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e Linfografia
La dosis habitual es de 5 a 7 mL por via intralinfatica estricta para la opacificacion de un miembro

(modificada en funcién del tamafio del sujeto), es decir, de 10 a 14 mL para una linfografia pedia bilateral. La
dosis debe reducirse proporcionalmente en los nifios. En los nifios de 1 a 2 afos, es suficiente una dosis
de 1 mL por extremidad.

e Diagnostico de lesiones hepaticas

La dosis habitual varia en funcién del tamafio de las lesiones y puede ser de 2 a 10 mL por paciente.
LIPIODOL ULTRA FLUIDO se mezcla en ocasiones con cantidades pequenas de medios de contraste
yodados hidrosolubles. El escaner debe realizarse de 7 a 15 dias después de la inyeccion selectiva para
permitir la eliminacion de LIPIODOL ULTRA FLUIDO del higado sin tumoracion.

Poblacién pediatrica

La dosis debe reducirse proporcionalmente en los nifos.

Pacientes con bajo peso

La dosis debe reducirse proporcionalmente en esta poblacion.

Personas de edad avanzada

El producto debe administrarse con precaucion en los pacientes de mas de 65 afos que sufran patologias
subyacentes del sistema cardiovascular, del aparato respiratorio o del sistema nervioso. Dado que parte
del producto emboliza temporalmente los capilares pulmonares, la presencia de insuficiencia
cardiorrespiratoria en los pacientes de edad avanzada exige un ajuste de la dosis, o incluso la suspension
de la exploracion.

¢ Histerosalpingografia

Inyecte bolos de 2 mL de LIPIODOL ULTRA FLUIDO en la cavidad endometrial bajo control
fluoroscopico hasta que se determine la permeabilidad tubarica.

El volumen total a inyectar depende del volumen de la cavidad uterina, pero generalmente no excede
los 15 mL. La dosis de LIPIODOL ULTRA FLUIDO utilizada para la histerosalpingografia debe ser lo

més baja posible para minimizar el riesgo potencial de disfuncion tiroidea.
En radiologia intervencionista:

e Quimioembolizacion transarterial del carcinoma hepatocelular

La dosis de LIPIODOL ULTRA FLUIDO depende de la extension de la lesion, pero generalmente no debe
superarse una dosis total de 15 mL en adultos.

Poblacion pediatrica:
No se han establecido la eficacia y la seguridad de LIPIODOL ULTRA FLUIDO en la quimioembolizaciéon
transarterial de carcinomas hepatocelulares en nifios.

Personas de edad avanzada:

El producto debe administrarse con precaucion en los pacientes de mas de 65 afos que sufran
patologias subyacentes del sistema cardiovascular, respiratorio 0 nervioso.

Limitar la dosis inyectada también evitard una embolia pulmonar no dirigida que puede
ocurrir durante la quimioembolizacién hepatica.

e« Embolizacion con pegamentos quirurgicos

La dosis de LIPIODOL ULTRA FLUIDO por sesion de embolizacion depende del tamario de las lesiones. La
mezcla de LIPIODOL ULTRA FLUIDO y agente embolizante liquido puede variar del 20 al 80%, pero en la
mayoria de los casos es una mezcla 3
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El volumen inyectaco no debe superar los 15 mL

En endocrinologia;

Adultos y nifios de mas de 4 afios: 1 mL cada 3 arios.
Nifios de menos de 4 afios: 0,5 ml cada 2 anos, sin superar 3 mL. En

caso de nodulo tiroiceo, la posologia es de 0,2 mL.
E fe admiifistracis
LIPIODOL ULTRA FLLUIDO debe administrarse mediante inyeccion lenta o cateterismo, con una jeringa de

vidrio adaptada u otros dispositivos de administracion con una compatibilidad demostrada con LIPIODOL
ULTRA FLUIDO. Deben respetarse las instrucciones de utilizacion de estos dispositivos (ver seccion 6.2).

En radiologia diagnéstica:

» Linfografia

La administracion se efectia por cateterismo linfatico. Puede ir precedida de la inyeccion de un colorante
para localizar los vasos linfaticos.

¢ Diagnostico de lesiones hepaticas

Via intraarterial estricta.

¢ Histerosalpingogr:fia

La administracion se rzaliza mediante inyeccion lenta dentro el canal cervical del cuello uterino
utilizando un catéter o canula adecuado.

La inyeccion debe detenerse si el paciente presenta demasiadas molestias.

El examen debe realiza~ e preferiblemente durante la fase folicular del ciclo menstrual.

En radiologia intervencior i sta:
e Quimioembolizacién t: nsarterial del carcinoma hepatocelular

La administracion se efect 13 por cateterismo selectivo intraarterial de la arteria hepatica. El procedimiento
debe realizarse en una sal3 de radiologia intervencionista con equipamiento adecuado.

LIPIODOL ULTRA FLUIDC Huede mezclarse con medicamentos antineoplasicos como cisplatino,
doxorrubicina, epirrubicina > mitomicina.

Deben seguirse estrictamer t2 las instrucciones y las precauciones de empleo de los medicamentos
antineoplasicos.

Instrucciones para la preparacion de la mezcla de LIPIODOL ULTRA FLUIDO con un medicamento
antineoplasico:

- Preparar dos jeringas de tamarfio suficiente para contener el volumen total de la mezcla. La primera
jeringa contiene la solucién e medicamento antineoplasico y la segunda, LIPIODOL ULTRA FLUIDO.
-Conectar las dos jeringas a una valvula de 3 vias.

- Efectuar de 15 a 20 pases de una jeringa a otra para obtener una mezcla homogénea. Se recomienda
pulsar primero la jeringa que contiene el medicamento antineoplasico.

- La mezcla debe prepararse extemporaneamente y utilizarse inmediatamente después de la preparacion
(en un plazo de 3 horas). Si es necesario, la mezcla puede homogeneizarse de nuevo, del modo descrito,
durante el procedimiento de radiologia intervencionista.

- Una vez obtenida la mezcla adecuada, utilizar una jeringa de 1 a 3 mL para inyectarla en el microcatéter.

e e S —
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El procedimiento puede repetirse cada 4 a 8 semanas en funcién de la respuesta tumoral y del estado del
paciente.

* Embolizacion con pegamentos quirdrgicos
Cateterismo arterial selectivo exclusivo.
En endocrinologia:

Via intramuscular estricta.

4.3. Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a LIPIODOL ULTRA F LUIDO (ésteres etilicos de acidos grasos yodados de
aceite de adormidera).
* Mujeres embarazadas
e Hipertiroidismo confirmado.
* Lesiones traumaticas, hemorragias o sangrado recientes (riesgo de extravasacion o de embolia).
* Broncografia (el producto inundaria rapidamente los bronquiolos y los alvéolos)._

Contraindicaciones especificas de uso en histerosalgingografia:

« LIPIODOL ULTRA FLUIDO esti contraindicado en la histerosalpingografia durante el embarazo,
en casos de inflamacion pélvica aguda, erosién marcada del cuello uterino, endocervicitis y
sangrado intrauterino, durante los 30 dias posteriores al leqrado o0 a una conizacion.

Contraindicaciones especificas de uso en radiologia intervencionista:

* Quimioembolizacién transarterial:

La mezcla con LIPIODOL ULTRA FLUIDO para el tratamiento del carcinoma hepatocelular puede
causar efectos isquémicos y toxicos en los conductos biliares. Por lo tanto, la administracion esta
contraindicada en areas hepaticas donde los conductos biliares estan dilatados, a menos que se

pueda realizar un drenaje posterior al procedimiento.

* Embolizacion con pegamentos quirdrgicos:

No existen contraindicaciones especiales salvo las de |a embolizacion, en particular la presencia de
una trombosis portal.

Contraindicaciones especificas de uso en endocrinologia:

* Bocio voluminoso y multinodular en las personas de mas de 45 afios de edad, debido al riesgo
importante de hipertiroidismo.
e Durante la lactancia.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

LIPIODOL ULTRA FLUIDO no debe administrarse por via intravenosa, intraarterial (salvo en el cateterismo
selectivo) ni intratecal.

Existe un riesgo de hipersensibilidad con independencia de la dosis administrada.

Advertencias
Linfografia

En la mayoria de los pacientes sometidos a linfografia con inyeccion de LIPIODOL ULTRA FLUIDO se
produce una embolia pulmonar, al embolizar temporalmente una parte del producto los capilares
pulmonares. Es poco frecuente que esta embolia origine signos clinicos, si asi ocurre, los signos son
inmediatos (aunque también_pueden aparecer.de-varias-horas a varios dias d spues de la administracion)
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y habitualmente pasajeros. Por ello, las dosis deben adaptarse, o el examen debe suspenderse, en los
sujetos con alteraciones de la funcion respiratoria, insuficiencia cardiorrespiratoria o sobrecarga cardiaca
derecha preexistente, sobre todo si son de edad avanzada. Las dosis también deben reducirse después
de una quimioterapia anticancerosa o radioterapia, ya que los ganglios disminuyen de tamafio de forma
importante, por lo que retienen poco producto de contraste. Se recomienda practicar la inyeccién bajo
control radiolégico o endoscopico. Es posible reducir al minimo la invasién pulmonar obteniendo la
confirmacion radiolégica de que la inyeccion es claramente intralinfatica (no intravenosa) e interrumpiendo
el examen cuando el medio de contraste se haga visible en el conducto toracico o se observe la presencia
de obstruccion linfatica.

Hipersensibilidad

Todos los medios de contraste yodados pueden causar reacciones de hipersensibilidad menores o mayores
capaces de poner en peligro la vida. Estas reacciones de hipersensibilidad son de naturaleza alérgica (y se
llaman reacciones anafilacticas cuando son graves) o no alérgica. Pueden ser inmediatas (en menos de 60
minutos) o retardadas (hasta los 7 dias). Las reacciones anafilacticas son inmediatas y pueden causar la
muerte. Son independientes de la dosis, pueden aparecer tras la primera administracion del producto y son
a menudo imprevisibles.

El riesgo de reaccion mayor obliga a tener inmediatamente disponibles los medios necesarios para la
reanimacion de urgencia.

Los pacientes que ya hayan sufrido una reaccion a una administracion previa de LIPIODOL ULTRA FLUIDO
0 que tengan antecedentes de hipersensibilidad al yodo corren un mayor riesgo de una nueva reaccion en
caso de nueva administracion del producto. En consecuencia, se los considera pacientes en riesgo.

La inyeccion de LIPIODOL ULTRA FLUIDO puede agravar los sintomas de un asma existente. En los
pacientes en quienes el asma no esta controlada mediante tratamiento, la decisidn de utilizar LIPIODOL
ULTRA FLUIDO debe tomarse después de sopesar la relacion beneficio/riesgo.

Tiroides

Debido a su contenido de yodo libre, los medios de contraste yodados pueden modificar la funcién tiroidea
y originar asi hipertiroidismo en los pacientes predispuestos. Los pacientes en riesgo son los que tienen
hipertiroidismo latente y los que presentan autonomia de la funcién tiroidea. Con LIPIODOL ULTRA FLUIDO
se produce yodismo con mas frecuencia que con los derivados organicos hidrosolubles del yodo.

La linfografia satura de yodo la glandula tiroides varios meses, por lo que es necesario practicar un perfil
tiroideo antes de la exploracién radiologica.

Cuando el agente de contraste se usa para la histerosalpingografia en pacientes con un mayor
riesgo de hipotiroidismo, la funcién tiroidea debe monitorearse estrechamente durante varios
meses después del examen para detectar el posible desarrollo de hipotiroidismo. La dosis de
LIPIODOL ULTRA FLUIDO debe mantenerse lo mas baja posible para minimizar el riesgo potencial
de disfuncion tiroidea.

« Histerosalpingografia

La intravasacion de LIPIODOL ULTRA FLUIDO puede ocurrir en el curso de un procedimiento de
histerosalpingografia y puede dar lugar a complicaciones embélicas pulmonares o cerebrales graves
en las préximas horas después del procedimiento. El procedimiento de histerosalpingografia debe
interrumpirse de inmediato en caso de sospecha o confirmacién de una invasién de LIPIODOL ULTRA
FLUIDO. El paciente debe ser monitoreado de cerca para detectar complicaciones embdlicas en un
entorno de atencion que el médico tratante considere apropiado.

Quimioembolizacion transarterial FOLLETO DE INFORHACiON
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La quimioembolizacién transarterial no se recomienda en pacientes con cirrosis hepatica descompensada
(Child-Pugh = 8), disfuncion hepatica grave, invasion grave de la vena porta y/o diseminacion extrahepatica del
tumor.

Un procedimiento intraarterial hepatico puede causar una insuficiencia hepatica irreversible en pacientes
que presenten disfuncion hepatica grave y/o tratados con varias sesiones poco espaciadas. Se han descrito
la invasién tumoral superior al 50% del higado, valor de bilirrubina superior a 2 mg/dl, valor de lactato
deshidrogenasa superior a 425 mg/d|, valor de aspartato aminotransferasa superior a

100 Ul/l y cirrosis compensada como asociados a un aumento de la mortalidad después del procedimiento.

Las varices esoféagicas deben vigilarse estrictamente ya que pueden romperse inmediatamente después
del tratamiento. Si se identifica riesgo de ruptura, debera efectuarse una escleroterapia/ligadura
endoscopica antes del procedimiento de quimioembolizacion transarterial.

El riesgo de insuficiencia renal inducido por los medios de contraste yodados debe prevenirse mediante
hidratacion sistematica antes y después del procedimiento.

El riesgo de sobreinfeccion en la zona tratada puede prevenirse con la administracion de antibiéticos.
Embolizacion con pegamento quirdrgico

Puede producirse excepcionalmente una reaccion de polimerizacion precoz entre LIPIODOL ULTRA
FLUIDO y determinados pegamentos quirlirgicos, o incluso determinados lotes de pegamento. Antes de
utilizar cualquier lote nuevo de LIPIODOL ULTRA FLUIDO o de pegamento quirurgico, es necesario
comprobar in vitro la compatibilidad entre LIPIODOL ULTRA FLUIDO y el pegamento.

Exacerbacion de la enfermedad hepatica cronica

La administracién intraarterial hepatica de Lipiodol puede exacerbar las siguientes condiciones:
Hipertension portal y causar hemorragias varicosas debido a la obstruccién de los canales portal
intrahepaticos al abrir una anastomosis pre sinusoidal; isquemia hepatica y causar elevaciones de las
enzimas hepaticas, fiebre y dolor abdominal; insuficiencia hepatica y causar ascitis y encefalopatia. Se ha
informado de trombosis venosa hepatica, insuficiencia hepatica irreversible y muertes. Los riesgos del
procedimiento incluyen complicaciones vasculares e infecciones.

P . sl da o

Hipersensibilidad

Antes de la exploracion:
Identificar a los pacientes con riesgo mediante una anamnesis detallada.

Se han propuesto los corticosteroides y los antihistaminicos H1 como premedicacion en los pacientes con
mayor riesgo de reacciones de intolerancia (con intolerancia conocida a un medio de contraste). Sin
embargo, dicha premedicacion no evita el desencadenamiento de un shock anafilactico grave o mortal.

Durante la exploracion, deben garantizarse:

e Vigilancia medica
« Mantenimiento de una via de acceso venoso

Después de la exploracién:

Tras la administracion de un medio de contraste, el paciente debe permanecer en observacion durante al
menos 30 minutos, ya que la mayoria de las reacciones adversas graves se producen en dicho intervalo.

Hay que advertir al paciente de la posibilidad de reacciones retardadas (hasta 7 dias despues de la
administracion) (véase la seccion 4.8 — Reacciones adversas).

Tiroides
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Es imprescindible buscar posibles factores de riesgo tiroideos para prevenir cualquier trastorno metabdlico.
Si esta previsto administrar un medio de contraste yodado en esos pacientes con riesgo, debe realizarse
una evaluacién de la funcién tiroidea antes de la exploracion.

Quimioembolizacion transarterial/embolizacion

Los medios de contraste iodados pueden causar una alteracion transitoria de la funcion renal o agravar
una insuficiencia renal prezxistente. Son medidas preventivas adecuadas las siguientes:

« |dentificar a los pacientes con riesgo: pacientes deshidratados o con insuficiencia renal, diabéticos, con
insuficiencia cardiaca grave, con gammapatia monoclonal (mieloma multiple, macroglobulinemia de
Waldenstrom), con ant2:edentes de insuficiencia renal tras la administracién de medios de contraste
yodados, nifios menores de un afio y ancianos con ateromatosis.

e Hidratar antes y despuas de la realizacion del procedimiento.

e Evitar el uso de farmaccs nefrotdxicos concomitantes. Sifuera necesario el uso de estos farmacos, hay
que reforzar la vigilercia de la funcién renal. Dichos farmacos incluyen aminoglucésidos,
organoplatinos, metotrexato en dosis altas, pentamidina, foscarnet, algunos antivirales (aciclovir,
ganciclovir, valaciclovir  adefovir, cidofovir, tenofovir), vancomicina, amfotericina B, e
inmunodepresores com ciclosporina, tacrolimus o ifosfamida.

e Respetar un intervalo minimo de 48 horas entre dos exploraciones radiolégicas o intervenciones con
inyeccion de medios de contraste yodados o retrasar cualquier nueva exploracion o intervencion hasta
la recuperacion de la funzién renal inicial.

e Evitar la acidosis lacticz en los diabéticos tratados con metformina en funcion de la creatininemia.
Funcién renal normal: d.2be interrumpirse el tratamiento con metformina durante al menos 48 horas antes
de la inyeccion del me:liy de contraste o hasta la vuelta a la normalidad de la funcion renal. Funcion
renal anormal: la metforinina esta contraindicada. En caso de urgencia, si es obligada la exploracion,
hay que adoptar precauciones como la suspensién de la metformina, la hidratacion, la vigilancia de la
funcion renal y la busqu e da de signos de acidosis lactica.

e Antes de iniciar un proc2dimiento de quimioembolizacion transarterial, deben evaluarse los factores de
riesgo cardiovascular y ¢ pulmonar.

Varios

La inyeccion en determinadz ¢ fistulas exige la maxima prudencia para evitar la penetracion en cualquier
vaso, dado el riesgo de emkbclia grasa.

Habra que cuidar de no inye s ar el producto en una zona hemorragica o traumatizada.

Las indicaciones para el uso ¢ e LIPIODOL ULTRA FLUIDO deben evaluarse cuidadosamente en
pacientes con edema linfatic y arimario, ya que el edema puede exacerbarse.

4.5. Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion
| . ‘ 5ai

o Metformina

En los pacientes diabéticos, la administracion intraarterial de LIPIODOL ULTRA FLUIDO puede originar una
acidosis lactica desencadenada por una insuficiencia renal funcional. En los pacientes que tengan que
someterse a una embolizacion o0 una quimioembolizacién transarterial, el tratamiento con metformina
debera suspenderse 24 horas antes del procedimiento y no se reanudara hasta al menos 2 dias despues.

ehalat] gt I

e Betabloqueadores, sustancias vasomotoras, inhibidores de la enzima convertidora,
antagonistas de los receptores de angiotensina

Estos farmacos reducen la eficacia de los mecanismos compensatorios cardiovasculares de los trastornos
tensionales; hay que informar al médico de ellos antes de la administracion de LIPIODOL ULTRA FLUIDO
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y disponer de medios de reanimacion.

® Diuréticos
Debido a la posibilidad de que los diuréticos induzcan deshidratacion, esta aumentado el riesgo de
insuficiencia renal aguda, sobre todo cuando los medios de contraste se administran en dosis altas.
Precauciones de empleo: rehidratacion antes de la administracién intraarterial de LIPIODOL ULTRA
FLUIDO para una embolizacién.

® |Interleucina ||

LIPIODOL ULTRA FLUIDO no debe usarse durante el embarazo debido al paso transplacentario de yodo
durante un periodo prolongado que probablemente interfiere en |a funcion tiroidea del feto, con un riesgo

potencial de lesiones Cerebrales y de hipotiroidismo permanente.
Ademas, LIPIODOL ULTRA FLUIDO no debe usarse dentro del contexto de la histerosalgingograﬁa
en caso de sospecha de embarazo o embarazo confirmado.

Lactancia

4.8 Reacciones adversas

) 1 ' S
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La utilizacion de LIPIODOL ULTRA FLUIDO causa una reaccién de cuerpo extrano con formacion de
macrofagos y células gigantes por cuerpo extrafio y aparicion de un catarro sinusal, plasmocitosis y
reorganizacion del tejido conjuntivo de los ganglios linfaticos. Los ganglios linfaticos sanos toleran la
disminucién de la capacidad de transporte resultante. En caso de lesiones o de hipoplasia de los ganglios
linfaticos, estas reorganizaciones pueden agudizar una estasis linfatica existente.

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad. Estas reacciones pueden englobar uno o varios efectos
de aparicion concomitante o sucesiva, que consisten casi siempre en manifestaciones cutaneas,
respiratorias o cardiovasculares, cada una de las cuales puede anunciar un estado de shock que, en muy
raros casos, culmina en la muerte.

En radiologia diagnéstica:

@ Linfografia.
Puede observarse una elevacion intensa de la temperatura seguida de fiebre de entre 38 y 39°C en las 24
horas siguientes a la exploracion.

Pueden aparecer microémbolos grasos con o sin sintomas. En casos muy raros pueden parecer émbolos
de origen organico por su aspecto y tamafo; aparecen casi siempre en forma de opacidades puntiformes
en las placas radiograficas de los pulmones. Son posibles aumentos pasajeros de la temperatura. Los
microémbolos grasos aparecen mas a menudo después de una sobredosis del medio de contraste o una
perfusion demasiado rapida. Anomalias anatomicas como fistulas linfovenosas o disminucién de la
capacidad de los ganglios linfaticos para fijar el medio de contraste (en sujetos de edad avanzada o
después de radioterapia o tratamiento citostatico) favorecen su aparicion.

Los pacientes con una derivacién cardiaca de derecha a izquierda y los que presenten una embolia
pulmonar masiva estan especialmente expuestos a la aparicién de microémbolos grasos en el cerebro.

e Diagnostico de lesiones hepaticas:
Se observa con frecuencia un aumento de la temperatura; pueden observarse otras complicaciones mas
raras: nauseas, vomitos y diarrea.

e Histerosalpingografia

Es comun una fiebre leve (generalmente inferior a 38 ° C), transitoria y acompaiiada de dolor
pélvico.
Se han informado episodios de salpingitis o pelviperitonitis después del examen en caso de

infeccion latente. Las reacciones tisulares como el granuloma son raras, pero pueden ser graves
porque estan asociadas con un riesgo de perforacion.

También se puede observar hipotiroidismo, especialmente en pacientes con hipotiroidismo
subclinico.

En radiologia intervencionista:

¢  Quimioembolizacion transarterial:
La mayoria de los efectos adversos no son causados por LIPIODOL ULTRA FLUIDO, sino que se deben a
los farmacos antineoplasicos o a la propia embolizacion.

Los efectos adversos mas frecuentes del tratamiento de quimioembolizacién transarterial consisten en
sindrome de postembolizacion (fiebre, dolor abdominal, nauseas, vomitos) y anomalias transitorias en las
pruebas de la funcion hepatica.

e  Embolizacién con pegamentos quirtrgicos:
No se han comunicado de forma especifica reacciones adversas relacionadas directamente con LIPIODOL
ULTRA FLUIDO.

e En endocrinologia:

Hipertiroidismo (véase la seccion 4.4). i FQLLETO DE INFORHACK’)N
| ALPROFESIONAL
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En latabla siguiente se presentan las reacciones adversas ordenadas por clases de sistemas y rganos y por
frecuencia de acuerdo con las categorias siguientes: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1000), muy raras (< 1/10.000), de frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Clase de sistema y 6rgano Frecuencia: reaccion adversa

Transtornos del sistema inmunolégico Frecuencia no conocida: hipersensibilidad, reaccion
anafilactica.

Transtornos endocrinos Frecuencia no conocida: hipertiroidismo.

Trastornos del sistema nervioso Frecuencia no conocida: embolia cerebral,
encefalopatia hepatica®.

Trastornos respiratorios, toracicos y Frecuencia no conocida: embolia pulmonar, edema

mediastinicos pulmonar?, derrame pleural?, sindrome de dificultad
respiratoria aguda®, neumonitis?.

Trastornos gastrointestinales Frecuencia no conocida: vomitos, diarrea, nauseas,
pancreatitis?, ascitis?.

Trastornos hepatobiliares Frecuencia no conocida: trombosis de la vena

hepatica, colecistitis?, biloma?, insuficiencia hepatica?,
infarto de higado®.

Trastornos generales y alteraciones en el Frecuencia no conocida: fiebre, dolor.

lugar de administracion
Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de | Raras: lesiones medulares.
procedimientos

Frecuencia no conocida: granuloma, embolia grasa.
Infecciones e infestaciones. Frecuencia no conocida: absceso hepatico?.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. | Frecuencia no conocida: necrosis de la piel®.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de | Desconocido: Invasién venosa®.
procedimiento.

a: En el contexto de la quimioembolizacion transarterial y de la embolizacion transarterial. /°: En el
contexto de la histerosalpingografia.

R . | | -
La naturaleza de las reacciones adversas esperables en relacion con LIPIODOL ULTRA FLUIDO es
idéntica a la de las reacciones indicadas en los adultos. Su frecuencia no puede estimarse a partir de los
datos disponibles.

La comunicacion de sospechas de reacciones adversas tras el registro sanitario es importante porque
permite una vigilancia continuada de la relacion riesgo/beneficio del medicamento. Los profesionales
sanitarios pueden notificar cualquier sospecha de reaccién adversa a través del sistema nacional de
declaracion.
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Una sobredosis puede originar complicaciones respiratorias, cardiacas o cerebrales que pueden causar la
muerte. La frecuencia de las microembolias puede aumentar en un contexto de sobredosis.

La dosis total de LIPIODOL ULTRA FLUIDO administrada no debe superar los 20 ml.

En caso de sobredosis, hay que instaurar tratamiento sintomatico y garantizar el mantenimiento de las
funciones vitales a la mayor brevedad posible. Los centros que practican exploraciones con medios de
contraste deben disponer de los farmacos y el material necesarios para la asistencia deurgencia.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: productos de contraste no hidrosolubles, cédigo ATC: VOSADO1

En quimioembolizacién convencional mediante inyeccion intraarterial hepatica selectiva, LIPIODOL ULTRA
FLUIDO permite, como medio de contraste lipidico, visualizar y controlar el procedimiento gracias a sus
propiedades opacificantes, como vehiculo, transportar y liberar farmacos anticancerosos en los nédulos de
carcinoma hepatocelular y, como agente embélico transitorio, contribuir a la embolizacion vascular inducida
durante el procedimiento. Al tratarse de un procedimiento selectivo por inyeccion intraarterial hepatica, la
quimioembolizacion convencional combina el efecto de un antineoplasico dirigido a nivel locorregional con
una necrosis isquémica inducida por embolizacién doble arterial-portal. Las propiedades opacificantes y el
tropismo por los tumores hepaticos de LIPIODOL ULTRA FLUIDO permiten realizar estudios de imagen
durante varios meses después del procedimiento, con un seguimiento eficaz del paciente.

En la histerosalpingografia, en mujeres gue han padecido de infertilidad durante mas de 1 ailo y que
han sido asignadas aleatoriamente a someterse a una histerosalpingografia con LIPIODOL ULTRA
FLUIDO (n = 73) o sin histerosalpingografia (n = 85), la tasa de embarazo a los 6 meses de
sequimiento fue 38.4% (28/73) y 16.5% (14/85) respectivamente (p = 0. 00_3} y la tasa de nacimientos
vivos fue 31.5% (23/73) y 12 , 9% (11/85) respectivamente (p = 0.005). En mujeres que han padecido
de infertilidad durante mas de 1 afio y que han sido asignadas aleatoriamente a
histerosalpingografia con LIPIODOL ULTRA FLUIDO (n = 554) o histerosalpingografia con agente
de contraste yodado hidrosoluble (n = 554) los embarazos a los 6 meses de seqguimiento fueron
39.7% (220/554) y 29.1% (161/554) respectivamente (p <0.001) y la tasa de nacimientos vivos fue
38.8% (214/552 ) y 28.1% (155/552) respectivamente (p = 0.005). Un metandlisis de ensayos
controlados aleatorios revelé un odds ratio (OR) general para el embarazo durante los 6 meses
posteriores al procedimiento a favor de la histerosalpingografia con LIPIODOL ULTRA FLUIDO: OR
de 3,47 [IC 95%: 1,98; 6.08] en comparacion con la ausencia de histerosalpingografia (p <0.001, 3
estudios, 382 mujeres) y OR de 1.59 [IC 95%: 1.28; 1.98] en comparacidn con histerosalpingografia
con un agente de contraste yodado hidrosoluble (p <0.001, 4 estudios, 1,510 mujeres).

Los mecanismos subyacentes no estan claramente definidos. Se han formulado las siguientes
hipétesis:
- efecto mecanico: enjuague de las trompas de Falopio para eliminar los restos en su interior;

- efecto "lavado" del endometrio;

- efecto inmunoldégico: inhibicion de los macréfagos peritoneales.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Tras i i6n intralinfati

LIPIODOL ULTRA FLUIDO se libera en la sangre y es captado por el higado y los pulmones, donde las
gotitas lipidicas se degradan en los alvéolos pulmonares el bazoy eI tejido adiposo.
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Tras la captacion del producto en los tejidos y los organos de retencion, la reabsorcion tarda en producirse
entre algunos dias y varios meses o afos. Es continua y regular, y es posible determinar la presencia de
yoduro en la orina mientras persista una mancha opaca en las radiografias.

Tras i 16ii Tt I

Parte del aceite se acumular en el musculo y los tejidos adyacentes. Otra parte sufre desyodacion por via
metabdlica, y el yodo se utiliza para compensar las pérdidas de yodo de la glandula tiroides.

La eliminacion urinaria de yoduro es masiva y precoz (en las primeras horas siguientes a la inyeccion) pero
continua en los meses siguientes.

En los adultos, la excrecidn urinaria de yodo desciende a 50 ug/dia en 3 a 5 afios.

Tras | Siintraarieiialsalecti

El yodo sigue eliminandose principalmente por via urinaria. Tras la inyeccion selectiva en la arteria hepatica
para el diagndstico de lesiones hepaticas o en la quimioembolizacién transarterial de carcinomas
hepatocelulares, LIPIODOL ULTRA FLUIDO se encuentra significativamente mas concentrado en el tumor
que en el tejido hepatico sano vecino.

Tras inyeccion intrauterina

Después de la inyeccién intrauterina en ratas, LIPIODOL ULTRA FLUIDO se desplazo a través de las
trompas de Falopio hasta |la cavidad abdominal donde fue reabsorbido. Tmax en el plasma se alcanzo
alrededor de 8 horas después de la administracion. La vida media en el plasma fue de aproximadamente
18 horas. Después de 7 dias. se habia eliminado el 48% de la dosis inyectada (37% a través de la orina,
11% a través de las heces).

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis Unicas y repetidas, genotoxicidad
y toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1. Lista de excipientes
Este medicamento no contiene excipientes.
6.2 Incompatibilidades

LIPIODOL ULTRA FLUIDO se conserva mal en materiales plasticos. Solo deben utilizarse dispositivos de
administracion de plastico con una compatibilidad demostrada con LIPIODOL ULTRA FLUIDO, respetando
estrictamente sus instrucciones de utilizacion.

6.3. Precauciones especiales de conservacion
Conservar protegido de Ia luz.

6.4. Presentaciones — ; .

Ampollas de vidrio de 5+ 0 10 ml. FOLLETO liE INFORMACION’!
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6.5. Precauciones especiales de eliminacién y de manipulacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.
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