KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IVROL 300 mgl/mL Enjeksiyonluk Cozelti
Steril
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir flakon,;

Etkin madde:
foversol 636 mg/ml (300 mg/ml iyota esdegerdir.)

Yardimci maddeler:

Sodyum Kalsiyum Edetat 0,2 mg/ml
Sodyum hidroksit km
Yardimci maddeler icin 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz ya da sarims1 renkli ¢ozelti

Ozmolalite: 645 mOsm/kg
Viskozite: 7.0 —13.0 cps (25°C’de)
Viskozite: 6.0 — 12.0 cps (37°C’de)

4. KLINiK OZELLIiKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Bu tibbi iiriin sadece tanisal kullanim i¢indir.

IVROL 300, intraarteriyel ve intravendz dijital subtraksiyon anjiyografisi (IA-DSA ve IV-
DSA) dahil olmak iizere serebral, periferik ve viseral anjiyografide, venografide, intravendz
tirografide ve bilgisayarli bas ve viicut tomografisinde (CT) kullanim1 endike olan, non-iyonik
bir rontgen kontrast maddesidir. IVROL 300, ¢ocuklarda da serebral, periferik ve viseral

anjiyografiyle, intravendz tirografide kullanilabilir.



4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Eriskinler: Onerilen dozaj ¢izelgesi

Prosediir Dozaj Maksimum
Toplam Doz

Serebral Anyijografi 2-12 ml 200 ml

Karotid veya vertebral arter

Dort damarlt Anjiyografi 20-50 ml 200 ml

Tek doz gerekirse tekrarlanabilir.

Periferik Anjiyografi 10-90 ml 250 ml

Tek doz gerekirse tekrarlanabilir.

Viseral Anjiyografi 12-60 ml 250 ml

Tek doz gerekirse tekrarlanabilir.
IA DSA 5-80 ml 250 ml

Tek doz gerekirse tekrarlanabilir. Kontrast maddenin enjekte edildigi damarin akis oranina
dikkat edin.

IV DSA 30-50 ml 250 ml

Tek doz gerekirse tekrarlanabilir. Periferik intravendz enjeksiyonlarda enjeksiyon hizi
saniyede 8-12 ml, santral vendz/preatriyal enjeksiyonda saniyede 10-20 ml olmalidir.
Gerekirse damar 20-50 ml’lik serum fizyolojik ¢6zeltisiyle yikanabilir.

Venograﬁ 50-100 ml 250 ml

Her bir ekstremite i¢in normal doz 50-100 ml’dir. Baz1 durumlarda daha diisiik veya yiiksek
dozlar gerekebilir. Inceleme sonrasinda vendz sistem uygun bir sivi (6rn. serum fizyolojik
¢oOzeltisi) ile yikanmalidir. Ayrica ekstremiteleri kontrast maddeden temizlemek i¢in, masaj
yapmak ve bacaklar1 daha ytiksek bir seviyede tutmak da faydali olur.

Urografi 50-75 ml 150 ml

Kot goriintiilemenin beklendigi, 6rn. yasli veya bobrek fonksiyonlari azalmis hastalarda,
doz 1,6 ml/kg viicut agirhgina yiikseltilebilir. Iyi bir tanisal sonug elde etmek icin kontrast
madde miimkiin oldugunca hizli uygulanmalidir.

Bas CT 50-150 ml 150 ml
Viicut CT 25-150 ml 150 ml

Toplam viicut CT’sinde uygulama orani, organlara gore degismektedir. [VROL 300, bolus
olarak, kisa siireli infiizyonla veya her ikisinin kombinasyonuyla verilebilir. Bir bolus
enjeksiyonunun normal dozu 25-75 ml’dir. Kisa siireli bir infiizyonun normal dozu 50-
150 ml’dir.

Genel olarak dozaj, hastanin yasina, agirligina, kalp debisine ve genel durumuna ve ayrica
incelenmesi gereken vaskiiler alana baglidir. Dozaj, inceleme teknolojisine, enstriimental
ekipmana ve se¢ilmis iyot konsantrasyonuna da baglhdir.



Intravaskiiler uygulanan iyotlu kontrast maddelerin enjeksiyondan 6nce isitilarak viicut
sicakligima getirilmesi Onerilir. Biitiin radyopak kontrast ajanlarda oldugu gibi, yeterli
gorsellestirmeyi saglayan muhtemel en diisiik doz kullanilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olan ya da kombine bobrek ve karaciger hastaligi olan
hastalarda dikkatli olunmalidir (bakiniz boliim 4.4).

Pediyatrik popiilasyon:
Onerilen dozaj gizelgesi

Prosediir Dozaj Maksimum Toplam Doz
Serebral Anjiyografi 1-3 ml/kg 100 ml
Periferik Anjiyografi 1-3 ml/kg 100 ml
Viseral Anjiyografi 1-3 ml/kg 100 ml
Intravendz tirografi 2 ml/kg (1 yas iistii) 100 ml

3 ml/kg (1 yas alt1)

IVROL 300’iin cocuklarda baska bir endikasyonda giivenlik ve etkinligi heniiz
bilinmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Dozaj eriskinlerdeki gibidir. Kotli goriintiileme beklenen durumlarda dozaj maksimuma
c¢ikarilabilir.

4.3. Kontrendikasyonlar
e Iyot iceren kontrast maddeye etkin maddeye ya da 6.1°de listelenen yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarlilik
e Belirgin hipertiroidizm

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Diger tiim rdntgen kontrast maddelerinde oldugu gibi, IVROL anafilaksiye veya bulanti,
kusma, dispne, eritem, lirtiker ve hipotansiyon gibi diger psddoalerjik intolerans reaksiyonu
belirtilerine neden olabilir. Onceden iyotlu réntgen kontrast maddelerine karsi reaksiyon
Oykiisii, bilinen bagka alerjiler, (6rn.brongiyal astim, yliksek ates ve yiyecek alerjileri ) veya
asir1 duyarli oldugu bilinen hastalarda risk yiiksektir. (Bakiniz boliim 4.3). Herhangi bir alerji
veya asir1 duyarlilik 6ykiisii bulunan hastalarda, faydanin riskten ¢ok daha fazla olmasi kosulu
aranmalidir. On testler yapilarak siddetli reaksiyonlarin 6ngoriilebilmesi miimkiin degildir. Bir
hastanin tibbi Oykiislinlin biitliniiyle degerlendirilmesi, potansiyel advers reaksiyonlarin
Oongoriilmesi acisindan daha dogru olacaktir. Pozitif alerji Oykiisii kontrendikasyon degildir,
ama dikkat edilmesini gerektirir. Uygun restisitasyon onlemleri derhal alinabilmelidir. Alerjik
reaksiyonlar1 onlemek veya en aza indirmek i¢in antihistaminikler ve kortikosteroidlerle pre-
medikasyon tedavisi yapilabilir. Cesitli bildirimler, bu tip 6n tedavinin hayat1 tehdit edici ciddi
reaksiyonlar1 6nlemedigine, ama bunlarin hem insidansini hem de ciddiyetini azaltabilecegine
isaret etmektedir.

Iyotlu intravaskiiler kontrast ajanlarm kullanildig1 prosediirler, uygulanacak 6zel prosediirde
yetenekli ve deneyimli personel tarafindan yapilmalidir. Iyotlu réntgen kontrast maddesinin
uygulanmasi ile iliskili ciddi veya fatal reaksiyonlar goriilmiistiir. Tam techizatl acil arabasi
veya dengi malzeme ve techizat, ve her tiir advers reaksiyonu taniyacak ve miidahale edebilecek



nitelikte personel daima hazir bulundurulmalidir. Hasta, son enjeksiyondan sonra en az 15
dakika boyunca yakin gozlem altinda tutulmalidir, ¢iinkii siddetli reaksiyonlarin cogu bu sirada
ortaya cikmaktadir. Ciddi gecikmis reaksiyon olusabildigi bilindiginden, acil yardim ve
deneyimli personel en az 30 dakikadan 60 dakikaya kadar hastanin yaninda bulundurulmalidir,
hasta enjeksiyondan sonra bir saat boyunca hastane ortaminda (mutlaka radyoloji/kardiyoloji
ortami olmasi1 gerekmez) kalmali ve herhangi bir semptom gelistigi takdirde radyoloji
boliimiine donmelidir.

Konjestif kalp yetmezligi olan hastalar, dolasan ozmotik yiikteki gecici bir artisla iligkili
olabilecek gecikmis hemodinamik bozukluklar1 saptayabilmek i¢in, prosediirden sonra birkag
saat boyunca gozlem altinda tutulmalidir. Alerjik reaksiyonlarin, uygulamay1 izleyen birkag
giin icinde gelisebilecegi ve boyle bir durumda derhal doktora basvurulmasi gerektigi
konusunda hasta bilgilendirilmelidir. Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu, kombine renal ve
hepatik hastalik, diabetes mellitus, homozigot orak hiicreli anemi, multiple miyelom ya da diger
paraproteinemi, aniirisi olan hastalarda, Ozellikle yiiksek dozlar uygulandiginda dikkatli
olunmalidir. Bu hastalarda, akut bobrek yetmezligi dahil olmak {izere ciddi renal etkiler ortaya
cikabilir. Her ne kadar bobrek hasarinin nedeni dehidrasyon ya da kontrast madde olarak ayr1
ayr1 kanitlanmasa da ikisinin kombinasyonunun bu hasara neden olabilecegi diisiintilmiistiir.
Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki bu risk, uygulama i¢in bir kontrendikasyon
degildir. Bununla birlikte normal hidrasyon diizenlenmesi ve yakindan izlemeyi igeren 6zel
uyarilara gerek vardir. IVROL 300 uygulamasi éncesinde etkili bir hidrasyon énemlidir ve
bobrek hasar1 riskini azaltabilir. Hazirlik dehidratasyonu tehlikelidir ve akut bdbrek
yetersizligine katkida bulunabilir.

Homozigotik orak hiicreli anemili hastalarda, rontgen kontrast maddesi gibi hiperozmolar
ajanlar eritrositlerin oraklagmasini etkileyebilirler. Bu nedenle bu tiir ajanlarin homozigotik
orak hiicreli anemili hastalara intra-arteriyel uygulanmasindan once dikkatli bir degerlendirme
yapilmalidir.

Feokromositoma oldugu bilinen veya siiphelenilen hastalara radyoopak maddeler dikkatli
sekilde uygulanmalidir. Hekimin kararina gore, bu tip prosediirlerin yararlar1 olas1 risklerden
fazla ise, prosediir gergeklestirilebilir ancak radyoopak maddenin miktar1 mutlak minimum
diizeyde tutulmalidir. Hipertansif kriz riski nedeniyle kontrast maddenin intravaskiiler
uygulanmasi halinde 6nceden a- ve B-blokerler tedavisi 6nerilir. Kan basinci prosediir boyunca
degerlendirilmeli ve hipertansif krizin tedavisine yonelik tedbirler erigilebilir olmalidir.

Iyotlu radyoopak maddelerin hipertiroidili veya otonom calisan bir tiroid nodiiliine sahip
hastalarda intravaskiiler kullanimin1 takiben ortaya cikan tiroid firtinas: bildirimleri, bu tip
hastalarda herhangi bir kontrast maddesinin kullanimindan 6nce ek riskin degerlendirilmesi
gerektigini 6nermektedir (bakiniz boliim 4.3 Kontrendikasyonlar).

Yenidoganlarda, oOzellikle prematiire yenidoganlarda, asir1 iyot yiiklenmesi nedeniyle
hipertiroidizm riski gézoniine alinarak, iyotlu kontrast maddenin uygulanmasindan 7-10 giin ve
1 ay sonra TSH ve T4 diizeylerinin kontrol edilmesi onerilmektedir.

Serebral arterlere veya spinal kordu besleyen damarlara dogrudan enjeksiyon sonrasinda, ya da
kardiyak kateterizasyon sonrasinda karotidlerin istenmeyen dolumu nedeniyle, ciddi ndrolojik
sekeller olusabilir. Kontrast maddeye karsi neden-etki iligkisi kurulmamistir, ¢linkii hastanin
onceki durumu ve prosediir teknikleri de, kendi i¢lerinde nedensel faktorlerdir.



Bazi hastalarda genel anestezi endike olabilir. Ancak muhtemelen hastalarin istenmeyen
semptomlar1 tanimlayamamalar1 veya anesteziklerin hipotansif etkileri nedeniyle, bu hastalarda
advers reaksiyonlarin sikliginin daha ytiksek oldugu gortilmistiir.

Anjiyografi prosediirlerinde, kateter manipiilasyonu ve kontrast madde enjeksiyonu sirasinda
plag1 yerinden oynatma veya damara zarar verme ya da damar duvarimi delme olasiliklarina
dikkat edilmelidir. Kateterin dogru yerlestirilmesi i¢in test enjeksiyonlarinin yapilmasi tavsiye
edilir.

Non-iyonik rontgen kontrast maddesinin antikoagiilan etkisinin, benzer konsantrasyonlarda
konvansiyonel iyonik ajanlara gore daha az oldugu in vitro kanitlanmistir. Benzer sonuglar bazi
in vivo ¢alismalarda da bulunmustur. Bu nedenle standart anjiografik kateterlerin siklikla
yikanmasi ve siringa ya da kateter icinde bulunan kontrast maddenin kanla uzun siire temasinin
engellenmesi Onerilir.

Baz1 olgularda, hem iyonik hem de non-iyonik rontgen kontrast maddelerle arteriyografi
sirasinda, miyokart infarktiisii veya inmeye yol acan siddetli ve fatal tromboembolizm
goriilmiistiir. Bu yiizden oOzellikle anjiyografi prosediirlerinde tromboembolitik olaylari
minimize etmek icin, ¢ok dikkatli bir damar i¢i enjeksiyon teknigi uygulanmas: gereklidir.
Hastanin altta yatan hastaliklari, incelemenin siiresi, kateter ve siringanin materyali ve eslik
eden ilaglar, tromboembolizmin gelismesine katkida bulunabilirler. Bu nedenle rehber kablo ve
kateterlerin dogru kullanimu, {i¢lii valf kullanimi, kateterin heparinize salinle sik sik yikanmasi
ve incelemenin vaktinde bitirilmesi gibi dnlemleri kapsayan ¢ok dikkatli bir inceleme yapilmasi
onerilir. Cam siringalarin yerine plastik siringalarin kullanimi, pihtilagsma olasiligini in vitro
azaltmistir.

fleri aterosklerozu, agir hipertansiyonu, kardiyak dekompansasyonu, senilitesi, éncesinde
serebral trombozu veya embolizmi olan hastalarda 6zellikle dikkatli olunmalidir.

Bradikardi ve kan basincinin yiikselmesi veya diismesi gibi kardiyovaskiiler reaksiyonlar bu
hastalarda daha sik goriilebilir.

Homosistiniirili hastalarda, artan tromboz ve embolizm riski nedeniyle miimkiin oldugu kadar
anjiyografiden kaginilmalidir.

IVROL 300 perivaskiiler uygulamay1 dnlemek igin dikkatle enjekte edilmelidir. Ancak 6zellikle
power enjektdrlerin kullanimi sirasinda IVROL 300°de énemli bir ekstravazasyon goriilebilir.
Genellikle konservatif tedaviye ihtiya¢ duyulacak dnemli bir doku hasar1 olmadan tolere edilir,
ancak ozellikle elin dorsumu i¢ine ektravazasyon sonrasi cerrahi miidahale gerektiren ciddi
doku hasarinin (6rn. iilserasyon) oldugu bazi olgular bildirilmistir.

Yalnizca spesifik endikasyonlara yonelik 6zel uyar1 ve dnlemler soyledir:

Venografi
Flebit siiphesi, agir iskemi, lokal enfeksiyonlar veya venoz sisteminde komple okliizyon olan

hastalarda ozellikle dikkatli olunmalidir.



Periferik anjiyografi

Rontgen kontrast maddesinin enjekte edilecegi arterde puls olmalidir. Tromboangiitis
obliterans veya agir iskemiyle kombine artan enfeksiyonlar1 olan hastalarda, anjiyografi 6zel
bir dikkatle uygulanmali, miimkiinse hi¢ yapilmamalidir.

Sodyum
Bu tibbi {iriin her dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

- Diger iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasindan sonra asagidaki etkilesimler
goriilmiistiir. Bunlar genellikle ilgili kontrast madde siifina 6zel etkilesimlerdir.

- lIyotlu kontrast maddenin parenteral uygulandig1 bir réntgen incelemesi sirasinda, metformin
alan hastalarda laktik asidozla iligkili akut bobrek yetmezligi goriilmiistiir. Bu nedenle
metformin alan diyabetik hastalarda, serum kreatinin normalse, inceleme yapilmali ve
inceleme yapildig1 andan itibaren metformin alimi durdurulmalidir. Metformin 48 saat
boyunca hastaya verilmemeli, ancak bobrek fonksiyonu/serum kreatinin normal aralikta
kalacak olursa metformin uygulamasina tekrar baglanmalidir.

- Karaciger disfonksiyonu olan ve oral kolesistografik ajanlar1 takiben intravaskiiler kontrast
maddesi verilmis birka¢ hastada renal toksisite kaydedilmistir. Bu nedenle yakin zamanda
kolesistografik bir kontrast ajan almis hastalarda, intravaskiiler rontgen kontrast ajanm
uygulamalar ertelenmelidir.

- Literatilirde interlokin ile tedavi edilen hastalarda, kontrast ajanin uygulanmasindan sonra,
“istenmeyen etkiler” boliimiinde agiklanan advers reaksiyonlarin oraninin daha yiiksek
olabilecegi belirtilmektedir. Bunun nedeni heniiz anlagilamamistir.  Interlkin
uygulamasindan sonra 2 haftalik bir periyot i¢inde bu reaksiyonlar artarak veya gecikerek
ortaya ¢ikmaistir.

- Bir rontgen kontrast maddesinin arteriyel enjeksiyonu asla vazopressor uygulandiktan sonra
yapilmamalidir, yoksa norolojik etkileri gii¢lii bir sekilde artirirlar.

- lIyotlu réntgen kontrast maddesi, tiroid bezinin iyot alim kapasitesini azaltabilir. Bu nedenle
iyot tahminlerine dayanan PBI (proteine bagli iyot) ve radyoaktif iyot alimi ¢aligmalarinin
sonuglari, iyotlu rontgen kontrast maddesinin uygulanmasini takip eden 16 giin i¢inde tiroid
fonksiyonunu dogru yansitmaz. Ancak T3 resin alimi1 ve total veya serbest tiroksin (T4)
tayinleri gibi iyot tahminlerine dayanmayan tiroid fonksiyon testleri bu durumdan
etkilenmez.

Higbir etkilesim caligsmasi yapilmamastir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii
Uygulanabilir degildir (Bakiniz Gebelik donemi).

Gebelik donemi

IVROL 300 icin, ilaca maruz kalmis gebelerde hicbir klinik calisma mevcut degildir. Hayvan
caligmalar1; gebelik, embriyonal/fetal gelisim, dogum ya da dogum sonrasi gelisimle ilgili
olarak direkt ya da dolayli zararli etki gdstermemistir. Bu nedenle gebelikte regete edilirken
dikkatli olunmalidir. Ancak gebelik sirasinda yapilan herhangi bir réntgen incelemesi



potansiyel bir risk tagiyabileceginden, risk/fayda orani dikkatle tartilmalidir. Eger daha iyi
bilinen ve daha giivenli bir alternatif varsa, kontrast maddeli rontgen incelemesinden
kacinilmalidir. Standart test modellerinde mutajen etkiler gozlenmemistir.

Laktasyon donemi

foversoliin insan anne siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir. Ancak pek c¢ok enjektabl
kontrast ajan, anne siitiinden yaklasik %1 oraninda degismeden atilmaktadir. Emzirilen
bebeklerde advers etkiler goriildiigii kanitlanmamis olsa da, potansiyel advers etkiler nedeniyle
emziren kadinlara intravaskiiler rontgen kontrast madde uygulanirken dikkatli olunmali,
gerekirse emzirmeye bir giin ara verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Hayvan ¢alismalari, insanlarda fertilite agisindan direkt veya indirekt bir zararli etkiye isaret
etmemektedir. Ancak, fertilite {izerine yeterli ve iyi kontrollii klinik ¢alismalar mevcut degildir.

4.7. Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Arag siirme ve makine kullanma iizerinde bilinen bir etkisi yoktur. Ancak erken reaksiyonlarin
ortaya ¢ikma riski nedeniyle, enjeksiyonu izleyen bir saat i¢cinde ara¢ veya makine kullanilmasi
onerilmemektedir.

4.8. istenmeyen etkiler

a. Giivenlilik profilinin 6zeti

IVROL 300 formiilasyonlarinin kullanimini takiben ortaya cikan advers reaksiyonlar genel
olarak uygulanan dozdan bagimsizdir. Bunlar genellikle, hafif ila orta siddettedir, kisa siirelidir
ve spontan olarak (tedavisiz) ¢ozlimlenirler. Ancak, hafif advers reaksiyonlar bile iyotlu
kontrast maddesinden sonra nadiren ortaya ¢ikabilen ciddi, yaygin bir reaksiyonun ilk belirtisi
olabilir. Bu ciddi reaksiyonlar hayati tehdit edici ve oOliimcil olabilirler ve genellikle
kardiyovaskiiler sistemi etkilerler. IVROL 300 formiilasyonlarina olan advers ilag
reaksiyonlarmin ¢ogu uygulamadan dakikalar sonra ortaya c¢ikar, ancak kontrast iliskili asir1
duyarlhilik reaksiyonlar1 birka¢ saatten birka¢ giline kadar degisen bir gecikme ile ortaya
c¢ikabilir.

b. Advers reaksiyonlarin tablolastirilmis ozeti

Klinik caligmalarda; sicak veya soguk hissi, enjeksiyon sirasinda agri ve/veya gecici tat
anormallikleri dahil olmak iizere hafif rahatsizlik hastalarin %10 ila %50’sinde not edilmistir.
Genis bir pazarlama sonrasi ¢aligmada, hastalarin toplam %1.1’inde diger yan etkiler ortaya
c¢ikti; en sik olanlar1 bulant1 (%0.4), lirtiker veya eritem gibi deri reaksiyonlari (%0.3) ve kusma
(%0.1) idi. Diger tiim olaylar hastalarin %0.1’inden azinda meydana geldi.

¢. Secilmis advers reaksiyonlarin tanimlanmasi:

Advers reaksiyonlar su sekilde siniflandirilabilir:

- Asirt duyarlilik ya da anaflaktoid reaksiyonlar: Cogunlukla hafif ya da orta derecelidir ve
kasinti, deri dokiintiileri, lirtiker ve rinit gibi belirtilerle seyreder. Bu belirtiler uygulanan
dozdan ve uygulama yerinden bagimsiz olarak olusabilir ve kan basinci diisiisii, tasikardi,
dispne, solgunluk, suurda azalma olarak tarif edilen semptomlarla birlikte seyreden bir sok
gelisiminin ilk isaretleri olabilir. Fatal olgular rapor edilmistir. Alerjik reaksiyon Oykiisii
olan hastalarda bir asir1 duyarlilik reaksiyonu gelisme riski ytiksektir. Diger tip 1 (ani) asir1
duyarlilik reaksiyonlarina bulant1 ve kusma, deri kizarikliklari, dispne, rinit, parestezi veya
hipotansiyon gibi semptomlar dahildir.



Vazovagal reaksiyonlar: Sersemlik hissi veya senkop gibi, kontrast madde ya da rontgen
prosediiriiniin kendisi ile iliskilendirilen vazovagal reaksiyonlar.

Kardiyolojik yan etkiler: Kardiyolojik kateterizasyon sirasinda olusan, angina pektoris
EKG degisiklikleri, kardiyak aritmiler, ileti sistemi bozukluklar1 ve de koroner spazm ile
tromboz gibi kardiyolojik yan etkiler. Kontrast madde ya da rontgen prosediirii kendisi ile
iliskilendirilen bu gibi kardiyolojik yan etkiler ¢cok seyrek olarak bildirilmistir.
Nefrotoksik reaksiyonlar: Renal hasar veya renal vazopati bulunan hastalardaki renal
fonksiyonda azalma ve kreatinin yiikselmesi gibi nefrotoksik reaksiyonlar. Bu advers
etkiler vakalarin c¢ogunlugunda gecicidir. Izole olgularda akut bébrek yetersizligi
gozlenmistir.

Sinir sistemi bozukluklari: Kontrast maddenin intra-arteriyel enjeksiyonu sonrasinda
olusabilen, gérme bozukluklari, oryantasyon bozuklugu, paralizi, konviilsiyon ya da kriz
gibi sinir sistemi bozukluklar1. Bu belirtiler genellikle gecicidir ve birkag saat ya da birkag
giin icinde kendiliginden azalir. Kan beyin bariyerinde hasar mevcut olan hastalarda
norotoksik reaksiyon geligme riski artmigtir.

Lokal reaksiyonlar: Enjeksiyon yerinde ¢ok nadiren deri dokiintiisii, sisme, enflamasyon
ve 6dem gibi lokal reaksiyonlar olusabilir. Bu gibi reaksiyonlar, bir¢ok olguda muhtemelen
kontrast maddenin ekstravazasyonu nedeniyle olusur. Uzatilmis paravazasyon, cerrahi
tedavi gerektirebilir.

Ekstravazasyon, derecesi dokulardaki kontrast ¢ozeltisinin miktarina ve giiciine baglh
olmak tizere, vezikiil olusumu ve deri eksfoliasyonu dahil ciddi doku reaksiyonlarina sebep
olabilir.

Sikliklar, kontrollii calismalarda bildirildigi gibi, asagidaki sekilde tanimlanmaktadir:
Cok yaygin (>1/10)

Yaygin (>1/100 ila <1/10)

Yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100)

Seyrek (=1/10.000 ila <1/1.000)

Cok seyrek (<1/10.000)

Bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar
Cok seyrek: Anaflaktoid (asir1 duyarlilik) reaksiyonu
Bilinmiyor: Anafilaktik sok

Endokrin hastahklar:
Bilinmiyor: Gegici neonatal hipotiroidizm

Psikiyatrik hastaliklar
Cok seyrek: Konfiizyonel durum; ajitasyon; anksiyete

Sinir sistemi hastalhiklar:

Seyrek: Senkop; tremor; vertigo (sersemlik, bas donmesi de dahil olmak iizere); bas agrist;
parestezi; disguzi

Cok seyrek: Biling kaybi; disfazi; hipoestezi; paralizi; konusma bozukluklari; uyusukluk;
stupor; afazi

Bilinmiyor: Konviilsiyonlar; diskinezi; amnezi

G0z hastaliklan
Seyrek: Bulanik goriis



Cok seyrek: Alerjik konjunktivit (g6z iritasyonu, okiiler hiperemi, gézlerde sulanma ve
konjunktiva gsismesini de i¢eren)
Bilinmiyor: Gegici korliik

Kulak ve i¢ kulak hastahklar:
Cok seyrek: Tinitus

Kardiak hastaliklar

Seyrek: Tasikardi

Cok seyrek: Aritmi; atrial fibrilasyon; anormal EKG; kalp blogu; anjina; bradikardi
Bilinmiyor: Kardiyak arrest; ventrikiiler fibrilasyon; koroner arter spazmi; siyanoz; ekstrasistol;
palpitasyonlar

Vaskiiler hastahiklar

Seyrek: Hipotansiyon; kizarma

Cok seyrek: Serebrovaskiiler bozukluklar; flebit; hipertansiyon; vazodilatasyon
Bilinmiyor: Sok; tromboz; vazospazm

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar

Seyrek: Larengeal spazm; 6dem ve obstriiksiyon (bogazda daralma ve stridoru da igeren);
dispne; rinit (hapsirma ve nazal konjestiyonu da igeren); bogaz iritasyonu; oksiiriik

Cok seyrek: Hipoksi; farenjit; pulmoner 6dem

Bilinmiyor: Solunum arresti; astim; bronkospazm; disfoni

Gastrointestinal hastahiklar

Yaygin olmayan: Bulanti

Seyrek: Kusma; agi1z kurulugu

Cok seyrek: Sialoadenit; hipersalivasyon; dilde 6dem; disfaji; karin agrisi
Bilinmiyor: Diyare

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Yaygin olmayan: Urtiker

Seyrek: Eritem; prurit; dokiintii

Cok seyrek: Anjiyoddem; hiperhidrozis (soguk terleme dahil)

Bilinmiyor: Toksik epidermal nekroliz; akut generalize eritematdz piistiiloz; eritema
multiforme; solukluk

Kas-iskelet bozukluklari, bag dokusu ve kemik hastaliklar:
Cok seyrek: Kas spazmlar1

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar

Seyrek: Miktiirisyon aciliyeti

Cok seyrek: Inkontinans; akut bobrek yetmezligi; anormal bobrek fonksiyonu; BUN artis;
hematiiri; kreatinin klerensinde azalma

Bilinmiyor: Aniiri, diziiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Sicaklik hissi
Yaygin: Agri



Seyrek: Farenjial 6dem; tirperme (titreyerek lirperme ve sogukluk hissini de i¢eren) yiiz 6demi
(g0z sismesi, periorbital 6dem vs. dahil)

Cok seyrek: Odem; gdgiis agrisi; enjeksiyon yeri reaksiyonlari (6zellikle ekstravazasyon
sonrasi agri, eritem ve hemorajiden nekroza kadar belirtileri igeren, vaskiiler travma); astenik
kosullar (kiriklik, yorgunluk ve gevsemeyi de igceren); anormal hissetme

Bilinmiyor: Pireksi

Pediyatrik popiilasyon

Cocuklarda advers reaksiyonlarin siklig1, ¢esidi ve siddetinin erigkinlerdeki ile ayni olmasi
beklenmektedir. Iyotlu radyoopak maddelerin uygulanmasini takiben yenidoganlarda gecici
hipotiroidizm gozlenmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonras1 siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi

Tiim iyotlu rontgen kontrast maddelerinde oldugu gibi, [IVROL 300’de de asir1 doz potansiyel
olarak Oliimciildiir ve solunum sistemiyle kardiyovaskiiler sistemi etkileyebilir. Tedavi
semptomatik olmalidir. IVROL 300’ii kandan temizlemek icin diyaliz yapilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik Grup: Suda ¢6ziinen, nefrotropik, diisilk ozmolar rontgen kontrast maddesi
ATC kodu: VOSABO7

IVROL 300, non-iyonik bir réntgen kontrast maddesidir. IVROL 300’{in intravaskiiler
enjeksiyonu, kontrast maddenin akis yolundaki damarlar1 opasifiye ederek anlamli
hemodiliisyon olusuncaya kadar i¢ yapilarin radyografik yolla goriilebilmesini saglar.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim

Intravendz kullanim nedeniyle gastrointestinal yolla emilim s6z konusu degildir.

Dagilim
IVROL 300’iin farmakokinetik profili, hidrofilik &zellikleri ve serum ve plazma proteinlerine

cok diisiik diizeyde baglanmasiyla birlikte, IVROL 300’iin ekstraseliiler sivi boslugunda
dagildigin1 géstermektedir.

Biyotransformasyon
IVROL 300 i¢in anlamli bir metabolizma, deiyodinasyon veya biyotransformasyon
goriilmemistir.




Eliminasyon
IVROL 300, bobreklerden glomeriiler filtrasyon ile hizl bir sekilde elimine olur. 50 ml ve 150

ml dozlardan sonra ortalama (£SE) yarilanma dmiirleri sirastyla 113 + 8.4 ve 104 + 15 dakika
olmustur. Feges yoluyla atilim ihmal edilebilir niteliktedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Irk:

Bu konuda herhangi bir ¢calisma yapilmamastir.
Cinsiyet:

Bu konuda herhangi bir ¢caligma yapilmamastir.
Yas etkileri:

Bu konuda herhangi bir ¢caligma yapilmamastir.
Bobrek yetmezligi:

Bu konuda herhangi bir ¢caligma yapilmamastir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

IVROL 300’iin klinik &ncesi testlerinde, izin verilen endikasyonlarda kullanildiginda bu iiriiniin
giivenligiyle ilgili olarak receteleyen acisindan Onem tasiyabilecek ve KUB’iin diger
boliimlerine dahil edilmemis herhangi bir bulgu elde edilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Trometamin hidroklorir
Trometamin

Sodyum Kalsiyum Edetat
Hidroklorik asit (pH ayarlayici)
Sodyum hidroksit (pH ayarlayici)
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler
Baska hicbir tibbi iiriin IVROL 300 ile karistiriimamalidir.
Gegimlilik ¢alismalar1 yapilmamigsa, bu tibbi iiriin bagka tibbi iiriinler ile karistirilmamalidir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar
Isiktan korumak i¢in orijinal ambalaj1 iginde muhafaza ediniz. Giin 15181 ve rontgen 1sinlarindan
koruyunuz. 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz. Sogutmayiniz/dondurmayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
50 ml ve 100 mI’lik Tip I seffaf cam flakon, bromobutil tipa ve flip tear off kapak

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Ilag ¢ozeltisi, icinde pargaciklar varsa veya bir renk bozuklugu goriiliiyorsa, kullanilmamalidr.
Cozeltide kristaller goriiliiyorsa, ambalajda bir hasar olup olmadigina bakilmalidir. Ambalajda
hasar yoksa, kristaller ilacin oda 1s1sina getirilmesiyle ve kuvvetle sallanarak ¢oziilebilir.
IVROL 300 tek dozluk iinitelerde sunulur. Yapilan incelemeden sonra kontrast maddenin kalan
kismi1 atilmalidir.



Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelikleri” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

MS Pharma Ila¢ San. ve Tic. A.S.
Ulas OSB Mah. D100 Cad. Ergene 2 OSB No:28/1, Ergene/Tekirdag

8. RUHSAT NUMARASI
2021/79
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[lk ruhsat tarihi: 27.03.2021
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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