

Stitn4 zlaza

Jodizovana kontrastni média mohou ovlivnit funkei $titné zlazy kviili obsahu volného jodu
a mohou zpusobit hypertyredzu u predisponovanych pacienti. Ohrozeni jsou pacienti s
latentni hypertyre6zou a pacienti s funk¢éni autonomii $titné zladzy. Otrava jodem se
vyskytuje ¢astéji u pripravku Lipiodol Ultra Fluide nez u organickych jodovych derivata
rozpustnych ve vodg.

Pti lymfografii je §titnd zlaza nasycena jodem na nékolik mésich a jakékoliv vySetieni
Stitné z14azy je nutno provést pred radiologickym vySetfenim.

Zejména u pacientll se strumou nebo s anamnézou dysthyroidismu je po podani jodované
kontrastni latky riziko bud’ epizody hypertyredzy nebo indukce hypotyredzy. Existuje také
riziko hypotyredzy u novorozenct, ktefi obdrzeli, nebo jejichz matce byly podany
jodované kontrastni latky. Po expozici matky piipravku Lipiodol Ultra Fluide (v indikaci
hysterosalpingografie) byly hlaSeny poruchy $titné zlazy plodu (v¢etné strumy plodu) (viz
bod 4.6). U novorozencil a zejména u piedcasné narozenych déti by mél byt systematicky
provadén screening na hypotyredzu testovanim TSH a fT4 7 az 10 dni a 1 mésic po
podani ptipravku.

Rizikovi pacienti maji byt po vysetieni jodovanou kontrastni latkou pecliveé sledovani
jejich endokrinologem.

Funkce §titné zlazy ma byt po vySetieni pifipravkem Lipiodol Ultra Fluide peclivé
sledovana kvuli detekci rozvoje hypotyredzy, a to zejména u pacientl se subklinickou
hypotyreézou. Méteni TSH a fT4 by méla byt provedena pred vySetienim z ditvodii
identifikace pacientl s rizikem hypotyre6zy.

P11 pouziti pii hysterosalpingografii u pacientek, u nichZ se pfedpoklada riziko
hypotyredzy, je tfeba nékolik mésicli po vySetieni peclivé monitorovat funkci §titné Zlazy
a sledovat pfipadny rozvoj hypotyredzy. Davka ptipravku Lipiodol Ultra Fluide ma byt co

cvwr

Hysterosalpingografie

V prubéhu hysterosalpingografie mize dojit k intravazaci, kterd miize mit za nasledek
vaznou plicni nebo mozkovou embolickou komplikaci béhem nasledujicich hodin po
zakroku. Hysterosalpingografie s Lipiodol Ultra Fluide by méla byt v ptipadé podezieni
nebo potvrzené intravazace okamzit€ preruSena.

Pacientka by méla byt peclivé sledovana z hlediska embolickych komplikaci oSetfujicim
lékafem a nasledna vhodné péce je na oSetfujicim Iékafi.

Transarterialni chemoembolizace

Transarterialni chemoembolizace se nedoporucuje u pacientll s dekompenzovanou jaterni
cirhdzou (skore Child-Pugh > 8), pokroc€ilou poruchou funkce jater, makroskopickou invazi
portalni Zily, ptipadné extrahepatalnim Sifenim nadoru.
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Intraarteridlni jaterni vykon mitize zpusobit ireverzibilni jaterni insuficienci u pacientii
s t¢Zkou poruchou funkce jater, ptipadné u pacientd, kteti se podrobuji vicenasobnym
sezenim kratce po sobé. U vice nez 50 % ndahrad jater s nddorem byly popsany hladiny
bilirubinu nad 2 mg/dl, laktatdehydrogenazy nad 425 mg/dl, aspartataminotransferazy nad
100 TU/l stim, ze dekompenzovana jaterni cirh6za se podili na zvySené mortalit¢ po
vykonu.

Je tieba peclive sledovat jicnové varixy, protoze bezprostiedné po 1€¢bé miize dojit k jejich
ruptuie. Pfi riziku ruptury je tieba pfed transarteridlni chemoembolizaci provést
endoskopickou skleroterapii/ligaci.

Aby se predeslo rendlni insuficienci vyvolané jodovymi kontrastnimi latkami, je tfeba
systematicky provadét piislusnd opatfeni spocivajici v patiicné rehydrataci pied
transarteridlni chemoembolizaci hepatoceluldrniho karcinomu i po ni. Riziku superinfekce
v 1éCené oblasti se normalné predchazi podanim antibiotik.

Embolické a trombotické komplikace

Nekontrolovany unik ptipravku Lipiodol Ultra Fluide do arteriovendzniho systému muze
indukovat docasny uzavér malych cév (olejova embolie) v riznych orgdnech. Dikazy o
takové embolizaci nejsou ¢asté, obvykle je takovato embolizace okamzita, ale miize byt také
zpozdénd a vyskytuje se po nckolika hodindch nebo dnech, a je obvykle ptechodna.
Nejcastéji uvadeéné lokalizace takové piihody zahrnuji plicni embolii, mozkovou embolii
(ktera by mohla vést k mozkovému infarktu) a kozni embolii (kterd by mohla vést k nekroze
kaze). Pacienti maji byt upozornéni na mozné piiznaky embolie a pokud se u nich objevi
jakékoli ptiznaky, musi kontaktovat svého 1ékafe nebo nemocnici.

Bezpecnostni opatieni pro pouziti

Hypersenzitivita

Pred vySetfenim:
Identifikujte ohroZené pacienty pfesnymi dotazy na jejich anamnézu.

Jako premedikace u pacientl s nejvyssim rizikem nesnaSenlivych reakci (pacienti,

ktefi nesnasi kontrastni latku) byly navrzeny kortikosteroidy a Hl—antihistaminika.
Tato premedikace nezabrani vSak vyskytu zdvazného nebo smrtelného
anafylaktického Soku.

Béhem vySetfeni je nutno zajistit nasledujici:

1ékatské sledovani
udrZeni Zilniho pfistupu

Po vySetteni:

Po podani kontrastni latky se pacient musi stale sledovat nejméné 30 minut, protoze
vétSina zdvaznych nezadoucich u€inkti nastava v této dobe.

Pacient musi byt upozornén na moznost opozdénych reakci (vyskytuji se az do 7 dnti po
podani) (viz bod 4.8 Nezadouci ucinky).

Transarterialni chemoembolizace
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Jodové kontrastni latky mohou vyvolat pfechodné zhorSeni funkce ledvin nebo exacerbaci
jiz ptitomného selhani ledvin. Preventivni opatfeni jsou:

- Ur¢it rizikové pacienty, tj. pacienty, ktefi jsou dehydratovani nebo trpi selhanim ledvin,
diabetem, tézkym srde¢nim selhdnim, monoklonalni gamapatii (mnohocetny myelom,
Waldenstromova makroglobulinemie), pacienty s anamnézou selhani ledvin po podani
jodovych kontrastnich latek, déti mladsSich 1 roku a starsi pacienty s aterosklerézou.

- Hydratovat pacienty pied vySetfenim a po ném.

- Vyhnout se kombinaci s nefrotoxickymi léky. Pokud je tato kombinace nezbytna, je tieba
zintenzivnit laboratorni monitorovani funkce ledvin. Jedna se zejména o tyto Iéky:
aminoglykosidy, organickd platina, vysoké davky methotrexatu, pentamidin, foscarnet a
nektera antivirotika (aciklovir, ganciklovir, valaciklovir, adefovit, cidofovir, tenofovir),
vankomycin, amfotericin B, imunosupresiva, jako je cyklosporin nebo takrolimus,
ifosfamid.

- Zajistit alespon 48hodinové intervaly mezi radiologickymi vySetfenimi nebo intervencemi
s injekénim poddnim jodovych kontrastnich latek, pfipadné odlozit dal§i vysetfeni nebo
intervence az do navratu funkce ledvin na vychozi hodnoty.

- U diabetikll 1é€enych metforminem provést monitorovanim hladiny kreatininu v séru
kontrolu na laktatovou acidozu. Pfi normalni funkci ledvin je tteba metformin pied podanim
kontrastni latky na dobu nejméné do 48 hodin po jejim podani nebo do nédvratu funkce
ledvin na vychozi hodnoty vysadit.

Patologicka funkce ledvin: Metformin je kontraindikovan. V akutnich situacich, kdy je
vySetfeni nezbytné, je nutné provést bezpecnostni opatieni, tj. metformin vysadit, pacienta
hydratovat, monitorovat funkci ledvin a pacienta vysetfit na znamky laktatové acidozy.

Pted zahijenim transarteridlni chemoembolizace je tfeba vyhodnotit kardiovaskuldrni,
ptipadné plicni komorbidity.

Ostatni

S ohledem na riziko tukové embolie, vyZaduje aplikace ptipravku do pistéli maximalni
opatrnost, aby pfipravek nepronikl do cév. Je tieba dbat na to, aby Lipodol Ultra Fluide
nebyl aplikovan do mist, ktera krvaci nebo ktera jsou poranéna.

Indikace pro pouZiti ptipravku Lipidiol Ultra Fluide musi byt peclivé posouzeny u pacientl
s primarnim lymfatickym edémem, protoze miiZze dojit k jeho zhorSeni.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pFipravky a jiné formy interakce
Interakce s jinymi léky

e Metformin

U diabetikit miZe intraarterialni podani ptipravku Lipiodol Ultra Fluide zpiisobit laktatovou
acidozu vyvolanou sniZzenou funkci ledvin. U pacientll, u kterych se provadi transarterialni
chemoembolizace, se musi metformin 48 hodin pied vySetienim vysadit a s jeho podavanim
je mozno pokracovat nejdiive 2 dny po vykonu.

Kombinace, o nichz je tieba uvazovat

e Beta blokatory, vazoaktivni latky, inhibitory enzymu konvertujiciho angiotenzin,
blokatory receptort angiotenzinu

Uvedené 1éc¢ivé ptipravky snizuji ucinek l1éka, které se pouzivaji pti anafylaktickych
reakci na kontrastni latky (1€ky s kardiovaskularnim kompenza¢nim mechanismem na
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poruchy krevniho tlaku). Lékar si tohoto musi byt védom pied podanim ptipravku
Lipiodol Ultra Fluide a musi mit k dispozici odpovidajici resuscita¢ni vybaveni.

e Diuretika

Jelikoz diuretika mohou zptisobit dehydrataci, je riziko akutniho selhani ledvin zvysené,
zejména pii podéani vysokych dévek kontrastnich latek.

Bezpecnostni opatteni pro pouziti: rehydratace ptfed intraarterialnim podanim ptipravku
Lipiodol Ultra Fluide.

e Interleukin2

Riziko vzniku reakce na kontrastni latky je zvySeno v ptipad¢ piredchozi 1€cby
interleukinem?2 (i.v. podani): kozni vyrazka nebo vzacnéji hypotenze, oligurie nebo
dokonce selhani funkce ledvin.

Interference s diagnostickymi testy

Lipiodol Ultra Fluide se kumuluje v organismu né€kolik mésict, takze mtze dojit ke
zkresleni vysledku diagnostiky §titné Zlazy na dobu az 2 let po lymfografii.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Bezpecnost pripravku Lipiodol Ultra Fluide v téhotenstvi nebyla prokazana. Pouziti
ptipravku Lipiodol Ultra Fluide béhem t€hotenstvi zplsobuje ptechod jodu, ktery
pravdépodobné narusuje funkci Stitné zlazy plodu. Prestoze je tato anomalie pirechodna,
ptedstavuje potencidlni riziko poSkozeni mozku a permanentni hypotyredzy, a proto je
nutny dohled nad funkeci §titné Zlazy a peclivé 1€karské sledovani novorozence.

Ptipravek Lipiodol Ultra Fluide se smi pouzivat v téhotenstvi pouze v piipad¢, ze je to
absolutné€ nezbytné a pouze za ptisného Iékaiského dohledu.

Lipiodol Ultra Fluide se tedy nesmi pouZzivat k hysterosalpingografii v ptipadé¢
suspektniho nebo potvrzeného téhotenstvi.

Vyskyt hypotyredzy u matky po provedeni hysterosalpingografie a mozny dlouhy polocas
rozpadu piipravku v piipadé€ spésného téhotenstvi vyzaduje sledovani funkce Stitné Zlazy
nejen u novorozenct, ale také u plodi v pribéhu téhotenstvi (viz bod 4.4).

Kojeni

Farmakokinetické studie vykazuji po intramuskuldrnim podani pfipravku Lipiodol Ultra
Fluide signifikantni vylucovani jodu do matefského mléka. Ukézalo se, Ze jod pronika do
vaskularni pletené travicim traktem kojeného novorozence a mohl by narusit funkci jeho
Stitné Z14zy. Jako preventivni opatfeni mizZe byt kojeni po podani ptipravku Lipiodol Ultra
Fluide pteruseno na dobu 12 - 24 hodin.

Fertilita

Z publikované literatury vyplyva, ze u zen, které podstoupily hysterosalpingofrafii s
ptipravkem Lipiodol Ultra Fluide v rdmci vySetieni pro infertilitu, byl pozorovan vyssi
vyskyt ndslednych téhotenstvi v porovnani se zenami, které podstoupily
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hysterosalpingografii s jodovymi ve vodé rozpustnymi kontrastnimi latkami. Zakladni
mechanismus neni znam.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Utinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly zkoumany.
4.8 Nezadouci ucinky

Nejzavaznéjsi nezadouci ucinky souvisi s davkou, a proto by se davkovani mélo udrzovat
na co nejnizsi urovni.

Pouzivani pfipravku Lipiodol Ultra Fluide zptisobuje reakci na cizi téleso s tvorbou
makrofagii a obfich bunék ciziho télesa a vyskyt sinus catarrhalis, plazmacytozu a nasledné
zmény pojivové tkané v lymfatickych uzlindch. Zdravé mizni uzliny toleruji vyslednou
snizenou transportni kapacitu. U jiz diive poSkozenych nebo hypoplastickych miznich uzlin
mohou tyto zmény existujici lymfostazu zhorsit.

Jsou mozné hypersenzitivni reakce. Tyto reakce mohou zahrnovat jeden ¢i vice ucinku,
které se vyskytuji soub&zné nebo nasledné, a obvykle zahrnuji, kozni, respira¢ni a/nebo
kardiovaskularni projevy, kdy kazdy z nich mize byt vystraznou znamkou nastupujiciho
Soku a ve velmi vzacnych ptipadech se mize ukazat jako fatalni.

Pii lymfografii
Zvysena teplota nasledovand horeckou s teplotou 38 az 39°C se mlZe objevit béhem 24

hodin po vysetteni.

Muze se vyskytnout olejova mikroembolie s klinickymi symptomy nebo bez nich. Ve velmi
vzacnych ptipadech mohou piipominat vzhledem ¢i velikosti organické embolie. Objevuji
se jako teckovité nebo ploché nepriihledné plochy na rentgenovych snimcich plic. MiiZe
dojit k pfechodnému zvySeni teploty. Olejové mikroembolie se vyskytuji Castéji po
predavkovani kontrastni ldtkou nebo nadmérné rychlé infuzi. Podporuji ji také anatomické
odchylky, napt. lymfovenozni spoje, nebo sniZzena stfadaci schopnost lymfatickych uzlin
(ve vysokém veku, nebo po ozatfovani a 1écbé cytostatiky).

Riziko mozkové olejové mikroembolie, zvlasté hrozi pacientim se srdeCnim pravolevym
shuntem a pacientlim s masivnim plicnim embolismem.

Hysterosalpingografie

V souvislosti s hysterosalpingografii se miize objevit zilni intravazace vedouci k mozkové
embolii nebo plicni embolii.

Casté je prechodné mirné zvyseni télesné teploty, obvykle do 38 °C, provazené bolesti v
panvi.

Po vySetteni byly v pfipadé€ latentni infekce popsany epizody salpingitidy nebo panevni
peritonitidy. Reakce v podob¢ vytvotreni granulomové tkané€ jsou vzacné, ale mohou byt
zévazné, protoze predstavuji riziko perforace.

Muze také dojit k hypotyreoze, zejména u pacientek se subklinickou hypotyredzou.

Transarterialni chemoembolizace

Vétsina nezadoucich reakci neni zplsobena pfipravkem Lipiodol Ultra Fluide, ale
protinadorovymi léky nebo vlastni embolizaci.

NejcCastéjSimi  nezaddoucimi  reakcemi  transarteridlni ~ chemoembolizace  jsou
postemboliza¢ni syndrom (horecka, bolest bficha, nauzea, zvraceni) a prechodné zmény
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jaternich testd. Tyto reakce mohou byt také indukovany protinadorovymi léky nebo
samotnym vykonem.

V nasledujici tabulce jsou nezddouci ucinky uvedeny podle orgdnovych systémi a Cetnosti
pii pouziti nasledujicich kategorii: velmi casté (= 1/10); cCasté (= 1/100 az < 1/10); méné
Casté (= 1/1000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1000); velmi vzacné (< 1/10 000),
neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Trida organovych | Frekvence: nezadouci uc¢inek

systémui

Poruchy imunitniho Neni znamo: Hypersenzitivita, anafylakticka

systému reakce, anafylaktoidni reakce

Endokrinni poruchy Neni zndmo: Hypotyre6za, hypertyredza,

Poruchy nervového Neni znamo: Cerebralni embolismus,

systému hepatalni encefalopatie®

Cévni poruchy Neni zndmo: ZhorSeni lymfoedému

Respira¢ni, hrudni a Neni zndmo: Plicni embolismus, dyspnoe,

mediastinalni poruchy kasel, plicni edém?, pleurdlni vypotek?,
syndrom akutni respiracni zatéze?,
pneumonitida®

Gastrointestinalni Neni zndmo: Zvraceni, prijjem, nauzea

poruchy pankreatitida®, ascites®

Poruchy jater a Neni znamo: Cholecystitida?, bilom?, jaterni

ZluCovych cest selhdni®, jaterni infarkt®

Celkové poruchy a Neni zndmo: Horecka, bolest v misté injekce™

reakce v misté aplikace

Infekce a infestace Neni zndmo: Jaterni absces®

Poruchy kiiZze a podkozni | Neni znamo: Nekroza kize®

tkané

Poranéni, otravy a Neni znamo: Post emboliza¢ni syndrom?, Zilni

proceduralni komplikace | intravazace®

*V misté vpichu se miize objevit bolest nebo otok. Ve vétsiné ptipadi je to zptisobeno
extravazaci kontrastni latky. Tyto reakce jsou obvykle pfechodné a bez nasledkd.

2 v kontextu TAE nebo TACE
b v kontextu HSG

Pediatricka populace

Ocekavana povaha nezadoucich ucinki spojenych s ptipravkem Lipiodol Ultra Fluide je
stejnd jako ucinky hlaSené u dospélych. Jejich Cetnost nelze odhadnout z dostupnych udajt.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky
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HIaseni podezieni na nezddouci U€inky po registraci 1écivého pripravku je dilezité.
Umoziuje to pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni na nezddouci uc¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv
Srobérova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani miize vyvolat respiracni, kardialni, nebo mozkové komplikace, které mohou
mit za nasledek i umrti. Pfi pfedavkovani se ¢ast¢ji mohou vyskytnout mikroembolie.
Celkova podana davka nesmi prekroc€it 20 ml ptipravku Lipiodol Ultra Fluide.

Lécba ptfedavkovani se orientuje na rychlé nasazeni symptomatické 1écby a posilovani
vSech zivotnich funkci. Pracovist¢ provadéjici vySetfeni kontrastnimi latkami musi byt
vybavena léCivy a instrumentariem pro poskytnuti neodkladné pomoci.

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: kontrastni latky; ve vod€ nerozpustné rentgenkontrastni
latky; ATC kod: VOSADOLI.

Atomy jodu vdzané na ethylestery mastnych kyselin makového oleje absorbuji rentgenové
paprsky. Na této absorpcni schopnosti zavisi kontrastni uc¢inek.

Pti pouziti u standardni transarterialni chemoembolizace (¢cTACE) pomoci selektivni
intraarterialni jaterni injekce umoznuje Lipiodol Ultra Fluide jako olejova kontrastni latka
diky svym znepriihlediujicim vlastnostem vykon vizualizovat a kontrolovat, jako
vehikulum nést a eluovat protinadorové 1éky do uzli hepatocelularnho karcinomu a jako
pfechodna embolizaéni latka podilet se na vaskularni embolizaci vyvolané béhem vykonu.
cTACE jako selektivni intraarteridlni jaterni injekéni vykon kombinuje Uc€inek
lokoregionalniho cileného protinddorového 1€ku s G€inkem ischemické nekrozy vyvolané
dudlni arterioportalni embolizaci. Zneprihlednujici vlastnosti pfipravku Lipiodol Ultra
Fluide a tropismus vuc¢i jaternim nadorim umoziuji provadét k i¢innému sledovani
pacienta zobrazeni po dobu nékolika mésicii po vykonu.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Po intralymfatické injekci

Nejvetsi podil kontrastni latky se kumuluje v retikulu lymfatické uzliny, kde vyvola reakci
na piitomnost ciziho télesa. Jiz po nékolika dnech jsou kapky oleje fagocytovany
vicejadernymi obfimi buitkami.

Cast injektované kontrastni latky se dostava pies lymfatické uzliny do ductus thoracicus, z
néhoZ piestupuje v Zilnim thlu (angulus venosus) do krevniho obéhu. Castice kontrastni
latky uvéaznou v plicnich kapilarach a vyvolavaji zde diive popsané olejové mikroembolie.
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Kontrastni latka se odbourdva v obfich buiikach esterazou, pfi¢emz vznika jako rozpadovy
produkt jodid sodny, ktery je vylu¢ovan ledvinami.

O osudu ethylesteru stearinové kyseliny, ktery zbyva po odstépeni jodu, neni nic znamo.
Cast kontrastni latky, ktera se dostane do jater, je odbouravana esterdzami Kupferovych
hvézdicovitych histiocytii. Pfitom vznika jodid sodny, ktery je vylucovan predevsSim
ledvinami, ale také jatry a pankreatem. Resorpce injektované kontrastni latky probihd v
ruznych télesnych tkanich a dutinach velmi zvolna, ale plynule T¢lesné tkané jsou schopny
Stépit molekulu jodesteru a resorbovat ji v rizném rozsahu.

Po selektivni intraarteridlni injekci

Jod se vyluCuje zejména moci. Po selektivni injekci do jaterni tepny za ucelem
transarteridlni chemoembolizace hepatoceluldrniho karcinomu ma Lipiodol Ultra Fluide
signifikantné vyssi koncentraci v nadoru nez v okolité zdravé jaterni tkani.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje nevykazuji zddné zvlastni riziko pro ¢lov€ka na zdkladé konvencnich
studii bezpecnostni farmakologie, toxikologie jedné a vice davek, genotoxicity a toxicity na
reprodukci a vyvoj.

FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Zadné.

6.2 Inkompatibility

Lipiodol Ultra Fluide rozpousti polystyren. Z tohoto diivodu se nesmi jednorazové stiikacky
vyrobené z tohoto materialu pouZivat pro podavani tohoto pfipravku. Lipiodol Ultra Fluide
se ma podavat prostfednictvim vhodné sklenéné stiikacky nebo jinych zatizeni, u kterych
byla provedena studie prokazujici kompatibilitu s ptipravkem Lipiodol Ultra Fluide. Maji
byt dodrzeny platné pokyny pro pouziti téchto zatizeni.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte ampule v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ampule z bezbarvého skla, tvarovany pfifez, krabicka
Velikost baleni: 1 x 10 ml
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6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pro pouziti v diagnostické radiologii je roztok upraven k ptimému pouziti k instalaci do
lymfatické cévy nebo pistéle.

Pti transarterialni chemoembolizaci se se roztok smicha s nékterymi protinadorovymi léky

(viz bod 4.2) a nasledné se aplikuje selektivni intraarterialni katetrizaci do jaterni tepny.

Ptipravek se ma aplikovat pacientovi lezicimu na zadech.
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