Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/00837-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Lodiolip 480 mg I/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml roztoku obsahuje 1280 mg etiodizovaného oleja, co zodpoveda 480 mg jodu.

Tento liek neobsahuje ziadne pomocné latky.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok

Opis lieku: svetlozlta az jantarovo sfarbena Cira olejovita kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

V diagnostickej radiologii:
- Vizualizécia lymfatickych ciev a uzlin (lymfangioadenografia) a fistal (fistulografia) na
diagnostické ucely
- Hysterosalpingografia u Zien podstupujucich vysetrenie na neplodnost’

V intervencnej radiologii:
- Vizualizacia, lokalizacia a vektorizacia pocas transarterialnej chemoembolizacie
hepatocelularneho karcinomu v strednom $tadiu u dospelych pacientov.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

V diagnostickej radiologii:

Lymfangioadenografia

Injekcia lieku Lodiolip do periférnej lymfatickej cievy umoziuje vizualizaciu lymfatického systému
az po ductus thoracica. Pred injekciou lieku Lodiolip sa moze podat’ injekcia vhodného sterilného
farbiaceho roztoku na lokalizaciu lymfatickych kolektorov. Bezné miesta podavania zahimaju dorzum
chodidla alebo ruky v prvom, tretom alebo Stvrtom interdigitdlnom zahybe. Po disekcii v lokalnej
anestézii sa zafarbené cievy napichni pomocou Specialnej kanyly; Lodiolip sa musi podavat’
pacientovi v polohe na chrbte. Na pomalé podavanie je potrebna infizna pumpa. Rychlost’ infuzie
nesmie prekro€it’ 0,1 ml za minttu a musi byt’ prispdsobena transportnej kapacite lymfatického
systému. Ak sa v mieste podania objavi bolest, rychlost’ injekcie sa musi znizit'. Prietok kontrastne;
latky by sa mal overit’ radiografiou, aby bolo mozné véas odhalit’ extravazaciu alebo nespravnu
punkciu. Infuzia sa ma ukoncit, ked’ sa dosiahne uroven piateho bedrového stavca. Rontgenové
snimky zhotovené po ukonceni infizie (faza plnenia: lymfangiogram) a v nasledujuci den (faza
uchovavania: lymfadenogram) poskytuju informacie o morfologickych zmenach v zobrazenych
lymfatickych cievach a lymfatickych uzlinach.

Odporucané davkovanie



Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2021/00837-REG

Vo vSeobecnosti sa dospelym na zobrazenie inguinalnych, iliakalnych a paraaortalnych lymfatickych
uzlin podava maximalne 4 az 7 ml Lodiolipu na jednu konc¢atinu. Ak st lymfatické uzliny zretel'ne
zvéacsene, vstrekne sa az 10 ml na jednu koncatinu. Olejové mikroembolie v plicach mozno
pozorovat’ na rontgenovom snimku hrudnika pocinajic celkovou davkou nad 14 ml. Nesmie sa
prekrocit’ maximalna celkova davka 20 ml kontrastnej latky. Pri absencii zasobnej funkcie iliakalnych
a paraaortalnych uzlin (po radioterapii alebo lymfadenektémii) sa ma ddvka znizit’ na polovicu.

Na zobrazenie axiladrnych lymfatickych uzlin pomocou dorza ruky postacuje 3 az 6 ml Lodiolipu.

Starsi pacienti

Liek sa musi podavat’ opatrne pacientom starS§im ako 65 rokov so zédkladnymi patologiami
kardiovaskuldrneho, respira¢ného alebo neurologického systému. U pacientov s kardiorespiracnym
zlyhanim je potrebné upravit’ davku alebo zrusit’ samotné vysetrenie, pretoze Cast’ lieku doCasne
embolizuje placne kapilary.

Pediatricka populacia
Déavka sa ma imerne znizovat’ aj u deti a pacientov s podvahou. U doj¢iat vo veku od 1 do 2 rokov
postacuje davka 1 ml na jednu koncatinu.

Fistulografia
Pred vySetrenim sa musi stanovit’ mnozstvo kontrastnej latky, ktoré sa ma podat’. Mnozstvo

kontrastnej latky je zaloZzené na odhadovanych rozmeroch fistuly.
Na jedno vysetrenie, Lodiolip sa v§eobecne podava ako jedna davka.

Hysterosalpingografia

Pod fluoroskopickou kontrolou pomaly vstreknite 2 ml Lodiolipu do vnitromaternicovej dutiny, kym
sa nestanovi priechodnost’ vajickovodov.

Celkovy objem, ktory sa ma podat’, zavisi od kapacity dutiny maternice a zvyc¢ajne nepresiahne 15 ml.
Davka Lodiolipu na hysterosalpingografiu by sa mala udrziavat’ ¢o najnizsia, aby sa minimalizovalo
potencialne riziko dysfunkcie Stitnej zl'azy.

Pocas hysterosalpingografie sa ¢inidlo pomaly vstrekuje do cervikalneho kanala pomocou vhodného
katétra alebo kanyly.

Ak pacientka pocituje vyrazné nepohodlie, podavanie injekcie sa ma zastavit'.

Vysetrenie sa ma prednostne vykonavat’ pocas folikularnej fazy menstrua¢ného cyklu.

V intervencnej radiologii:

Transarteridlna chemoembolizacia hepatocelularneho karcinomu

Podavanie je selektivnou intraarterialnou katetrizaciou hepatickej artérie. Postup by sa mal vykonavat’
v typickom prostredi intervencnej radioldgie s prislusnym vybavenim. Davka Lodiolipu zavisi od
rozsahu 1ézie, ale zvyCajne by nemala prekrocit’ celkova davku 15 ml u dospelych pacientov.

Lodiolip méze byt zmieSany s protinadorovymi liekmi, ako je cisplatina, doxorubicin, epirubicin a
mitomycin.

Je potrebné prisne dodrziavat’ pokyny a opatrenia na pouzivanie protinddorovych liekov.

Néavod na pripravu zmesi Lodiolipu s protinadorovym liekom:

- Pripravte si dve dostato¢ne vel'ké injekéné striekacky, aby obsiahli celkovy objem zmesi. Prva
injek¢na striekacka obsahuje roztok protinadorového lieku, druha injekena striekacka obsahuje
Lodiolip.

- Pripojte tieto dve injekéné striekacky k 3-cestnému uzatvaraciemu kohtitiku.

- Vykonajte 15 az 20 pohybov dopredu a dozadu medzi dvoma injekénymi striekackami, aby ste
ziskali homogénnu zmes. Odportca sa zacat’ tym, Ze najskor zatlacite injek¢énu striekacku s
protinadorovym liekom.

- Zmes sa ma pripravit’ v Case pouzitia a musi sa pouzit’ ihned’ po priprave (do 3 hodin). Ak je
to potrebné pocas intervencného radiologického postupu, zmes sa moze znovu
homogenizovat’, ako je opisané vyssie.
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- Ked sa ziska primerana zmes, pouzite 1 aZ 3 ml injek¢nu striekac¢ku na injekciu do
mikrokatétra.
Postup sa moze opakovat’ kazdych 6 az 8 tyzdiov v zavislosti od odpovede nadoru a stavu
pacienta.

Pediatricka populacia
UcCinnost’ a bezpecnost’ Lodiolipu pri transarteridlnej chemoembolizacii hepatocelularneho karcinému
neboli v pediatrickej populécii stanovené.

Starsi pacienti

Liek sa musi podavat’ s osobitnou starostlivost'ou pacientom stars§im ako 65 rokov so zakladnymi
ochoreniami kardiovaskularneho, dychacieho alebo nervového systému.

ZniZenie podanej davky moze zabranit’ necielenej pl'icnej embolii, ktord sa moze vyskytnit’ pocas
chemoembolizacie pecene.

Spdsob podavania

Lodiolip sa mé podéavat’ pomocou vhodnej sklenenej injekénej striekacky alebo inej pomdcky, na
ktorej bola vykonana $tudia potvrdzujuca kompatibilitu s Lodiolipom. Je potrebné dodrziavat’ platné
pokyny na pouZitie vzt'ahujuce sa na tieto pomocky (pozri ¢ast’ 6.2).

4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo (etylestery jodovanych mastnych kyselin makového oleja)

- Hypertyreoidizmus

- Pacienti s traumatickymi poraneniami, nedavnym krvacanim alebo krvacanim (riziko
extravazacie alebo embodlie)

- Bronchografia (rychlo by naplnila bronchioly a alveoly)

- Aktivna tuberkuldza

- Pacienti so zdvaznymi systémovymi ochoreniami

Dalsie kontraindikacie $pecifické pre pouzitie pri hysterosalpingografii:
- tehotenstvo
- akutne zapalové ochorenie panvy

Dalsie kontraindikacie $pecifické pre pouzitie pri transarterialnej chemoembolizacii:

- intraarterialne podanie kombinacie Lodiolipu a protinadorovych liekov pouzivanych na liecbu
hepatocelularneho karcinomu moéze mat’ ischemické a toxické u¢inky na Zl¢ové cesty. Preto,
ak nie je mozné vykonat’ postintervencnu drenaz, liecba je kontraindikovana v oblastiach
pecene s roz§irenymi zl¢ovymi cestami.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Lodiolip sa nesmie podavat’ intravendzne alebo intratekalne.

Bez ohl'adu na podanu davku existuje riziko precitlivenosti.

Pouzitie Lodiolipu u pacientov s primarnym lymfedémom je potrebné starostlivo zvazit’, pretoze
existuje moznost’ exacerbacie edému.

Upozornenia

Lymfografia
Pltcna embolizécia sa vyskytuje u vacSiny pacientov po lymfografii s Lodiolipom v dosledku casti

lieku, ktora docasne embolizuje pl'icne kapilary. Klinicky dokaz takejto embolizacie je zriedkavy,
zvy€ajne okamzity, avSak mdze byt oneskoreny o niekol’ko hodin az dni a zvy¢ajne ma prechodny
charakter. Z tohto dévodu je potrebné upravit’ davky alebo zrusit’ samotné vySetrenie u jedincov s
poruchou funkcie pl'tic, kardiorespiracnym zlyhanim alebo uZz existujiicim pretazenim pravostranného
srdca, najma u starSich pacientov. Podana davka Lodiolipu by sa mala zniZit’ aj po chemoterapii alebo
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radioterapii, pretoze lymfatické uzliny sa zna¢ne zmensia a budu prijimat’ len malé mnozstvo
kontrastnej latky. Po¢as podavania injekcie sa odporuca zabezpecit’ radiologické alebo radioskopické
sledovanie. Vyskyt plicnej invazie mozno minimalizovat’, ak sa zabezpeci radiografické potvrdenie
intralymfatickej (a nie venoznej) injekcie a postup sa prerusi, ked’ sa médium stane viditel'nym v
ductus thoracicus alebo sa zisti pritomnost’ lymfatickej obstrukcie.

Precitlivenost’

Vsetky jodované kontrastné latky mozu spdsobit’ mierne alebo zavazné reakcie z precitlivenosti, ktoré
mozu byt zivot ohrozujuce. Tieto reakcie z precitlivenosti su alergického charakteru (zname ako
anafylaktické reakcie, ak st zavazné) alebo nealergického charakteru.

Moébzu byt okamzité (do 60 minut) alebo oneskorené (az o 7 dni). Anafylaktické reakcie sa mézu
objavit’ naraz a mézu byt smrtel'né. S nezéavislé od davky, mozu sa vyskytnit hned’ po prvom podani
lieku a ¢asto su nepredvidatelné.

Zariadenie na nidzovu resuscitaciu musi byt’ okamzite k dispozicii kvoli riziku zavaznej reakcie.
Pacienti, ktori uz zaznamenali reakciu po predchadzajucom podani Lodiolipu, alebo ktori maji v
anamnéze precitlivenost’ na jod, st vystaveni zvySenému riziku d’alSej reakcie pri opatovnom podani
lieku a preto st povazovani za rizikovych pacientov.

Osobitna opatrnost’ je potrebnd u pacientov s pozitivnou anamnézou alergie alebo astmy.

Injekcia Lodiolipu méze zhorsit priznaky existujucej astmy. U pacientov, ktorych astma nie je
kontrolovana liecbou, rozhodnutie o pouziti Lodiolipu sa musi urobit’ po dokladnom vyhodnoteni
pomeru rizika a prinosu.

Stitna zl'aza

Jodované kontrastné latky mozu ovplyvnit’ funkciu Stitnej zl'azy kvoli obsahu vol'ného jodu a mézu
spdsobit’ hypertyredzu u predisponovanych pacientov. Rizikovi pacienti si pacienti s latentnou
hypertyredzou a pacienti s funkénou autondémiou stitnej zl'azy. Jodizmus sa vyskytuje CastejSie s
Lodiolipom ako pri organickych derivatoch jédu rozpustnych vo vode.

Lymfografia nasyti §titnu Z'azu jodom na niekol’ko mesiacov a pred radiologickym vySetrenim by sa
malo vykonat’ akékol'vek vysetrenie Stitnej zZl'azy.

Po injekcii jodovanej kontrastnej latky, najmi u pacientov so strumou alebo s dystyredzou v
anamnéze, existuje riziko bud’ epizody hypertyredzy alebo indukcie hypotyredzy. Riziko hypotyredzy
existuje aj u novorodencov, ktori dostali alebo ktorych matka dostala jodova kontrastn latku. Po
expozicii matky liekom Lodiolip boli hlasené poruchy stitnej zZl'azy plodu (vratane strumy plodu) (ako
je indikované hysterosalpingografiou) (pozri Cast’ 4.6). Skrining hypotyre6zy sa ma vykonavat’
systematicky po podani liecku novorodencom a najma predc¢asne narodenym det'om stanovenim TSH a
pripadne voI'ného T4, 7 az 10 dni a 1 mesiac po podani lieku.

Rizikovych pacientov ma po vySetreni jddovou kontrastnou latkou starostlivo sledovat’ ich
endokrinolog.

Funkciu $titnej Zl'azy je potrebné starostlivo preskimat’ po vysetreni pomocou Lodiolipu za ucelom
zistenia rozvoja hypotyredzy, najmi u pacientov so subklinickou hypotyreézou. Pred vySetrenim sa
maji vykonat' merania TSH a fT4, aby sa identifikovali pacienti, ktori uz s ohrozeni hypotyre6zou.

Pri pouziti pocas hysterosalpingografie u pacientov s rizikom hypotyreozy sa funkcia $titnej zl'azy
musi starostlivo monitorovat’ niekol'’ko mesiacov po zakroku a pacienti musia byt sledovani z hl'adiska
mozného rozvoja hypotyredzy. Aby sa minimalizovalo potencialne riziko dysfunkcie Stitnej Zl'azy,
davka Lodiolipu by mala byt’ ¢o najniZsia.

Hysterosalpingografia

Pocas hysterosalpingografie méze dojst k intravazacii, ktora moze spdsobit’ zdvaznu plicnu alebo
cerebralnu emboliu v priebehu niekol’kych hodin po zékroku. Hysterosalpingografia s Lodiolipom sa
ma okamzZite zastavit’, ak existuje podozrenie na intravazaciu, alebo ak sa intravazacia potvrdi.
Osetrujuci lekar musi pacienta starostlivo sledovat’ pre embolické komplikacie a oSetrujuci lekar
rozhodne aj o vhodnej naslednej starostlivosti.
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Transarterialna chemoembolizacia

Transarterialna chemoembolizacia sa neodporaca u pacientov s dekompenzovanou cirhézou pecene
(Childovo-Pughovo skore > 8), pokrocilou dysfunkciou pecene, makroskopickou invaziou a/alebo
rozsirenim extrahepatalneho tumoru.

Hepatalny intraarterialny vykon moze sposobit’ ireverzibilni peceiiovii nedostatonost’ u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene a/alebo u pacientov podstupujucich niekol'’konasobné relacie. Viac
ako 50 % nahrada pecene nadorom, hladina bilirubinu vyssia ako 2 mg/dl, hladina
laktatdehydrogenazy vyssia ako 425 mg/dl, hladina aspartdtaminotransferazy vyssia ako 100 IU/l a
dekompenzovana cirh6za boli opisané ako spojené so zvysenou post-proceduralnou tmrtnostou.

Ezofagedlne varixy sa musia starostlivo sledovat, pretoze mo6zu okamzite po liecbe prasknut’. Ak sa
preukaze riziko prasknutia, pred transarterialnou chemoembolizaciou sa ma vykonat’ endoskopicka
skleroterapia/ligatara.

Rendlnej insuficiencii vyvolanej jddovymi kontrastnymi latkami sa musi systematicky predchadzat’
spravnou rehydrataciou pred a po transarterialnej chemoembolizacii hepatocelularneho karcinému.
Riziku superinfekcie v oSetrovanej oblasti sa bezne predchadza podavanim antibiotik.

Embolické a trombotické komplikacie

Nekontrolovana migracia lieku Lodiolip do artério-ven6zneho systému méze vyvolat’ doCasnt
obliteraciu malych ciev (olejova embolia) v réznych organoch. Dékazy o takejto embolizacii st
zriedkavé, zvycCajne okamzité, ale mozu sa vyskytnut’ aj s oneskorenim po niekol’kych hodinach alebo
diioch a st zvyc€ajne prechodné. Vicsina hlasenych lokalizacii takejto udalosti zahfiia pl'icne embdlie,
cerebralne embolie (ktoré mozu viest’ k mozgovému infarktu) a kozné embolie (ktoré moézu viest’ k
nekroze koze). Pacienti maju byt upozorneni na mozné priznaky embolie a ak sa objavia akékol'vek
priznaky, maji kontaktovat’ svojho lekara alebo nemocnicu.

Opatrenia pri pouZivani

Precitlivenost

Pred vySetrenim:
Identifikujte rizikovych pacientov prostrednictvom presnych otdzok ohl'adom ich anamnézy.
Kortikosteroidy a H1-antihistaminika boli navrhnuté ako premedikacia u pacientov s najvacsim
rizikom reakecii intolerancie (u tych, o ktorych je zname, Ze neznasaju kontrastn latku).
Nezabrania vSak vzniku tazkého alebo smrte'ného anafylaktického Soku.

Pocas vySetrenia je potrebné zabezpecit’ nasledovné:
- lekarske sledovanie,
- udrZiavanie zilového pristupu.

Po vysSetreni:
Po podani kontrastnej latky musi byt pacient pod dohl'adom najmenej 30 minut, pretoZe vacSina
zavaznych neziaducich ucinkov sa vyskytuje prave pocas tohto obdobia.

Pacient musi byt upozorneny na moznost’ oneskorenych reakcii (vyskytujucich sa do 7 dni po podani)
(pozri ¢ast’ 4.8 Neziaduce ucinky).

Transarteridlna chemoembolizacia
Jodové kontrastné latky moézu vyvolat’ prechodné zhorsenie funkcie obli¢iek alebo zhorsit’ uz
existujuce zlyhanie obli¢iek. Preventivne opatrenia st nasledovné:

- Identifikujte rizikovych pacientov, t. j. pacientov, ktori st dehydratovani alebo ktori majt
zlyhanie obliciek, cukrovku, tazké srdcové zlyhanie, monoklondlnu gamapatiu
(mnohopocetny myelom, Waldenstromova makroglobulinémia), anamnézu zlyhania obliciek
po podani jodovych kontrastnych latok, deti mladSie ako 1 rok a starsi ateromat6zni Gi¢astnici.

- Pred a po vySetreni pacienta hydratujte.
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- Vyhnite sa kombinaciam s nefrotoxickymi lieckmi. Ak je takato kombinacia nevyhnutna, musi
sa zintenzivnit’ laboratorne sledovanie funkcie obli¢iek. Ide najmé o aminoglykozidy,
organoplatiny, vysoké davky metotrexatu, pentamidinu, foskarnetu a niektorych
antivirusovych latok (aciklovir, ganciklovir, valaciklovir, adefovir, cidofovir, tenofovir),
vankomycin, amfotericin B, imunosupresory ako cyklosporin alebo takrolimus, ifosfamid.

- Ponechajte aspoii 48 hodin medzi radiologickymi vySetreniami alebo intervenciami s
injekciami jodovanej kontrastnej latky alebo odlozte d’alSie vysetrenia alebo intervencie, kym
sa funkcia obli¢iek nevrati na vychodiskovu hodnotu.

- Skontrolujte laktatovi acidozu u diabetikov lie€enych metforminom sledovanim sérového
kreatininu. Normalna funkcia obliciek: preruste liecbu metforminom pred a najmenej 48 hodin
po podani kontrastnej latky alebo kym sa funkcia obli¢iek nevrati na vychodiskovi hodnotu.

Abnormalna funkcia obli¢iek: Metformin je kontraindikovany. V naliehavych pripadoch, ak je
potrebné vysetrenie, musia sa prijat’ preventivne opatrenia, t. j. vysadenie metforminu, hydratovanie
pacienta, sledovanie funkcie obliciek a testovanie priznakov laktatovej acidozy.

Kardiovaskularne a/alebo pl'icne komorbidity sa maju posudit’ pred zacCatim postupu transarterialnej
chemoembolizacie.

Rozne ustanovenia

Injekcia do urcitych fistll si vyzaduje maximalnu opatrnost’, aby sa predislo akejkol'vek vaskularnej
penetracii, beruc do uvahy riziko tukovych embolii. Je potrebné davat’ pozor, aby injekcia Lodiolipu
nebola podana do oblasti krvacania alebo traumy.

Indikacie na pouzitie Lodiolipu sa musia starostlivo vyhodnotit’ u pacientov s primarnym
lymfedémom, pretoze moze dojst’ k exacerbacii stavu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s inymi liekmi

e Metformin
U diabetickych pacientov moze intraarterialne podanie lieku Lodiolip spdsobit’ laktatovi aciddézu
vyvolanu znizenou funkciou obli¢iek. U pacientov, ktori podstupuji transarterialnu
chemoembolizaciu, sa musi metformin vysadit’ 48 hodin pred vySetrenim a opét’ zacat’ najskor 2 dni
po zakroku.

Kombinacie, ktoré je potrebné vziat’ do uvahy

e Betablokatory, vazoaktivne latky, inhibitory angiotenzin konvertujuceho enzymu, blokatory

angiotenzinovych receptorov

Tieto lieky znizuju ¢innost’ lickov, ktoré sa pouzivaji pri anafylaktickej reakcii na kontrastné latky
(lieky s kardiovaskularnymi kompenza¢nymi mechanizmami pri poruchach krvného tlaku). Lekar si
toho musi byt’ pred podanim lieku Lodiolip vedomy, a musi byt k dispozicii vhodné resuscitacné
vybavenie.

e Diuretika
Kedze diuretika mozu sposobit’ dehydrataciu, zvySuje sa riziko akitneho zlyhania obliciek, najma pri
podavani vysokych davok kontrastnych latok.
Bezpecnostné opatrenia na pouzitie: rehydratacia pred intraarteridlnym podanim lieku Lodiolip.

e Interleukin-2
Riziko vzniku reakcie na kontrastné latky sa zvySuje v pripade predchadzajucej lie¢by interleukinom-2
(IV. cesta): kozna vyrazka alebo zriedkavejsie hypotenzia, oligtria alebo dokonca zlyhanie obliciek.
Interferencia s diagnostickymi testami
Ked’ze Lodiolip zostava v tele niekol'’ko mesiacov, vysledky diagnostiky $titnej zI'azy mozu byt
skreslené az dva roky po lymfografii.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
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Bezpecnost’ liecku Lodiolip pocas tehotenstva sa nepreukazala. Pouzitie lieku Lodiolip pocas
tehotenstva vedie k prenosu jodu, ktory pravdepodobne zasahuje do funkcie $titnej zl'azy plodu. Hoci
je tato anomalia prechodna, predstavuje potencidlne riziko poranenia mozgu a trvalej hypotyreozy,
preto je potrebné sledovanie funkcie Stitnej zl'azy a starostlivé lekarske sledovanie novorodenca.

V désledku toho sa Lodiolip musi pouzivat’ v tehotenstve len v nevyhnutnych pripadoch a pod
prisnym lekarskym dohl'adom.

Lodiolip sa nesmie pouzit’ na hysterosalpingografiu v pripade podozrenia alebo potvrdenej gravidity.

Vyskyt hypotyredzy u matky po hysterosalpingografii a mozny dlhy pol¢as rozpadu lieku v pripade
uspesnej gravidity si vyzaduje sledovanie funkcie Stitnej zI'azy u plodov a novorodencov (pozri ¢ast’
4.4).

Dojcenie

Farmakokinetické stidie preukazali vyznamné vylucovanie jodu do materského mlieka po
intramuskularnom podani lieku Lodiolip. Ukazalo sa, Ze jod prechadza do cievneho rieiska cez
traviaci trakt dojciat, ¢o by mohlo narusit’ funkciu ich Stitnej zl'azy. Ako preventivne opatrenie sa ma
dojcenie prerusit’ na 12 az 24 hodin po podani lieku Lodiolip.

Fertilita

Podrla publikovanej literatiury Zeny, ktoré podstupili hysterosalpingografiu s lieckom Lodiolip v rdmci
vySetrenia na neplodnost’, preukazali vyssi vyskyt buducich tehotenstiev v porovnani so Zenami, ktoré
podstupili hysterosalpingografiu s pouzitim vo vode rozpustnych jodovych kontrastnych latok.
Zékladny mechanizmus nie je znamy.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Ovplyvnenie schopnosti viest motorové vozidla a obsluhovat’ stroje sa neskumalo.

4.8 Neziaduce ucinky

Pouzitie lieku Lodiolip sposobuje reakciu cudzieho telesa s tvorbou makrofagov a cudzorodych
obrovskych buniek a vyskytom sinusového kataru, plazmocyt6zy a naslednych zmien spojivového
tkaniva v lymfatickych uzlinach. Zdravé lymfatické uzliny toleruji vyslednu znizenu transportnu
kapacitu. V predtym poskodenych alebo hypoplastickych lymfatickych uzlindich mdzu tieto zmeny
zhorsit” existujicu lymfostazu.

Mozné st reakcie z precitlivenosti. Tieto reakcie mozu zahimat’ jeden alebo viac ucinkov, ktoré sa

vyskytuju sicasne alebo postupne a zvycajne zahinaju kozné, respiraéné a/alebo kardiovaskularne

prejavy, z ktorych kazdy moze byt varovnym signalom zacinajuceho Soku a vo vel'mi zriedkavych
pripadoch méze byt’ dokonca smrtel'ny.

Lymfografia
V priebehu 24 hodin po vysetreni je mozné pozorovat’ zvySenie teploty a nasledne horucku s teplotou

38 az 39 °C.

Olejové mikroembolie sa mozu vyskytnat’ s klinickymi priznakmi alebo bez nich. Vo vel'mi
zriedkavych pripadoch mézu vzhl'adom a velkost'ou pripominat’ organické embolie. Na rontgenovych
snimkach pl'ic vyzeraju ako bodové alebo ploché opacity. Mdze sa vyskytnat’ prechodné zvySenie
teploty. Olejové mikroembolie sa vyskytuju ¢astejsie po predavkovani kontrastnou latkou alebo
nadmerne rychlej infuzii. Uprednostiiuju ich anatomické abnormality, ako st lymfatické Zilové fistuly
alebo znizena kapacita vychytavania lymfatickych uzlin (u starSich l'udi alebo po radioterapii alebo
cytostatickej liecbe).

Pacienti so srdcovym pravo-I'avym skratom a pacienti s masivnou pl'icnou emboliou st obzvlast
ohrozeni cerebralnou olejovou mikroembdliou.
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Hysterosalpingografia

V suvislosti s hysterosalpingografiou sa méze vyskytnit’ vendzna intravazacia vedica k mozgovej
embolii alebo placnej embolii.

Medzi bezné komplikacie patri mierne zvySena telesna teplota, zvycajne do 38 °C, sprevadzana
bolest’'ou panvy.

V pripadoch latentnej infekcie po zékroku boli opisané epizody salpingitidy alebo panvove;j
peritonitidy. Reakcie ako tvorba granulémov st zriedkavé. Mozu vSak byt’ vazne, pretoze predstavuju
riziko perforacie.

Moze sa vyskytnt’ hypotyredza, najma u pacientov so subklinickou hypotyre6zou.

Transarterialna chemoembolizacia

Vicsina neziaducich reakcii nie je sposobend lieckom Lodiolip, ale protinadorovymi liekmi alebo
samotnou embolizaciou.

NajcastejSie neziaduce reakcie transarterialnej chemoembolizacnej liecby su postembolizacny
syndrom (horucka, bolest’ brucha, nauzea, vracanie) a prechodné zmeny vo funkénych peceniovych
testoch. Tieto reakcie mozu byt’ vyvolané protinadorovymi liekmi alebo samotnym zasahom.

Neziaduce tcinky st uvedené v tabul'ke nizsie podl'a tried organovych systémov a frekvencie s
pouzitim nasledujtcich kategorii: vel'mi ¢asté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1
000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000); nezname
(nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov).

Trieda organovych systémov Frekvencia: neziaduci uc¢inok

Poruchy imunitného systému Nezname: Precitlivenost, anafylakticka reakcia,
anafylaktoidna reakcia

Endokrinné poruchy Nezname: Hypotyredza, hypertyredza

Poruchy nervového systému Nezname: Cerebralna embolia, hepatdlna encefalopatia®

Poruchy ciev Nezname: Zhor$enie lymfedému

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika | Nezname: Plicna embolia, dyspnoe, kasel’, pl'acny edém?,

a mediastina pleurdlny vypotok®, syndréom akutnej respiracnej tiesne?,
pneumonitida®

Poruchy gastrointestinalneho traktu | Nezname: Vracanie, hnacka, nauzea, pankreatitida®, ascites®

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest Nezname: Cholecystitida?, bilom?, zlyhanie pecene?, infarkt
pecene’

Celkové ochorenia a reakcie Nezname: Horucka, bolest’ v mieste vpichu*

v mieste podania

Infekcie a ndkazy Nezname: Absces pecene®

Poruchy koze a podkozného Nezname: Nekroza koze

tkaniva

Urazy, otravy a komplikécie Nezname :Postemboliza¢ny syndrom?,

liecebného postupu vendzna intravazicia®

* V mieste vpichu sa moZze objavit’ bolest’ alebo opuch. Vo vécsine pripadov je to sposobené
extravazaciou kontrastnej latky. Tieto reakcie si zvycCajne prechodné a bez nasledkov.
* v kontexte TAE alebo TACE

by kontexte HSG

Pediatricka populacia
Ocakavany charakter neziaducich ucinkov spojenych s lieckom Lodiolip je rovnaky ako ucinky hlasené
u dospelych. Ich frekvencia sa neda urcit’ z dostupnych udajov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Predavkovanie moze viest’ k respiratnym, srdcovym alebo cerebralnym komplikaciam, ktoré su
potencialne smrtel'né. V suvislosti s predavkovanim sa mozu CastejSie vyskytnit’ mikroembolie.
Celkova davka podaného lieku Lodiolip nesmie presiahnut’ 20 ml.

Liecba predavkovania je zamerana na rychle zacatie symptomatickej liecby a podporu vsetkych
vitalnych funkcii. Pracoviska, kde sa vykonavaju vySetrenia kontrastnou latkou, musia byt vybavené
lieckmi a zariadenim pre nidzovi pomoc.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: kontrastné latky; radiokontrastné latky nerozpustné vo vode; ATC kod:
VO08ADOL1.

Atomy jodu naviazané na etylestery mastnych kyselin z makového oleja pohlcuju rontgenové luce.
Kontrastny efekt zavisi od tejto absorpénej schopnosti.

Pouziva sa pri konven¢nej transarteridlnej chemoembolizacii (¢cTACE) selektivnou intraarterialnou
hepatélnou injekciou, Lodiolip umozinuje ako olejova kontrastna latka vizualizovat’ a kontrolovat’
proceduru vd’aka svojim opacifikacnym vlastnostiam, ako vehikulum, prenasat’ a vylucovat’
protinaddorové lieky do uzlin hepatocelularneho karcinomu a ako prechodna embolia prispievat’

k vaskularnej embolizacii vyvolanej pocas postupu. Ako selektivny postup intraarteridlnej hepatalnej
injekcie cTACE kombinuje u¢inok lokoregionalne cieleného protinddorového lieku s uc¢inkom
ischemickej nekrozy indukovanej dualnou arterioportalnou embolizaciou Nepriehl'adné vlastnosti
Lodiolipu a tropizmus pre pecenové nddory umozinuje vykonavanie zobrazovania po zakroku pocas
niekol’kych mesiacov pre efektivne sledovanie pacienta.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po intralymfatickej injekcii

Najvyssi podiel kontrastnej latky sa hromadi v retikule lymfatickych uzlin, kde vyvolava reakciu na
pritomnost’ cudzieho telesa. Olejové kvapdcky podliehaju fagocytoze obrovskymi mnohojadrovymi
bunkami len o niekol'ko dni neskér.

Cast injekciou podanej kontrastnej latky vstupuje do ductus thoracicus cez lymfatické uzliny; odtial
sa dostava do obehu pod Zilovym uhlom (angulus venosus). Castice kontrastnej latky sa zachytavaju
v placnych kapilarach, kde spdsobuju olejové mikroembolie opisané vyssie.

Kontrastna latka je degradovana v obrovskych bunkach esterazou. To vedie k tvorbe produktu
rozkladu jodidu sodného, ktory sa vylucuje oblickami.

Osud etylesteru kyseliny stearovej, ktory zostane po odstraneni jodu, nie je znamy.

Podiel kontrastnej latky, ktory sa dostane do pecene, je Stiepeny esterazami Kupfferovych
hviezdicovych histiocytov. Vznika tak jodid sodny, ktory sa vylucuje predovsetkym obli¢kami, ale aj
pecenou a pankreasom. Resorpcia vstreknutej kontrastnej latky prebieha v r6znych telesnych
tkanivach a dutindch vel'mi pomaly, ale stabilne. Telesné tkaniva su schopné stiepit’ molekulu
jodového esteru a v rdznej miere ju resorbovat’.

Po selektivnej intraarterialnej injekcii

Jod sa vylucuje hlavne mocom. Po selektivnej injekcii do hepatalnej artérie na transarterialnu
chemoembolizaciu hepatocelularneho karcindomu, Lodiolip je podstatne viac koncentrovany v nadore
ako v okolitom zdravom pecefilovom tkanive.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
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Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Ziadne.

6.2 Inkompatibility

Ukazalo sa, ze Lodiolip rozpusta polystyrén. Z tohto dovodu sa na podavanie tohto lieku nesmu
pouzivat’ jednorazové injekéné striekacky vyrobené z tohto materialu. Lodiolip sa ma podévat’
pomocou vhodnej sklenenej injekénej striekacky alebo inej pomdcky, na ktorej bola vykonana stadia
potvrdzujuca kompatibilitu s lieckom Lodiolip. Je potrebné dodrziavat’ platné pokyny na pouzitie
vzt'ahujuce sa na tieto pomocky.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Zmes lieku s protinadorovym liekom sa ma pripravit’ v ¢ase pouzitia a musi sa pouzit’ ihned’ po
priprave (do 3 hodin).

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte ampulku vo vonkaj$om obale na ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ampulky z ¢ireho skla (typ 1), tvarovana podlozka, skatulka.
Velkost balenia: 1 x 10 ml

6.6  Speciilne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Roztok je formulovany na pouzitie priamo do lymfatickych ciev alebo fistuly v diagnostickej
radiologii.

Pri transarterialnej chemoembolizacii sa ma roztok zmiesat’ s uréitymi protinadorovymi liekmi (pozri
Cast’ 4.2) a nasledne sa aplikuje selektivnym intraarterialnym katetrizmom hepatickej artérie.

Roztok sa mé podavat’ pacientovi v polohe na chrbte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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