KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

KOPAQ 300 mg I/ml Enjeksiyonluk Cozelti Igeren Flakon
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Beher ml’de 300 mg iyoda esdeger 647 mg ioheksol igerir.

Ioheksol, non-iyonik, monomerik, yapisinda ii¢ iyot i¢eren, suda ¢oziiniir bir rontgen kontrast

maddesidir.

KOPAQ 300 mg I /ml’nin osmolalite ve viskozite degerleri su sekildedir:

Konsantrasyon Osmolalite* Viskozite (mPa.s)

Osm/kg H,O

37°C 20°C 37°C
300 mg I/ml 0,64 11,6 6,1

* Metod: Buhar basinci osmometrisi.

Yardimci maddeler:
Bu tibbi {irtin her 1 ml’de 0,012 mg sodyum i¢cermektedir.
Yardimci maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti
Berrak, renksiz ¢ozelti

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

Bu {iriin sadece tan1 amaci ile kullanilir.

Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda, anjiyografi, tirografi, flebografi ve bilgisayarli tomografide
kontrast arttirmada kullanilan rontgen kontrast maddesidir. Subaraknoid enjeksiyonu takiben
lomber, torasik, servikal miyelografi ve bazal sisternalarin bilgisayarli tomografi (BT)
tetkikinde, artrografi, endoskopik retrograd pankreatografi (ERP), endoskopik retrograd
kolanjiyopankreatografi (ERCP), herniyografi, histerosalpingografi, sialografi ve
gastrointestinal sistemin tetkiklerinde kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Doz, tetkikin tipi, hastanin yasi, kilosu, kalp verimi ve genel saglik durumu ile kullanilan
teknige bagli olarak degisebilir. Genel olarak, halen kullanilan iyot igeren diger rontgen
kontrast maddeleri ile yaklasik olarak ayni iyot konsantrasyonu ve hacmi kullanilir. Diger
kontrast maddeler i¢in oldugu gibi, uygulama oncesinde ve sonrasinda yeterli hidrasyon
saglanmalidir.
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Uygulama sekli:

Urlin intraven0z, intraarteriyel ve intratekal yolla ve viicut bosluklarinda kullanim i¢indir.

Asagidaki dozlar rehber olarak kullanilabilir.

Intravensz Kullanmim icin Rehber

Endikasyon Konsantrasyon Hacim Yorumlar
Urografi
Yetiskinler: 300 mg I/ ml 40-80 ml Secilmis  vakalarda
veya 350 mg I/ ml 40-80 ml 80 ml agilabilir
Cocuklar <7 kg: | 240 mg I/ ml 4 ml/kg
veya 300 mg I/ ml 3 ml/kg
Cocuklar >7 kg: | 240 mg I/ ml 3 ml /kg maks 40 ml
veya 300 mg I/ ml 2 ml /kg
Flebografi (bacak) | 240 mg 1/ ml 20-100 ml /bacak
veya 300 mg I/ ml
Dijital Subtraksiyon | 300 mg I/ml 20-60 ml/en;.
anjiyografisi veya 350 mg I/ ml 20-60 ml/en;.
BT-kontrast arttirma
Yetiskinler: 140 mgl/ml 100-400 ml Total 1iyot miktari
240 mg I/ ml 100-250 ml genellikle 30-60 g.
veya 300 mg I/ ml 100- 200 ml
veya 350 mg I/ ml 100-150 ml
Cocuklar: 240 mg I/ ml 2-3 ml/kg v.a Birka¢ vakada
(40 ml ’ye kadar) 100 ml’ye kadar
veya 300 mg I/ ml 1-3 ml/’kg v.a verilebilir.
(40 mI’ye kadar)
v.a. Vicut agirhig
Intraarteriyel kullanim icin rehber
Endikasyon Konsantrasyon Hacim Yorumlar
Arteriyografiler
Ark aortografi 300 mg I/ ml 30-40 ml/enj. | Enjeksiyon basina hacim
Selektif serebral 300 mg I/ ml 5-10 ml/en;. enjeksiyon yerine baghdir.
Aortografi 350 mg I/ ml 40-60 ml /en;j.
Femoral 300 mg I/ ml 30-50 ml/en;.
veya 350 mg I/ ml
Cesitli 300 mg I/ ml Tetkikin tiirline gore
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Endikasyon Konsantrasyon Hacim Yorumlar
Kardiyoanjiografi
Yetiskinler:
Sol ventrikiil ve aort kokii | 350 mg I/ml 30-60 ml /en;.
enjeksiyonu
Selektif koroner 350 mg I/ml 4-8 ml/en;.
arteriyografi
Cocuklar 300 mg I/ml Yas, agirlik maks. 8 ml /kg
veya 350 mg I/ml ve patolojiye

baghdir.
Dijital Subtraksiyon | 140 mgl/ml 1 -15 ml/en;j Enjeksiyonun yapildigi
anjiyografi veya 240 mg I/ml 1 -15 ml/enj. | yere bagl olarak zaman

veya 300 mg I/ml 1-15 ml/en;. zaman biiyiik hacimler (30
ml’ye kadar) kullanilabilir.

Intratekal Kullanim icin Rehber
Endikasyon Konsantrasyon Hacim Yorumlar
Miyelografi
Lomber ve torasik 180 mg I/ml 10-15 ml
miyelografi veya 240 mg I/ml 8-12 ml
(Lomber enjeksiyon)
Servikal miyelografi 240 mg I/ml 10-12 ml
(Lomber enjeksiyon) veya 300 mg I/ml 7-10 ml
Servikal miyelografi 240 mg I/ ml 6-10 ml
(Lateral servikal veya 300 mg I/ml 6-8 ml
enjeksiyon)
BT sisternografi 180 mg I/ ml 5-15 ml
(Lomber enjeksiyon) veya 240 mg I/ml 4-12 ml
Pediyatrik miyelografi
<2 yas 180 mg I/ ml 2-6 ml
2-6 yas 180 mg I/ml 4-8 ml
>6 yas 180 mg I/ml 6-12 ml

Olas1 yan etkileri minimize etmek i¢in toplam 3 g iyot miktar1 agilmamalidir.

Viicut Bosluklarinda Kullanim i¢in Rehber

Endikasyon Konsantrasyon Hacim Yorumlar
Artrografi 240 mg I/ml 5-20 ml
veya 300 mg I/ml 5-15ml
veya 350 mg I/ml 5-10 ml
ERP/ERCP 240 mg I/ml 20-50 ml
Herniyografi 240 mg I/ml 50 ml Dozaj fitik
bliytikligline gore
degisir.
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Histerosalpingografi 240 mg I/ml 15-50 ml
veya 300 mg I/ml 15-25 ml
Sialografi 240 mg I/ml 0.5-2ml
veya 300 mg I/ml 0.5-2ml
Gastrointestinal calismalar
Oral kullanim
Yetiskinler: 180 mg I/ml Bireysel
veya 350 mg I/ml Bireysel
Cocuklar:
Ozofagus 300 mg I/ml 2-4 ml/kg v.a. Maks. doz 50 ml
veya 350 mg I/ml 2-4 ml/kg v.a. Maks. doz 50 ml
Ventrikiil/ izleme 140 mg I/ml 4-5 ml/kg v.a.
Prematiireler 350 mg I/ml 2-4 ml/kg v.a.
Rektal kullanim
140 mg I/ ml veya 5-10 ml/kg v.a Ormnek: KOPAQ igme
Cocuklar: icme suyu ile 100-150 suyuile 1:1 veya 1:2
mg I/'ml’ye diliie oraninda diliie edilir.
edilir.
Bilgisayarli tomografide

kontrast arttirilmasi
Oral kullanim

Yetiskinler

Ieme suyu ile
yaklagik

6 mg I/ ml’ye
diliie edilir.

Diliie edilmis
¢Ozeltinin
800-2000 ml’si
belli bir siire
boyunca verilir.

Ornek: KOPAQ i¢gme
suyu ile 1:50 oraninda
diltie edilir

Cocuklar Igme suyu ile Diliie edilmis
yaklasik solusyonun 15-20
6 mg I/ml’ye dilte ml/kg v.a.
edilir.
Rektal kullanim
Cocuklar Ieme suyu ile

yaklasik 6 mg I/ml’ye
diliie edilir.

v.a. Viicut agirhig

4.3. Kontrendikasyonlar

e Etkin madde veya yardimci maddelerden herhangi birine kars1 hipersensitivite

e Belirgin tirotoksikoz

e Baktereminin muhtemel oldugu 6nemli lokal veya sistemik enfeksiyon durumunda

miyelografi

e Asirt doz olasiligi nedeniyle, teknik bir ariza nedeniyle miyelografik tetkikin kisa

zaman i¢inde yenilenmesi
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e KOPAQ ile intratekal kortikosteroid uygulamasi.
4.4. Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Non-iyonik monomerik kontrast maddelerin kullanimlari ile ilgili 6zel 6nlemler:

Iyotlu kontrast maddelerle alerji, astim veya istenmeyen etki hikayesi bulunmasi, kullanim
acisindan o6zel dikkat gerektirir. Bu gibi vakalarda kortikosteroidler veya histamin H; ve H»
antagonistleri ile premedikasyon diistiniilmesi gerekebilir.

KOPAQ kullanimiyla iliskili ciddi reaksiyon riski minor olarak kabul edilir. Bununla birlikte,
iyotlu kontrast maddeler ciddi, hayati tehlike olusturan, fatal anafilaktik/anafilaktoid
reaksiyonlar1 veya saman nezlesi, gida alerjileri gibi diger hipersensivite belirtilerini
tetikleyebilir. Bu nedenle, ciddi bir reaksiyon ortaya ¢ikmasi olasiligina karsi, acil tedavi i¢in
gerekli ilaglar ve ekipman el altinda hazir bulundurularak 6nceden 6nlem alinmalidir. Tim
rontgen islemi siiresince, intravendz girisi hizlandirmak {tizere, kalici kaniil veya kateter
kullanilmasi onerilir.

Fazla miktarda kanli serebrospinal sivi ile karsilasilirsa, hastaya risk yaratmamasi agisindan
miyelografi isleminin riskleri ve yararlar1 degerlendirilmelidir.

B-blokor kullanan hastalarda, hatali olarak vagal reaksiyon olarak degerlendirilebilen, atipik
anafilaksi semptomlar ortaya ¢ikabilir.

Non-iyonik kontrast maddeler, koagiilasyon sistemi tizerinde, in-vitro olarak, iyonik kontrast
maddelere gore daha az etki gosterir. Vaskiiler kateterizasyon islemi yapilirken, isleme bagh
tromboz ve embolizm riskini en aza indirmek {izere, anjiyografik teknige titizlikle dikkat
edilmeli ve kateter sik sik heparinize salin ¢6zeltisi gibi bir ¢ozelti ile yikanmalidir.

Kontrast madde uygulamasi Oncesinde ve sonrasinda yeterli hidrasyon saglanmalidir.
Hidrasyon 6zellikle, multipl miyeloma, diabetes mellitus, bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarla, infantlar, kiiciik ¢ocuklar ve yasl hastalar i¢in 6nemlidir.

Ciddi kardiyak hastali1 ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalar hemodinamik degisiklikler
veya aritmiler gelistirebileceginden, bu hastalarda da dikkatli olunmalidir.

Akut serebral patolojileri, tiimorleri veya epilepsi hikayesi olanlar nébet ge¢irmeye yatkindir
ve bu nedenle 6zel dikkat gerekir. Alkolikler ve ilag bagimlilar1 da nodbet ve norolojik
reaksiyonlar acisindan daha fazla risk altindadir. Multipl skleroz hastalarinda dikkatli
olunmalidir. Birka¢ hastada miyelografiden sonra goriilen gecici isitme kayb1 veya sagirligin,
lomber ponksiyon yapilan yerdeki spinal sivi basincindaki diisiise baghi  oldugu
distniilmektedir.

Miyelografiden sonra yasli hastalar daha biiytik risk altindadir. Bu nedenle bu hasta grubunda
islemin gerekliligi dikkatle degerlendirilmeli, kullamilan doz, konsantrasyon ve teknik
konusunda 6zellikle dikkatli olunmali ve hastanin hidrasyon durumuna dikkat edilmelidir.

Kaza ile biiylik dozda veya konsantre bolus sekilde ilacin intrakraniyel yolla verilmesini
onlemek tizere dikkat edilmelidir. Ayrica, ilacin intrakranyal diizeylerinin hizli sekilde
yiikselmesini Onleyici tedbirler alinmalidir (6rnegin, hastanin aktif hareketliliginin
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onlenmesi). Standart radyografinin (bilgisayarli tomografi degil) direkt intrasisternal veya
ventrikiiler uygulamasindan kaginilmalidir.

Iyotlu kontrast madde kullanimi, kontrast madde nefropatisi, renal fonksiyonlarda bozulma
veya akut renal yetmezlige neden olabilir. Bu durumlari 6nlemek i¢in, risk altinda olan,
bobrek yetmezligi ve diabetes mellitus gibi hastaliklar1 bulunan hastalarda 6zel dikkat
gereklidir. Paraproteinemileri (miyelomatoz ve Waldenstrom makroglobulinemisi) olan
hastalar da risk altindaki gruptadir.

Onleyici tedbirler sunlar1 kapsar;

- Yiiksek risk altindaki hastalarin tanimlanmasi,

- Yeterli hidrasyonun saglanmasi. Gerekirse, kontrast madde uygulamasi oncesinden
baslayip, kontrast madde bobrekler yoluyla tamamen temizleninceye kadar i.v.
infiizyon ile hasta hidrate edilir.

- Kontrast madde viicuttan tamamen temizleninceye kadar, nefrotoksik ilaglar, oral
kolesistografik ajanlar, arteriyel klempler, renal arteriyel anjiyoplasti veya biiyiik
cerrahi girisimler gibi bobrege ek yiik getirecek uygulamalardan kaginilmasi

- Renal fonksiyonlar tetkik 6ncesindeki diizeylere doniinceye kadar kontrast maddeli bir
tetkikin tekrarinin ertelenmesi.

Metformin kullanan diyabetik hastalar:
Metformin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda, 6zellikle renal fonksiyonlarinda bozukluk
varsa, iyotlu kontrast madde uygulanmasi ile laktik asidoz gelisme riski vardir.

Laktik asidoz riskini azaltmak i¢in, metformin tedavisi goren diyabetli hastalara iyot igeren
kontrast maddenin intravaskiiler uygulamasindan 6nce serum kreatinin diizeyi 6lciilmeli ve
asagida belirtilen 6nlemler alinmalidir:

Normal serum kreatinini (<130umol/l)/normal renal fonksiyon: Kontrast ajanin uygulanmasi
basladiginda metformin uygulamas1 kesilmeli ve 48 saat boyunca uygulanmamalidir.
Metformin, ancak renal fonksiyon/serum kreatinin diizeyleri normal sinirlar i¢inde stabil
kaldiginda yeniden baglanmalidir.

Anormal serum kreatinini (>130umol/l)/bozulmus renal fonksiyon: Metformin kesilmeli ve
kontrast madde uygulanmasi 48 saat ertelenmelidir. Metformin uygulamasia 48 saat sonra
baslanabilmesi i¢in, renal fonksiyonlarda kontrast madde uygulanmasindan 6nceki degerlere
gore azalma olmamasi (serum kreatininin yiikselmemesi) gerekir.

Acil durumlar: Renal fonksiyonun bozulmus oldugu veya bilinmedigi acil durumlarda doktor,
kontrast ajanli tetkikin risk/yarar oranmi degerlendirmeli ve su Onlemleri almalidir:
Metformin kesilmelidir. Hastanin kontrast madde uygulamasi 6ncesinde ve tetkikten 24 saat
sonrasina kadar tam olarak hidrate edilmesi ¢ok onemlidir. Renal fonksiyonlar (6r: serum
kreatinini), serum laktik asit diizeyleri ve kan pH degerleri izlenmelidir.

Potansiyel bir gegici karaciger fonksiyon bozuklugu riski mevcuttur. Siddetli renal ve hepatik
fonksiyon bozukluklarinin bir arada bulundugu hastalarda o6zellikle dikkatli olunmalidir,
clinkli bu durumlar kontrast madde klerensini belirgin sekilde geciktirebilir. Hemodiyalize
giren hastalar radyolojik amacl olarak kontrast madde alabilirler. Kontrast madde enjeksiyon
zamani ile hemodiyaliz seansi arasinda korelasyon kurulmasi gerekmez. Ciinkii hemodiyalizin
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bobrek fonksiyonu bozuk hastalar1 kontrast maddenin neden oldugu nefropatiden koruduguna
dair bir kanit yoktur.

Iyotlu kontrast madde uygulamas1 myestenia gravis semptomlarini alevlendirebilir. Girisimsel
islemler uygulanan feokromasitoma hastalarima hipertansif krizleri onlemek amaciyla
proflaktik olarak alfa-blokorler verilmelidir. Hipertiroidizmi olan hastalarda 6zellikle dikkatli
olunmalidir. Multinodiiler guatri olan hastalar iyotlu kontrast madde enjeksiyonunu takiben
hipertiroidizm gelismesi riskini tagiyabilirler.

Kontrast maddenin ekstravazasyonu seyrek olarak lokal agri ve 6deme sebep olabilir ve
bunlar genellikle sekel birakmadan ortadan kalkar. Bununla birlikte, enflamasyon ve hatta
doku nekrozu gorilmiistiir. Ekstravazasyon durumunda, rutin uygulama olarak, etkilenen
bolgenin yiikseltilmesi ve sogutulmasi onerilir. Kompartman sendromu vakalarinda cerrahi
dekompresyon gerekli olabilir.

Islemin tekrarlanmasi: Doktorun degerlendirmesine gore islemin tekrari gerekiyorsa, bir
onceki islemle ikinci islem arasinda ilacin viicuttan atilmasina olanak saglayacak bir siirenin
geemesine dikkat edilmelidir.

Gozlem siiresi

Kontrast madde verilmesinden sonra hasta en az 30 dakika gozlem altinda tutulmalidir, ¢tinkii
yan etkilerin biiyiik bir boliimii bu siire i¢inde ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte gecikmis
reaksiyonlar da goriilebilir.

Intratekal kullanim

Miyelografiden sonra hasta, bas ve toraks 20° yiikseltilerek 1 saat dinlendirilmelidir. Daha
sonra hasta dikkatli bir sekilde hareket edebilir, ancak asagi dogru egilmemelidir. Hasta
yatakta kalacaksa, ilk 6 saat siiresince bas ve toraks yiiksekte kalacak sekilde tutulmalidir.
Nobet esiginin diisiik oldugu diisiiniilen hastalar bu siire i¢inde gozlenmelidir. Ayaktan tedavi
goren hastalar ilk 24 saat yalniz birakilmamalidir.

Pediyatrik popiilasyon

Prematiire infantlar, yenidoganlar ve diger ¢cocuklarda, iyotlu kontrast madde uygulanmasini
takiben gecici hipotiroidizm bildirilmistir. Prematiire infantlar iyot etkisine 6zellikle
duyarhdir. Tiroid fonksiyonlariin izlenmesi onerilir. Gebelik sirasinda iyotlu kontrast madde
uygulanan kadinlarin yeni dogan bebeklerinde, yasamin ilk haftast boyunca tiroid
fonksiyonlar1 kontrol altinda bulundurulmalidir.

Ozellikle infantlarda ve kiiciik ¢ocuklarda kontrast madde uygulanmas1 6ncesi ve sonrasinda
yeterli hidrasyon mutlaka saglanmalidir. Nefrotoksik ilaglarin kullanimi askiya alinmalidir.
Infantlarda, yasa bagli glomeruler filtrasyon hiz1 diisiikliigii nedeniyle, kontrast maddelerin
atilimi gecikebilir.

Kiiciikk infantlar (1 yasindan kiiciikler) ve ozellikle yenidoganlar, elektrolit denge
bozukluklarina ve hemodinamik degisikliklere daha duyarlidir.

KOPAQ, 1 ml’de 0,012 mg sodyum i¢cermektedir, yani esasinda “sodyum icermez”.
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4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Iyotlu kontrast madde kullanimi, gegici bobrek yetmezligi ile sonlanabilir. Bu da metformin
kullanan diyabet hastalarinda laktik asidoza neden olabilir (Bkz. 4.4).

Iyotlu kontrast madde uygulamasindan 6nceki 2 hafta iginde interlokin-2 ile tedavi edilmis
hastalar, ge¢ ortaya ¢ikan advers reaksiyonlar agisindan (deri reaksiyonlar1 veya grip benzeri
semptomlar) artmis bir risk ile iliskili bulunmustur.

Tiim iyotlu kontrast maddeler tiroid fonksiyon testleri ile etkilesebilir. Bu nedenle tiroidin iyot
baglama kapasitesi birkag¢ haftaya kadar bir siire i¢in azalabilir.

Kontrast maddenin serum ve idrardaki yiiksek konsantrasyonlari, bilirubin, proteinler veya
inorganik maddelerin (6rnegin; demir, bakir, kalsiyum ve fosfat) laboratuvar testleri ile
etkilesebilir. Bu nedenle bu maddelerin analizleri tetkik giiniinde yapilmamalidir.

Diisiik nobet esigi olan ilaglarin, 6zellikle de fenotiyazin tiirevlerinin (antihistaminik veya
bulant1 onleyiciler dahil) KOPAQ ile birlikte kullanilmasi 6nerilmez. MAO inhibitérleri,
trisiklik antidepresanlar, merkezi sinir sistemi stimiilanlari, psikoaktif ilaglar da birlikte
kullanilmamalidir. Bu tip ila¢lar, miyelografinin baglamasindan en az 48 saat 6nce kesilmeli,
islemden sonra da en az 24 saat kullanilmamalidir. Bu ilaglar1 kullanan ve elektif olmayan
islem uygulanan hastalarda antikonviilzanlarla profilaksi degerlendirilmelidir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarda dikkatli olunmalidir.

Gebelik donemi

Ioheksol’iin hamilelikte kullanimi agisindan giivenliligi kanitlanmamustir.

Hamilelik siiresince miimkiin oldugunca radyasyona maruziyetten kacinmak gerektiginden,
kontrast madde kullanilsin veya kullanilmasin, rontgen filmi ile yapilacak bir tetkikin
yararlar1 olasi risklerine kars1 dikkatle degerlendirilmelidir. KOPAQ, yararlar risklerine tistiin
olmadikg¢a ve doktor tarafindan zorunlu goriilmedikge, hamilelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Kontrast maddelerin insan siitiine gecisi ¢ok dusiiktiir ve barsaklar tarafindan minimum
oranda absorbe edilir. Bu nedenle emzirilen yeni doganlara zarar1 muhtemel degildir. Anne,
iyotlu kontrast madde uygulandiktan sonra normal bir sekilde emzirmeye devam edebilir. Bir
calismada, enjeksiyondan 24 saat sonra anne siitiine gegen ioheksol miktari, agirliga gore
ayarlanmis dozun %0,5°1 olarak bulunmustur. Enjeksiyondan sonraki ilk 24 saatte bebegin
sindirim yolu ile aldig1 ioheksol miktari, pediyatrik dozun sadece %0,2’sine karsilik
gelmektedir.

Ureme yetenegi/Fertilite
Insanlar i¢in yeterli veri yoktur.
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4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanimi {izerindeki etkileri ile ilgili bir ¢alisma yapilmamistir. Bununla
birlikte, son enjeksiyondan sonraki ilk bir saat icinde veya intratekal incelemelerden sonraki
ilk 24 saat icinde araba veya makine kullanilmast oOnerilmez (bkz. 4.4). Kalici
postmiyelografik semptomlarin devam edip etmedigi bireysel olarak degerlendirilmelidir.

4.8. istenmeyen etkiler

Genel (iyotlu kontrast maddelerin tiim kullanim sekilleri ile ilgili istenmeyen etkiler)
Non-iyonik monomerik kontrast maddelerin kullanildigi durumlar da dahil olmak iizere,
radyografik islemlerle iligkili olas1 genel yan etkiler asagida listelenmistir. Uygulama yoluna
iliskin spesifik istenmeyen etkiler ise spesifik bolimlerde verilmistir.

Doz ve uygulama yolundan bagimsiz olarak hipersensitivite reaksiyonlari ortaya ¢ikabilir ve
hafif semptomlar ciddi bir anafilaktoid reaksiyon/anafilaktoid sok tablosunun ilk belirtileri
olabilir. Boyle bir durumda kontrast madde uygulanmasi derhal durdurulmali ve gerekiyorsa,
damar yolu ile spesifik tedavi yapilmalidir.

Iyotlu kontrast maddelerin uygulanmasindan sonra, yaygin olarak, S-kreatinin diizeyinde
gecici bir yiitkselme goézlenir, kontrast maddenin indiikledigi nefropati ortaya ¢ikabilir.

fodizm veya “iyota bagh kabakulak benzeri reaksiyon” iyotlu kontrast maddelerin ¢ok
seyrek bir komplikasyonudur; tiikriikk bezlerinde, tetkikten yaklasik 10 giin sonrasina kadar
sliren, sisme ve hassasiyete neden olur.

Asagida verilen sikliklar, firma i¢i klinik dokiimantasyona ve 90.000’den fazla hastayi igine
alan biiytik 6lgekli yayimlanmis ¢alismalara dayanmaktadir.

Siklik tanimlart su sekilde yapilmastir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 - <1/10), yaygin olmayan (>1/1,000 - <1/100), seyrek
(>1/10,000 - <1/1,000), cok seyrek (<1/10,000) ve bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor)

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Seyrek: Hipersensitivite (dispne, dokiintli, eritem, irtiker, pririt, deri
reaksiyonlari, vaskiilit, anjiyonorotik ©Odem, laringeal Odem,
laringospazm, bronkospazm veya non-kardiyojenik pulmoner 6dem
dahil). Bu bulgular enjeksiyondan hemen sonra ortaya c¢ikabilecegi
gibi, birkag¢ giin sonrasina kadar da goriilebilir.

Bilinmiyor: Anafilaktik/anafilaktoid reaksiyon, anafilaktik/anafilaktoid sok

Sinir sistemi hastaliklar:

Seyrek: Bas agrist

Cok seyrek: Disgozi (gegici metalik tat)
Bilinmiyor: Vazovagal senkop
Kardiyak hastahklar:

Seyrek: Bradikardi
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Vaskiiler hastaliklar
Cok seyrek: Hipertansiyon, hipotansiyon

Gastrointestinal hastahklar

Yaygin olmayan: Bulant1

Seyrek: Kusma

Cok seyrek: Diyare, abdominal agri/rahatsizlik
Bilinmiyor: Tikriik bezlerinde biiytime

Genel bozukluklar ve uygulama bdlgesine iliskin hastahiklar

Yaygin: Sicaklik hissi
Seyrek: Ates
Cok seyrek: Titreme (irperme)

Yaralanma ve zehirlgnme
Bilinmiyor: Iyodizm

INTRAVASKULER KULLANIM (intraarteriyel ve intravenoz)

Liitfen, ilkonce “Genel” bashig altinda yer alan boliimii okuyunuz. Asagida sadece non-
iyonik monomerik kontrast maddelerin intravaskiiler kullanimi sirasinda goriilen
istenmeyen etkiler sikliklari ile tanimlanmaktadur.

Ozellikle intraarteriyel kullanimda gériilen istenmeyen etkilerin niteligi, enjeksiyon yerine ve
uygulanan doza baglhdir. Kontrast maddenin belirli bir organda yiiksek konsantrasyonda
ulastig1 selektif arteriyografi ve diger uygulamalar, o organda komplikasyonlara neden
olabilir.

Bagisikhik sistemi hastaliklar:
Bilinmiyor: Siddetli pustiiler veya eksfoliyatif veya biilloz cilt lezyonlar

Endokrin hastahklar:
Bilinmiyor: Tirotoksikoz, gegici hipotiroidizm

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Seyrek: Bas donmesi

Cok seyrek: Nobetler, biling bozukluklari, ensefalopati, stupor, duyusal bozukluklar
(hipoestezi dahil), parestezi, tremor

Bilinmiyor: Gegici motor fonksiyon bozukluklar1 (konusma bozukluklari, afazi,
dizartri dahil), gecici hafiza kayiplari, dezoryantasyon, koma, retrograd
amnezi

Goz hastahklar

Bilinmiyor: Gegici kortikal korliik

Kulak ve i¢ kulak hastahklar
Bilinmiyor: Gegici isitme kaybi
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Kardiyak hastalhiklar

Seyrek: Aritmi (bradikardi ve tasikardi dahil)
Cok seyrek: Miyokard infarktiisii
Bilinmiyor: Siddetli kardiyak komplikasyonlar (kardiyak arrest, kardiyorespiratuvar

arrest dahil), koroner arter spazmi, gogiis agrist

Vaskiiler hastahklar
Cok seyrek: Yiiz kizarmasi
Bilinmiyor: Sok, arteriyel spazm, iskemi, tromboflebit ve tromboz

Solunum, gogiis bozukluklar1 ve mediastinal hastahiklar

Seyrek: Oksiiriik
Cok seyrek: Dispne, nonkardiyojenik pulmoner 6dem
Bilinmiyor: Siddetli  respiratuvar  belirti ve semptomlar, bronkospazm,

laringospazm, astim atagi

Gastrointestinal hastaliklar
Seyrek: Diyare,
Bilinmiyor: Pankreatit alevlenmesi, akut pankreatit

Deri ve deri alti doku hastaliklar

Bilinmiyor: Biilloz dermatit, Stevens-Johnson Sendromu, toksik epidermal
nekroliz, eozinofili ile birlikte cilt dokiintiisii ve sistemik semptomlar,
psoriyazisde alevlenme

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku hastalhiklar:
Bilinmiyor: Artralji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklan
Seyrek: Akut renal yetmezlik dahil bobrek fonksiyonlarinin bozulmasi

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Yaygin: Sicaklik hissi

Yaygin olmayan: Agr1 ve rahatsizlik

Seyrek: Astenik durumlar (kiriklik, yorgunluk dahil)

Bilinmiyor: Ekstravazasyon, sirt agris1 dahil uygulama bolgesi reaksiyonlari
INTRATEKAL KULLANIM

Liitfen, ilkonce “Genel” bashig altinda yer alan boliimii okuyunuz. Asagida sadece non-
iyonik monomerik kontrast maddelerin intratekal kullanimi sirasinda goriilen istenmeyen
etkiler sikliklari ile tanimlanmaktadir.

Intratekal kullanimdan sonraki istenmeyen etkiler gecikmis olarak ortaya cikabilir ve tetkikten
birkag saat ve hatta giinler sonra devam edebilir. Bunlarin siklig1 sadece lomber ponksiyonun
uygulandig1 durumdakiler ile benzerdir.

Basagrisi, bulanti, kusma veya bas donmesi biiyiik 6l¢iide ponksiyon yerindeki sizinti sonucu
subaraknoid boslukta meydana gelen basing kaybina bagli olabilir. Basing kaybini minimize
etmek i¢in beyin-omurilik s1visinin asir1 kaybindan kagmilmalidir.
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Psikiyatrik hastahiklar
Bilinmiyor: Konfiizyon

Sinir sistemi hastaliklar:

Cok yaygin: Basg agris1 (siddetli ve uzun siireli olabilir)

Yaygin olmayan: Aseptik menenjit (kimyasal menenjit dahil)

Seyrek: Nobet, bas donmesi

Bilinmiyor: Elektroensefelogram anormallikleri, meninjizm, gecici hafiza kaybi

dahil kontrast madde tarafindan indiiklenen gecici ensefalopati, koma,
stupor, retrograd amnezi, motor fonksiyon bozukluklar1 (konusma
bozukluklari, afazi, dizartri dahil), parestezi, hipoestezi ve duyusal
bozukluklar

Goz hastahiklar:
Bilinmiyor: Gegici kortikal korliik, fotofobi

Kulak ve i¢ kulak hastahklari
Bilinmiyor: Gegici isitme kaybi

Gastrointestinal hastahklar
Yaygn: Bulanti, kusma

Kas-iskelet bozukluklar ve bag doku hastaliklar:
Seyrek: Boyun agrisi, sirt agrisi
Bilinmiyor: Kas spazmlar1

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Seyrek: Ekstremitelerde agr1
Bilinmiyor: Uygulama bolgesi reaksiyonlari

VUCUT BOSLUKLARINDA KULLANIM

Liitfen, ilkonce “Genel” bashg altinda yer alan béliimii okuyunuz. Asagida sadece non-
iyonik monomerik kontrast maddeler in viicut bosluklarinda kullanimi sirasinda goriilen
istenmeyen etkiler sikliklari ile tamimlanmaktadir.

Endoskopik Retrograd Kolanjiyo Pankreotografi (ERCP):
Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Pankreatit, kan amilaz diizeylerinde ytikselme

Oral kullanim:
Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin: Diyare
Yaygin: Bulanti, kusma
Yaygin olmayan: Abdominal agr1

Histerosalpingografi (HSG):
Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Alt abdominal agr1
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Artrografi:
Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastahklar:

Bilinmiyor: Artrit

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Agn

Herniografi:
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Bilinmiyor: Islem sonras1 agr1

Secilmis advers etkilerin aciklamasi:
Kontrast1 arttirilmis koroner-, serebral-, renal- ve periferik arter anjiyografileri ile baglantili

tromboembolik komplikasyonlar bildirilmistir. Kontrast madde bu komplikasyonlara katkida
bulunmus olabilir (bkz. 4.4).

Kontrast1 arttiritlmig koroner anjiyografi sirasinda veya sonrasinda, akut miyokard enfarktiisii
dahil, kardiyak komplikasyonlar bildirilmistir. Yasli hastalar veya siddetli koroner arter
hastaligi, stabil olmayan anjina pektorisi ve sol ventrikiil disfonksiyonu olanlarda risk daha
fazladir (bkz. 4.4).

Cok seyrek durumlarda, kontrast madde kan-beyin bariyerini gegerek kontrast maddenin
serebral korteks tarafindan alinmasina yol agabilir. Bu durum, nérolojik reaksiyonlara sebep
olabilir. Bu reaksiyonlar arasinda, konviilziyonlar, ge¢ici motor veya duyusal bozukluklar,
gecici konfiizyon, gecici hafiza kayb1 ve ensefalopati olabilir (bkz. 4.4).

Anafilaktoid reaksiyon ve anaflaktik sok, asir1 bir hipotansiyona ve hipoksik ensefalopati gibi
hipotansiyonla iligkili belirti ve bulgulara, renal ve hepatik yetmezlige neden olabilir (bkz.
4.4).

Cesitli vakalarda, kontrast maddenin ekstravazasyonu lokal agr ve ddeme neden olabilir. Bu
durumlar genellikle sekel birakmadan diizelir. Inflamasyon, doku nekrozu ve kompartman
sendromu ortaya ¢ikabilir (bkz. 4.4).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik hastalar:

Prematiire infantlar, yenidoganlar ve diger ¢ocuklarda, iyotlu kontrast madde uygulanmasini
takiben gecici hipotiroidizm bildirilmistir. Prematiire infantlar, iyot etkisine 6zellikle
duyarhdir. Anne siitii alan prematiire bir infantta gecici hipotiroidizm bildirilmistir. Emziren
anne tekrarlanan sekilde ioheksole maruz kalmistir (bkz. 4.4).

Ozellikle infantlarda ve kii¢iik gocuklarda, kontrast madde uygulanmasi 6ncesinde ve
sonrasinda yeterli hidrasyon mutlaka saglanmalidir. Nefrotoksik ilaglarmm kullanimi
ertelenmelidir. Infantlarda yasa bagl olarak glomeruler filtrasyon hizinin daha diisiik olmast,
kontrast maddelerin atiliminin gecikmesine yol acabilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9. Doz asim ve tedavisi

foheksol ile ilgili klinik 6ncesi veriler giivenlilik sinirinin yiiksek oldugunu gostermektedir ve
rutin intravaskiiler kullanim i¢in sabit bir iist doz seviyesi belirlenmemistir. Hasta belirli bir
stire zarfinda kg viicut agirlig1 basina 2000 mg I’1 asan miktarlar almadik¢a, semptomatik doz
asimi1 goriilmesi muhtemel degildir. Kontrast maddenin yliksek dozlarinin renal tolerabilitesi
icin iglemin siiresi Onemlidir (t;»~2 saat). Cocuklardaki kompleks anjiyografik
uygulamalardan sonra, Ozellikle de yiiksek konsantrasyonda kontrast maddenin ¢oklu
dozlarinin uygulandigir durumlarda, kaza ile doz asimi goriilme ihtimali yiiksektir.

Doz asmmi gorildiigic hallerde, meydana gelen su veya elektrolit dengesizlikleri
diizeltilmelidir. Bobrek fonksiyonlar1 en azindan izleyen 3 giin siire ile gozlenmelidir.
Gerekirse, hastanin viicut sisteminden fazla kontrast maddeyi uzaklastirmak i¢cin hemodiyaliz
kullanilabilir. Spesifik bir antidotu yoktur.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: X-ray kontrast maddesi
ATC Kodu: VOSAB02

Saglikli goniillillerde intravendz ioheksol enjeksiyonunu takiben incelenen hemodinamik,
klinik-kimyasal ve koagiilasyon parametrelerinin ¢gogunda enjeksiyon oncesi degerlere gore
kayda deger bir sapma bulunmamistir. Laboratuvar parametrelerinde gozlenen bazi
degisiklikler ¢ok kii¢iik olup, klinik agidan 6nemli olmadigi diistintilir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Intravenoz yolla uygulanir.

Dagilim:
KOPAQ’m proteinlere baglanma oran1 ¢ok disiiktiir (% 2’den daha az) ve klinik 6nemi

yoktur. Thmal edilebilir.

Biyotransformasyon:
Viicutta bir degisiklige ugramaz. Herhangi bir metabolitine rastlanmamastir.

Eliminasyon:
Normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda intravendz yolla enjekte edilen ioheksoliin %

100’e yakin1 24 saat i¢inde bobrekler araciligit ile degismeden atilir. Normal bobrek
fonksiyonuna sahip hastalarda eliminasyon yarilanma 6mrii yaklasik 2 saattir.
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5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

foheksol’iin farelerde ve siganlardaki akut intravendz toksisitesi ¢ok diisiiktiir. Hayvan
calismalar1 ioheksoliin proteinlere ¢ok diisiik oranda baglandigini ve bobrekler tarafindan iyi
tolere edildigini gostermektedir. Kardiyovaskiiler toksisite ve norotoksisite diisiiktiir. Iyonik
kontrast maddelere kiyasla histamin salgilama yetenegi ve antikoagiilan aktivitenin daha az
oldugu gosterilmistir.

Deneysel hayvan calismalarinin bir degerlendirilmesinde, iireme, embriyo veya fetiisiin
gelismesi, gebelik siiresi, dogum Oncesi ve sonrast gelismesi agilarindan, dogrudan veya
dolayli zararh etkiler gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimc1 maddelerin listesi
Trometamol

Sodyum kalsiyum edetat

pH ayarlayicisi olarak hidroklorik asit
Enjeksiyonluk su

6.2. Gecimsizlikler

Gecimlilik ¢calismalar1 yapilmadigindan, KOPAQ, diger ilaglarla karistirtlmamalidir.
Ayr1 bir siringa kullanilmalidir.

6.3. Raf omrii

36 ay
Uriin agildiktan sonra hemen kullanilmalidir. Kullanilmayan kisim atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel uyarilar

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda 1siktan korunarak saklanmalidir.
Uriin dis ambalaji iginde saklanmalidr.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Her kutuda 300 mg I/mL iohexol igeren 50 ml’lik veya 100 ml’lik Tip I cam flakon,
klorobiitil kauguk tipa, ve aliiminyum flip tear off kapaktan olugsmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Tek kullanimliktir. Kullanilmayan kisim atilmalidar.

Biitiin parenteral tirlinlerde oldugu gibi KOPAQ, partikiil madde, renk bozulmasi ve ambalaj
biitiinliigi bakimindan kullanim 6ncesinde goz ile kontrol edilmelidir.

Uriin kullanmadan hemen once enjektore ¢ekilmelidir, ciinkii koruyucu icermez.
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Bu irtin, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj Atiklarmin Kontroli
Y onetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

Otoenjektor/pompa uygulanmasi icin ek talimatlar:

500 mL buytklugtindeki trtinler, sadece, bu hacim i¢in uygun bulunan oto enjektdr/pompa
yardimi ile uygulanmalidir. Bu amagla sadece “bir kez delme islemi” kullanilmalidir. Oto
enjektorden hastaya giden hat, her hasta i¢in degistirilmeli ve sadece tek hasta icin
kullanilmalidir. Her ¢alisma giiniiniin sonunda, sisede artakalan kontrast madde, tiim baglanti
tiipleri ve enjektor sisteminin tiim tek kullanimlik pargalari atilmalidir. Uygun oldugunda
daha kiigiik hacimli siseler de kullanilabilir. Oto enjektér/pompa cihazi {ireticilerinin konuya
iligkin talimatlarina uyulmalidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Kogsel ila¢ San. ve Tic. A.S.
Kosuyolu Cad. No: 34

34718 Kadikoy/ISTANBUL
Tel: (0216) 544 90 00

Faks: (0216) 545 59 92
e-mail: info@onkokocsel.com

8. RUHSAT NUMARASI
216/42
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI

[k ruhsat tarihi: 16.07.2008
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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