PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Hevascol 480 mg I/ml injektionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml av I6sningen innehaller 1280 mg etyljoderad olja vilket motsvarar 480 mg jod

Detta lakemedel innehaller inget hjalpamne.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvétska, 16sning

Beskrivning av ldkemedlet: ljusgul till barnstensfargad klar oljig vatska.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Inom diagnostisk radiologi:

- Visualisering av lymfkarl och lymfkortlar (lymfangioadenografi) och fistlar
(fistulografi) for diagnostiska andamal

- Hysterosalpingografi for kvinnor som genomgar infertilitetsutredning

Inom interventionell radiologi:
- Visualisering, lokalisering och vektorisering under transartiell kemoembolisering av
hepatocellulart karcinom i ett intermedié&rt stadium, hos vuxna patienter.

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Inom diagnostisk radiologi:

Lymfangioadenografi

Injektionen av Hevascol i ett perifert lymfkarl mojliggor visualisering av det lymfatiska
systemet upp till vanstra lymfstammen. En injektion med en lamplig steril fargad l6sning for att
lokalisera de lymfatiska kollektorerna kan administreras fore injektionen av Hevascol. Vanliga
stéllen for administrering inkluderar fot- eller handryggen i det forsta, tredje eller fjarde
interdigitala utrymmet. Efter dissektion med lokal anestesi, punkteras fargade kéarl med hjalp
av en specialkanyl. Patienten maste vara i rygglage nar Hevascol injiceras. En infusionspump
kravs for langsam administrering. Infusionshastigheten far inte 6verstiga 0,1 ml per minut och
maste anpassas till lymfsystemets transportkapacitet. Om smarta uppstar pa
administreringsstallet maste hastigheten sankas. Flodet av kontrastmedel ska verifieras av
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radiografi for att mojliggora tidig detektering av lackage eller felaktig punktion. Infusionen
ska avslutas nar nivan hos den femte lumbalkotan har natts. Rontgenbilder som tas efter
infusionen har slutférts (fyllnadsfas: lymfangiogram) och foljande dag (lagringsfas:
lymfadenogram) ger information om morfologiska forandringar i de avbildade lymfkarlen och
lymfkortlarna.

Rekommenderad dosering

Generellt administreras hogst mellan 4 och 7 ml Hevascol per extremitet till vuxna for att
visualisera inguinala, iliaca och paraaortala lymfkortlar. Nar lymfkortlarna ar tydligt
forstorade, injiceras upp till 10 ml per extremitet. Mikroemboli i lunga orsakad av olja kan
observeras pa en lungrontgen med borjan efter en total dos pa 6ver 14 ml. Den hogsta totala
dosen pa 20 ml kontrastmedel far inte 6verskridas. Om lagringsfunktion for iliaca och
paraaortala kortlar saknas (efter stralbehandling eller lymfadenektomi), ska dosen minskas
med hélften.

Vid avbildning av lymfkoértlar i armhalan och anvandning av handryggen &r mellan 3 och 6 ml
Hevascol tillrackligt.

Aldre

Lakemedlet maste administreras med forsiktighet till patienter som ar dldre &n 65 ar och har
underliggande sjukdomar i det kardiovaskulara, respiratoriska eller neurologiska systemet.
Hos patienter med kardiorespiratorisk svikt ska dosen justeras eller sjélva undersékningen
avbrytas, eftersom en del av detta ldkemedel temporart kommer att orsaka emboli i
lungkapillarerna.

Pediatrisk population
Dosen ska ocksa minskas proportionellt till barn och underviktiga patienter. Till spadbarn
mellan 1 och 2 ar &r en dos pa 1 ml per extremitet tillracklig.

Fistulografi
Mangden kontrastmedel som ska administreras maste faststallas fore undersékningen.

Mangden konstrastmedel baseras pa fistelns uppskattade storlek.
For en enstaka undersokning administreras Hevascol i allmanhet som en enstaka dos.

Hysterosalpingografi

Under fluoroskopisk vagledning injiceras langsamt 2 ml Hevascol at gangen in i
livmoderhalan tills aggledarnas 6ppenhet har faststallts.

Den totala volym som ska injiceras beror pa livmoderhalans kapacitet och dverstiger
vanligtvis inte 15 ml.

Dosen av Hevascol vid hysterosalpingografi ska vara sa lag som mojligt for att minimera den
mojliga risken for dysfunktion av skoldkorteln.

Under hysterosalpingografi, injiceras medlet langsamt i livmoderhalsen med hjalp av en
lamplig kateter eller kanyl.

Om patienten upplever avsevart obehag, ska administreringen av injektionen stoppas.
Undersdkningen ska helst utféras under menstruationscykelns follikulara fas.

Inom interventionell radiologi:
Transarteriell kemoembolisering av hepatocellulart karcinom
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Administreringen gors genom selektiv intraarteriell kateterisering av leverartaren. Proceduren
ska genomforas i en typisk lokal avsedd for interventionell radiologi med lamplig utrustning.
Dosen av Hevascol beror pa lesionens omfattning, men ska normalt sett inte Gverstiga en total
dos pa 15 ml fér vuxna patienter.

Hevascol kan blandas med anticancerlakemedel sasom cisplatin, doxorubicin, epirubicin och
mitomycin.

Bruksanvisningarna och forsiktighetsatgarderna for anticancerlakemedlen maste foljas strikt.

Anvisningar for att bereda en blandning av Hevascol och anticancerldkemedel:

- Forbered tva sprutor som ar tillrackligt stora for att rymma den totala volymen av
blandningen. Den forsta sprutan innehaller 16sningen med anticancerldkemedel, den
andra sprutan innehaller Hevascol.

- Anslut de tva sprutorna till en trevéagsventil med kran.

- Genomfor 15 till 20 forflyttningar fram och tillbaka mellan de tva sprutorna for att fa
en homogen blandning. Det rekommenderas att borja med att trycka ut sprutan med
anticancerlakemedel.

- Blandningen ska beredas da den ska anvandas och maste anvandas direkt efter
beredningen (inom 3 timmar). Om det behdvs under den interventionella radiologiska
proceduren, kan blandningen homogeniseras pa nytt enligt ovanstaende beskrivning.

- Nér den adekvata blandningen ar klar anvands en 1-3 ml spruta for att injicera i
mikrokatetern.

Proceduren kan upprepas var 6:e till 8:e vecka i enlighet med tumdrsvar och patientens
tillstand.

Pediatrisk population
Effekten och sékerheten for Hevascol vid transarteriell kemoembolisering av hepatocellulért
karcinom har inte faststéllts for den pediatriska populationen.

Aldre

Detta lakemedel maste administreras med sarskild forsiktighet till patienter som &r aldre &n

65 ar och har underliggande sjukdomar i det kardiovaskulara, respiratoriska eller neurologiska
systemet.

En reduktion av den administrerade dosen kan forhindra icke-malrelaterad lungemboli, som
kan uppsta under kemoembolisering av levern.

Administreringssatt

Hevascol ska administreras med en l&mplig glasspruta eller annan anordning som i en utférd
studie har visats vara kompatibel med Hevascol. Den géllande bruksanvisning som ar
tillamplig for anordningen i fraga ska foljas (se avsnitt 6.2).

4.3 Kontraindikationer

- Overkanslighet mot den aktiva substansen (etylestrar av joderad fettsyra fran
vallmofrdolja)

- Hypertyreos

- Patienter med traumatiska skador, eller som nyligen haft hemorragi eller blédning
(risk for lackage eller emboli)

- Bronkografi (det skulle snabbt fylla bronkiolerna och alveolerna)

- Aktiv tuberkulos
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- Patienter med allvarliga systemiska sjukdomar

Ytterligare kontraindikationer specifika for anvandning i hysterosalpingografi:
- Graviditet
- Akut backeninflammation

Ytterligare kontraindikationer specifika for anvandning i transarteriell kemoembolisering:

- Intraarteriell administrering av en kombination av Hevascol och anticancerldkemedel
som anvands i behandlingen av hepatocellulart karcinom kan ha ischemiska och
toxiska effekter pa gallgangarna. Darfor ar behandling i leveromradet med dilaterade
gallgangar kontraindicerad om dranage inte kan séattas in efter ingreppet.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hevascol far inte administreras intravendst eller intratekal.

Det finns alltid en risk for 6verkanslighet, oavsett dosen som administreras.
Anvéndning av Hevascol hos patienter med primart lymfodem maste 6vervéagas noga
eftersom det finns en risk for att 6demet forvarras.

Varningar

Lymfoqrafi
Lungemboli forekommer hos majoriteten av patienter efter lymfografi med Hevascol, pa

grund av att en del av detta lakemedel temporart orsakar emboli i lungkapillarerna. Kliniska
bevis pa sadan embolisering ar séllsynta, i de flesta fall omedelbara men kan fordréjas fran
nagra timmar till dagar. De &r vanligtvis av en dvergaende natur. Av den anledningen ska
doserna anpassas eller sjalva undersdkningen avbrytas for patienter med nedsatt lungfunktion,
kardiorespiratorisk svikt eller sedan tidigare alltfor hog hogersidig belastning av hjartat,
sarskilt for aldre patienter. Den injicerade dosen av Hevascol ska ocksa minskas efter
kemoterapi eller radioterapi, eftersom lymfkortlarnas volym reduceras avsevart och endast
kommer att ta upp en liten mangd kontrastmedel. Det rekommenderas att sakerstalla att
radiologisk eller radioskopisk vagledning finns under administreringen av injektionen.
Forekomsten av lunginvasion kan minimeras om radiografisk bekraftelse pa intralymfatisk
(istallet for venos) injektion kan sakerstallas, och proceduren avbrytas nar medlet blir synligt i
den vanstra lymfstammen eller forekomst av lymfatisk obstruktion iakttas.

Overkanslighet

Alla joderade kontrastmedel kan orsaka sma eller stora dverkanslighetsreaktioner som kan bli
livshotande. Dessa dverkanslighetsreaktioner kan kategoriseras som allergiska (kdnda som
anafylaktiska reaktioner om de ar allvarliga) eller som icke-allergiska.

De kan vara omedelbara (inom 60 minuter) eller férdrojda (upp till 7 dagar). Anafylaktiska
reaktioner kan upptrada omedelbart och vara dodliga. De &r oberoende av dosen och kan
forekomma direkt efter den forsta administreringen av detta lakemedel, och de &r ofta
ofdrutsagbara.

Aterupplivningsutrustning for akutsituationer méste finnas tillganglig for omedelbar
anvandning pa grund av risken for storre reaktion.

Patienter som redan har haft en reaktion efter en tidigare administrering av Hevascol, eller
som har en sjukdomshistoria som innefattar 6verkanslighet mot jod I6per en storre risk att fa
ytterligare en reaktion vid fornyad administrering av detta lakemedel och betraktas darfor som
riskpatienter.
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Séarskild forsiktighet ska iakttas hos patienter med en sjukdomshistoria som innefattar allergi
eller astma.

Injektion av Hevascol kan forvarra symtomen av befintlig astma. For patienter med astma
som inte ar behandlingskontrollerad, maste ett beslut att anvanda Hevascol tas efter noggrann
utvardering av risk-nyttaforhallandet.

Skoldkortel

Joderat kontrastmedel kan paverka skoldkortelns funktion pa grund av det fria jodinnehallet
och orsaka hypertyreos hos fordisponerade patienter. Riskpatienter &r de med latent
hypertyreos och de med autonom skéldkortelfunktion. Jodforgiftning forekommer oftare vid
anvandning av Hevascol jamfort med vattenl6sliga organiska jodderivat.

Lymfografi fyller skoldkorteln med jod under flera manader och alla eventuella
undersokningar av skoldkorteln ska genomforas fore den radiologiska undersokningen.

Efter injektion av ett joderat kontrastmedel, sérskilt till patienter med struma eller tidigare
dysfunktion av skoldkorteln, finns det en risk for antingen en episod av hypertyreos eller
framkallande av hypotyreos. Det finns dven en risk for hypotyreos hos nyfoédda som har fatt,
eller vars moder har fatt, ett joderat kontrastmedel. Fetal skoldkortelstérning (inklusive fetal
struma) har rapporterats efter modern har exponerats for Lipiodol ultra
fluide/referensprodukten (som indikeras av hysterosalpingografi) (se avsnitt 4.6). Screening
for att upptacka hypotyreos ska utforas systematiskt efter administrering av detta lakemedel
till nyfodda och sarskilt till prematura spadbarn genom analys av TSH och eventuellt fritt T4,
7 till 10 dagar och 1 manad efter administrering av produkten.

Riskpatienter ska dvervakas noga av endokrinolog efter en undersékning med ett joderat
konstrastmedel.

Skoldkortelfunktionen ska utredas noga efter en undersékning dar Hevascol anvants for att
upptéacka utveckling av hypotyreos, sarskilt hos patienter med subklinisk hypotyreos.
Matningar av TSH och fT4 ska genomforas fore undersokningen for att identifiera patienter
som redan l6per risk for hypotyreos.

Nér produkten anvénds under hysterosalpingografi hos patienter som léper risk for
hypotyreos, maste skoldkortelfunktionen dvervakas noga under flera manader efter
proceduren och patienterna 6vervakas for att upptacka eventuell utveckling av hypotyreos.
For att minimera den potentiella risken for dysfunktion av skdldkoérteln, ska dosen av
Hevascol hallas sa lag som mojligt.

Hysterosalpingografi

Intravasering kan uppsta under hysterosalpingografi, och det kan medféra allvarlig pulmonell
eller cerebral emboli inom nagra timmar efter proceduren. Proceduren av hysterosalpingografi
med Hevascol ska omedelbart stoppas om intravasering misstanks eller bekraftas.

Patienten ska noga dvervakas av den behandlande lakaren for att upptacka emboliska
komplikationer, och den behandlande lakaren beslutar ocksa om lamplig uppfoljande vard.

Transarteriell kemoembolisering

Transarteriell kemoembolisering rekommenderas inte for patienter med dekompenserad
levercirros (Child-Pugh-poéng > 8), avancerad dysfunktion av levern, makroskopisk invasion
och/eller tumdrspridning utanfor levern.
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Intraarteriell procedur i levern kan medfdra en irreversibel leverinsufficiens hos patienter med
allvarlig leverfunktionsstérning och/eller att de genomgar flera tata sessioner av
leverinsufficiens. Mer &n 50 % transplantation av levern pga tumor, bilirubinniva hogre &n

2 mg/dl, niva av laktatdehydrogenas hogre an 425 mg/dl, niva av aspartataminotransferas
level hogre an 100 IE/I samt dekompenserad cirros har redogjorts som associerade med 6kad
dodlighet efter proceduren.

Esofagusvaricer maste dvervakas noga eftersom de kan brista omedelbart efter behandlingen.
Om en risk for bristning kan pavisas, ska endoskopisk skleroterapi/ligering utforas fore
proceduren med transarteriell kemoembolisering.

Njurinsufficiens som framkallas av joderade kontrastmedel maste systematiskt forebyggas
genom ratt vatskeersattning fore och efter transarteriell kemoembolisering av hepatocellulért
karcinom. Risken for superinfektion i behandlingsomradet férebyggs normalt sett genom
administrering av antibiotika.

Komplikationer vid emboli och trombos

Den okontrollerade migrationen av etylestrar av joderad fettsyra fran Guerbet vallmofroolja in
i det arteriovenosa systemet kan framkalla temporér tilltappning av sma blodkéarl (emboli
orsakad av olja) i flera olika organ. Bevis pa sadan embolisering ar séllsynta, i de flesta fall
omedelbara men kan ocksa vara fordréjda och uppsta efter nagra timmar eller dagar och &r
vanligtvis dvergaende. De oftast rapporterade platserna for sddana handelser inkluderar
emboli i lungorna, hjarnan (som kan leda till cerebral infarkt) och huden (som kan leda till
hudnekros). Patienter ska varnas for mojliga tecken pa emboli och ska kontakta sin lakare
eller sjukhus om eventuella symtom uppstar.

Forsiktighet

Overkanslighet

Fore undersokningen:
Identifiera riskpatienter genom exakta fragor om deras sjukdomshistoria.
Kortikosteroider och histamin H1-blockerare har foreslagits som premedicinering till
patienter som loper storre risk att fa intoleransreaktioner (de som har en kand intolerans
mot ett kontrastmedel). De forbygger dock inte férekomst av allvarlig eller dédlig
anafylaktisk chock.

Under hela undersokningen ar det nddvandigt att sakerstélla foljande:
- medicinsk dvervakning
- uppratthallande av vends atkomst

Efter undersdkningen:
Efter administrering av ett kontrastmedel maste patienten observeras under minst
30 minuter, eftersom de flesta allvarliga biverkningarna forekommer inom den perioden.

Patienten maste varnas for att fordrojda reaktioner kan uppsta (i upp till sju dagar efter
administreringen) (se avsnitt 4.8 Biverkningar).

Transarteriell kemoembolisering
Joderade kontrastmedel kan framkalla en dvergaende forsamring av njurfunktionen eller
forstarka befintlig njursvikt. De preventiva atgarderna ar féljande:
- Identifiera riskpatienter, dvs. patienter som ar dehydrerade eller har njursvikt,
diabetes, grav hjartsvikt, monoklonal gammopati (multipelt myelom, Waldenstréms
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makroglobulinemi), tidigare njursvikt efter administrering av joderat kontrastmedel,
barn under ett ars alder och aldre patienter med ateromatosa férandringar.

- Hydrera patienten fore och efter undersékningen.

- Undvik kombinationer med nefrotoxiska lakemedel. Om en sadan kombination &r
nodvandig, maste laboratoriedvervakning av njurfunktionen vara intensiv.
Lakemedlen det handlar om &r sdrskilt aminoglykosider, organiska platinametaller,
hoga doser av metotrexat, pentamidin, foskarnet och vissa antivirusmedel [aciklovir,
ganciklovir, valaciklovir, adefovir, cidofovir, tenofovir], vankomycin, amfotericin B,
immunsuppressiva medel som cyklosporin eller takrolimus, ifosfamid.

- Lat det ga minst 48 timmar mellan radiologiska undersokningar eller interventioner
med joderat kontrastmedel, eller senareldgg ytterligare undersokningar eller
interventioner tills njurfunktionen har atergatt till utgangsvardet.

- GOr kontroller avseende laktacidos hos diabetiker som behandlas med metformin,
genom att 6vervaka serumkreatinin. Normal njurfunktion: avbryt behandlingen med
metformin fore och i minst 48 timmar efter administrering av kontrastmedel eller tills
njurfunktionen atergar till utgangsvardet.

Hevascol ska inte ges till patienter med férsamrad njurfunktion som behandlas med
metformin. | akuta situationer, om undersokningen ar nddvandig, maste forsiktighetsatgarder
vidtas, dvs. behandling med metformin avbrytas, patienten hydreras, njurfunktion 6vervakas
och prover ska tas for att upptacka laktacidos.

Samtidiga hjartkarl- och/eller lungsjukdomar ska bedémas innan en procedur med
transarteriell kemoembolisering paborjas.

Diverse

Injicering i vissa fistlar kraver yttersta forsiktighet for att undvika eventuell vaskulér
penetration avseende risken for fettemboli. Forsiktighet maste iakttas sa att Hevascol inte
injiceras i omraden med blédning eller trauma.

Indikationer for anvandning av Hevascol maste utvérderas noga hos patienter med primart
lymfodem eftersom tillstdndet kan forvarras.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Interaktioner med andra ldkemedel

e Metformin
Hos diabetespatienter kan intraarteriell administrering av Hevascol orsaka mjolksyraacidos
framkallad av reducerad njurfunktion. Hos patienter som genomgar transarteriell
kemoembolisering, maste metformin avbrytas 48 timmar fore undersokningen och inte
aterupptas forran 2 dagar efter proceduren.

Lakemedelskombinationer som ska tas hansyn till

o Betablockerare, vasoaktiva substanser, angiotensin-konverterande enzymhammare,

angiotensin-receptorblockerare

Dessa lakemedel (lakemedel med kardiovaskuldra kompensationsmekanismer vid
blodtrycksproblem) minskar effekten av lakemedel som anvands vid anafylaktiska reaktioner
mot kontrastmedel. Lakaren maste vara medveten om detta innan Hevascol administreras, och
lamplig aterupplivningsutrustning maste finnas pa plats.

e Diuretika
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Eftersom diuretika kan orsaka dehydrering 0kar risken for akut njursvikt, sarskilt nar hdga

doser av kontrastmedel administreras.

Forsiktighet vid anvandning: vétskeersattning fore intraarteriell administrering av Hevascol.
e Interleukin 2

Risken for att utveckla en reaktion mot kontrastmedel 6kar om tidigare behandling med

interleukin Il (administrering i ven) har forekommit: hudutslag eller, mer séllsynt, hypotoni,

oliguri och &ven njursvikt.

Inverkan pa diagnostiska prover
Eftersom Hevascol finns kvar i kroppen under flera manader, kan diagnostiska resultat
relaterade till skoldkorteln bli felaktiga i upp till tva ar efter lymfografi.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Sékerhet for Hevascol under graviditet har inte visats. Anvandning av Hevascol under
graviditet resulterar i 6verforing av jod, vilket formodligen stor fostrets skoldkortelfunktion.
Aven om denna anomali &r 6vergéende, representerar den en potentiell risk for hjarnskada och
permanent hypotyreos, darfor kravs 6vervakning av skoldkértelfunktionen och noggrann
medicinsk kontroll av det nyfédda barnet.

Som ett resultat, far Hevascol enbart anvandas vid graviditet om det ar absolut nédvéandigt och
under strikt medicinsk tillsyn.

Hevascol far inte anvandas vid hysterosalpingografi om misstankt eller bekraftad graviditet
foreligger.

Vid graviditet kréver forekomst av maternell hypotyreos efter hysterosalpingografi och den
eventuellt langa halveringstiden for detta lakemedel dvervakning av fostrets och det nyfodda
barnets skoldkortelfunktion (se avsnitt 4.4).

Amning
Farmakokinetiska studier har visat signifikant utséndring av jod i brostmjolk efter

intramuskular administrering av Hevascol. Jod har visat sig passera in i karlbéddden via
matsmaltningskanalen hos spadbarn som ammas, och det kan stéra deras skéldkortelfunktion.
Som en forebyggande atgard ska amningen avbrytas under 12 till 24 timmar efter
administrering av Hevascol.

Fertilitet

Enligt publicerad litteratur uppvisade kvinnor som gjorde en hysterosalpingografi med
Hevascol i samband med en utredning av infertilitet en hdgre incidens av framtida graviditeter
jamfort med kvinnor som gjorde en hysterosalpingografi dar ett vattenlosligt jodkontrasmedel
anvandes. Den grundldggande mekanismen &r inte kand.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har inte undersokts.

4.8 Biverkningar
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De flesta biverkningarna &r dosrelaterade och doseringen ska darfor vara sa lag som majligt.
Anvandningen av Hevascol orsakar en frammandekroppsreaktion med bildning av
makrofager och frammande kroppar, jatteceller, samt forekomst av sinuskatarr, plasmacytos
och som f6ljd bindvavsforandringar i lymfkortlarna. Friska lymfkortlar tolererar den
resulterande minskade transportkapaciteten. | sedan tidigare skadade eller hypoplastiska
lymfkortlar kan dessa forandringar forvérra befintlig lymfostas.

Overkanslighetsreaktioner forekommer eventuellt. Dessa reaktioner kan involvera en eller
flera effekter, som upptrdder som samsjuklighet eller foljdsjukdom och vanligtvis inkluderar
kutana, respiratoriska och/eller kardiovaskuldra manifestationer, som var och en kan vara ett
varningstecken pa begynnande chock och, i valdigt ovanliga fall, d&ven kan visa sig vara
dodliga.

Lymfoqrafi
En temperaturokning foljt av feber med temperaturer pa 38—-39 °C kan observeras under

24 timmar efter undersokningen.

Mikroemboli orsakad av olja kan forekomma med eller utan kliniska symtom. | mycket
séllsynta fall kan den likna organrelaterad emboli till utseendet och storleken. De framtrader i
punktform eller som plana grumligheter pa rontgenbilder av lungorna. Overgaende 6kningar
av temperaturen kan forekomma. Mikroemboli av olja forekommer oftare efter 6verdos av
kontrastmedel eller Gverdrivet snabb infusion. Den gynnas av anatomiska abnormaliteter
sasom lymfvends fistel eller minskad upptagningskapacitet for en lymfkartel (hos aldre eller
efter stral- eller cytostatikabehandling).

Patienter med hjartshunt fran hoger till vanster, samt de med omfattande lungemboli I6per
sarskild risk for cerebral mikroemboli orsakad av olja.

Hysterosalpingografi

Venos intravasering som leder till cerebral emboli eller lungemboli kan férekomma i
anslutning till hysterosalpingografi.

Vanliga komplikationer inkluderar temporar lag feber, vanligtvis upp till 38 °C tillsammans
med bé&ckensmarta.

Episoder av salpingit eller backenperitonit har redogjorts for i fall med latent infektion efter
proceduren. Reaktioner som granulombildning ar ovanliga. De kan dock vara allvarliga
eftersom de innebdr en risk for perforation.

Hypotyreos kan upptrada, sarskilt hos patienter med subklinisk hypotyreos.

Transarteriell kemoembolisering

De flesta biverkningar orsakas inte av l&ékemedlet Hevascol, utan av anticancerlakemedel eller
av sjalva emboliseringen.

Den allra vanligaste biverkningen av behandling med transarteriell kemoembolisering &r
postemboliskt syndrom (feber, buksmarta, illamaende, krakningar) och évergaende
forandringar av leverfunktionsprover. Dessa reaktioner kan framkallas av
anticancerlakemedlen eller av sjélva ingreppet.

Biverkningarna presenteras i nedanstaende tabell efter klassificering av organsystem och
frekvens enligt féljande kategorier: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10);
mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séallsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket sallsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
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Klassificering av organsystem

Frekvens: biverkningar

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: Overkanslighet, anafylaktisk
reaktion, anafylaktoid reaktion

Endokrina systemet

Ingen kénd frekvens: Hypotyreos, hypertyreos

Centrala och perifera
nervsystemet

Ingen ké&nd frekvens: Cerebral emboli,
leverencefalopati?

Blodkarl

Ingen kénd frekvens: Forvarrat lungédem

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Ingen kand frekvens: Lungemboli, dyspné, hosta,
lungddem?, vatskeutgjutning i lungsécken?, akut
andnodssyndrom?, pneumoni?

Magtarmkanalen

Ingen kand frekvens: Krékningar, diarré, illamaende,
pankreatit?, vatska i buken?

Lever och gallvagar

Ingen ké&nd frekvens: Kolecystit?, bilom?, leversvikt?,
leverinfarkt?

Allmanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet

Ingen ké&nd frekvens: Feber, smérta vid
injektionsstallet*

Infektioner och infestation

Ingen kénd frekvens: Leverabscess?

Hud och subkutan vavnad

Ingen kand frekvens: Hudnekros?

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Ingen ké&nd frekvens: Postemboliskt syndroma,
venos intravasering®

* Smarta och svullnad kan forekomma pa punktionsstallet. | de flesta fall orsakas de av att
kontrastmedlet lacker. Dessa reaktioner ar oftast dvergaende och far inga konsekvenser.

aj samband med TAE eller TACE

b'j samband med HSG

Pediatrisk population

De forvéantade egenskaperna hos biverkningarna i samband med Hevascol & samma som de

egenskaper som har rapporterats for effekterna pa vuxna. Deras frekvens kan inte berdknas

fran tillgangliga data.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det

mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till:

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9  Overdosering

Overdosering kan leda till respiratoriska, kardiella eller cerebrala komplikationer, som
potentiellt ar dodliga. Mikroemboli kan forekomma oftare i samband med éverdosering.
Den totala dosen av Hevascol som administreras far inte 6verstiga 20 ml.
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Behandlingen av dverdosering riktas in mot en snabb initiering av symtomatisk behandling
och uppratthallande av alla vitala funktioner. Kliniker som utfor undersékningar med
kontrastmedel maste vara utrustade med lakemedel och utrustning for akuta nodatgérder.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: kontrastmedel; ej vattenldsliga radiokont rastmedel; ATC-kod:
VOBADOL1.

Jodatomer bundna till metylestrar av fettsyra fran vallmofroolja absorberar rontgenstralar.
Kontrasteffekten ar beroende av denna absorptionsférmaga.

Hevascol anvéands inom konventionell transarteriell kemoembolisering (cTACE) genom en
selektiv intraarteriell injektion i levern som ett oljigt kontrastmedel for att visualisera och
kontrollera proceduren, tack vare sina opaka egenskaper, och som ett hjalpmedel for att féra
in och eluera anticancerlakemedlen in i de hepatocelluldra karcinomknutorna, och som ett
overgaende emboliskt medel for att bidra till den vaskuldra embolisering som framkallas
under proceduren. Som en procedur med en selektiv intraarteriell injektion i levern,
kombinerar cTACE effekten av ett lokalt inriktat anticancerldkemedel med effekten av ett
ischemiskt nekrosframkallande 1aékemedel med dubbel aktivitet av arteriell embolisering och
portavenembolisering. De opaka egenskaperna hos Hevascol och tropismen hos levertumérer
mojliggor avbildning under flera manader efter proceduren och resulterar i en effektiv
patientuppfdljning.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Efter intralymfatisk injektion

Den storsta andelen kontrastmedel ackumuleras i lymfkortelns natverk dar det framkallar en
reaktion pa narvaron av en frammande kropp. Oljedropparna genomgar fagocytos med hjalp
av flerkarniga jatteceller bara nagra dagar senare.

En del av det injicerade kontrastmedlet fors in i den stora lymfgangen via lymfkértlarna; och
darifran nar det cirkulationen vid den vendsa vinkeln (angulus venosus).
Kontrastmedelpartiklarna fangas in i och fastnar i lungkapillarerna dar de fororsakar
mikroemboli pa grund av sitt oljeinnehall, s& som beskrivits ovan.

Kontrastmedlet bryts ned i jattecellerna av esteras. Det leder till bildning av
nedbrytningsprodukten natriumjodid, som utséndras via njurarna.

Vad som hander med etylestern av stearinsyra som aterstar efter avlagsnandet av joden ar inte
kant.

Den del av kontrastmedlet som nar levern bryts ned av esteraser av Kupffer-stellatmakrofager.
Det producerar natriumjodid, som primért utséndras via njurarna men aven genom levern och
bukspottkorteln. Absorption av injicerat kontrastmedel &ger rum i flera av kroppens vévnader
och haligheter valdigt langsamt, men oavbrutet. Kroppsvavnader kan klyva jodestermolekylen
och absorbera den i varierande grad.

Efter selektiv intraarteriell injektion
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Joden elimineras huvudsakligen i urinen. Efter selektiv injektion i leverartaren for
transarteriell kemoembolisering av hepatocellulért karcinom, &r Hevascol signifikant mer
koncentrerat i tumdren &n i den omgivande friska levervavnaden.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet,
reproduktionseffekter och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for
méanniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Inga.

6.2 Inkompatibiliteter

Hevascol har visat sig 16sa upp polystyren. Darfor far inte engangssprutor av polystyren
anvandas for att administrera denna beredning. Hevascol ska administreras med en lamplig
glasspruta eller annan anordning som i en utférd studie har visats vara kompatibel med
Hevascol. Den gallande bruksanvisning som ar tillamplig for anordningen i fraga ska foljas.
6.3 Hallbarhet

3ar

Blandningen av detta lakemedel och anticancerldkemedlet ska beredas da den ska anvandas
och maste anvandas direkt efter beredningen (inom 3 timmar).

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvara ampullen i den yttre kartongen for att skydda den fran ljus.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Klar glasampull (typ I), utformad bricka, kartong.
Forpackningsstorlek: 1 x 10 ml

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

L6sningen bestar av en formulering som &r avsedd att anvandas for direkt administrering i ett
lymfkarl eller en fistel inom diagnostisk radiologi.

Losningen blandas med vissa anticancerlakemedel (se avsnitt 4.2) fore administrering genom
en selektiv intraarteriell kateter i leverartaren for proceduren med transarteriell
kemoembolisering.

Den ska administreras till patienten i rygglage.
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Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

GUERBET, FRANKRIKE

BP 57400

95943 Roissy CdG cedex

Frankrike

Tel. +33 14591 50 00

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

MTnr: 61784

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2023-02-21

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2023-02-21
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