Ptiloha €. 3 ke sdéleni sp.zn.sukls145550/2011, sukls145555/2011, sukls145558/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Ultravist 240
Ultravist 300
Ultravist 370
Injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Iopromidum 0,499 g (odpovida 240 mg jodu) v 1 ml Ultravistu 240
Iopromidum 0,623 g (odpovida 300 mg jodu) v 1 ml Ultravistu 300
Iopromidum 0,769 g (odpovida 370 mg jodu) v 1 ml Ultravistu 370

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok

Popis ptipravku: ¢iry bezbarvy roztok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pouziti pouze k diagnostickym uceltim.

Ultravist 240/ 300/ 370:

Pro intravaskularni pouZiti a pouziti v télnich dutinach.

Zesileni kontrastu pfi  vypocetni tomografii (CT), arteriografii a venografii,
intravendzni/intraarterialni digitdlni subtrakéni angiografii (DSA); intravendzni urografie,
ERCP, artrografie a vySetieni dalSich télnich dutin s vyjimkou intratekdlniho pouziti.

Ultravist 370:

Zvl1asté pro angiokardiografii.
4.2 Davkovani a zpisob podani
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4.2.1 Obecné informace
Dietetické doporuceni

S vyjimkou poslednich dvou hodin pfed vysetienim se dodrzuje bézna dieta. Posledni dvé
hodiny pted vySetfenim by pacient jiz nemél jist.

Hydratace

Pted intravaskularnim podanim kontrastni latky i po ném musi byt zajiSténa dostatecna
hydratace. To se tyka zejména pacient s mnohocetnym myelomem, cukrovkou, polyurii,
oligurii, hyperurikémii, dale novorozencti, kojencti, malych déti a starych pacientt.
Novorozenci (do 1 mésice) a malé déti (1 mésic — 2 roky)

Kojenci (do 1 roku) a zvlasté novorozenci jsou velmi vnimavi vii¢i elektrolytové nerovnovaze
a hemodynamickym porucham. Je tfeba vénovat velkou pozornost podané davce kontrastni
latky, technickému provedeni radiologického vySetfeni a stavu pacienta.

Uzkost

Vyrazné stavy rozc€ileni, tizkosti a bolesti zvysuji riziko vedlejSich ucinkl a zesiluji reakci na
kontrastni latku. Témto pacientiim Ize podat sedativa.

Zahiati kontrastni latky pied podanim

Kontrastni latka zahtata pred aplikaci na télesnou teplotu je 1épe sndSena a lze ji také snaze
aplikovat, protoze ma niz§i viskozitu. Pfi pouziti inkubatoru 1ze ohtat na teplotu 37°C pouze
pocet lahvi, ktery bude spotfebovan v daném vysetfovacim dni. Je-li pfipravek chranén pred
svétlem, nedojde ke zmén¢ jeho chemickych vlastnosti ani tehdy, je-li zahtivan po delsi dobu.
Tato doba vSak nesmi prekrocit tii mésice.

Testovani pied aplikaci

Nedoporucuje se testovat sensitivitu pacienta pred vySetfenim poddnim malé davky kontrastni
latky, protoZe tento test nemé zadnou vypovidajici hodnotu. Samotné testovani miiZze navic
v nékterych ptipadech vést k zdvaznym, n¢kdy az fatalnim reakcim hypersenzitivity

4.2.2 Davkovani pro intravaskularni podani

Intravaskularné by méla byt kontrastni latka podana pacientovi pokud mozno vleze.
U pacientii trpicich zévaznou renalni nebo kardiovaskularni insuficienci a u pacienta

pacientd se doporucuje sledovat rendlni funkce po dobu nejméné tii dni po vySetieni.

Dévka musi byt piizptisobena véku, hmotnosti, klinické problematice a vySetfovaci technice.
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Daéle uvedené davky jsou pouze doporucené bézné davky pro primérného dospélého cloveka,
jehoz teélesnd hmotnost je 70 kg. Davky jsou uvedeny jako jednotlivé injekce nebo jako
mnozstvi na kg télesné hmotnosti.

Obecné jsou davky do 1,5 g jodu na kg t€lesné hmotnosti dobie tolerovany.

Mezi jednotlivymi injekcemi musi byt dostatecna doba pro influx intersticialni tekutiny a tim
1 pro normalizaci zvySené sérové osmolality. Pokud je vyjimecné nutné pirekrocit celkovou
davku 300 az 350 ml u dospélého, je tfeba podat vodu a ptipadné i elektrolyty.

Doporucené davky pro jednotlivé injekce:

Konvenéni angiografie

Angiografie aortalniho oblouku 50 - 80 ml Ultravistu 300
Selektivni angiografie 6 - 15 ml Ultravistu 300
Thorakalni aortografie 50 - 80 ml Ultravistu 300/370
Abdominalni aortografie 40 - 60 ml Ultravistu 300
Arteriografie

Horni koncetiny: 8 - 12 ml Ultravistu 300
Dolni koncetiny: 20 - 30 ml Ultravistu 300
Angiokardiografie

Srde¢ni komory: 40 - 60 ml Ultravistu 370
Intrakoronarné 5 - 8 ml Ultravistu 370
Flebografie

Horni koncetiny: 50 - 60 ml Ultravistu 240
nebo 15 —30 ml Ultravistu 300
Dolni koncetiny: 50 - 80 ml Ultravistu 240
nebo 30 — 60 ml Ultravistu 300

Intravenozni DSA

Intraven6zni bolusova injekce 30 — 60 ml Ultravistu 300/370 (rychlost aplikace: 8 — 12 ml/s
do kubitélni zily, 10 — 20 ml/s do vena cava) se doporucuje pouze pro zobrazeni velkych cév
trupu. Mnozstvi kontrastni latky, ktery zlistane v Zilach 1ze redukovat a diagnosticky vyuzit,
vstiikne-1i se bezprosttedné po aplikaci kontrastni latky bolus izotonického roztoku chloridu
sodného.

Dospéli:
30 — 60 ml Ultravistu 300/370

Vypocetni tomografie (CT)

Ultravist by mél byt pokud mozno aplikovan jako i.v. bolus, nejlépe s vyuzitim tlakového
injektoru. Pouze pti pouziti pomalého skeneru se aplikuje polovina celkové davky jako bolus
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a zbyvajici mnozstvi latky se podd béhem 2 — 6 minut, aby se zajistila pokud moZzno
konstantni, i kdyz ne maximalni hladina v krvi.

Spirdlova CT v jednovrstevné, ale zvlasté ve vicevrstevné technice, umoznuje rychlé ziskani
mnozstvi dat béhem jediného zadrzeni dechu. Pro optimalizaci ucinku intraven6zné podaného
bolusu (80 — 150 ml Ultravistu 300) ve vySetfované oblasti (vrchol, ¢as a trvani zesileni) se
velmi doporucuje vyuziti automatického tlakového injektoru a sledovat zvySovani intenzity
v oblasti zajmu (bolus tracking).

e Celotelova CT
V computerové tomografii velikost davky kontrastni latky a rychlost jejiho podani zavisi na

vySetfovanych organech, diagnostickém problému a zvlast€¢ na rGznych scanovacich a
rekonstrukénich ¢asech pouzitého scaneru.

e Kranialni CT

Dospéli:

Ultravist 240: 1,5 — 2,5 ml/kg télesné¢ hmotnosti
Ultravist 300: 1,0 — 2,0 ml/kg télesné¢ hmotnosti
Ultravist 370: 1,0 — 1,5 ml/kg télesné hmotnosti

Intravenozni urografie

Fyziologicky nizka koncentracni schopnost nezralych nefront détskych ledvin vyzaduje
pomérné vysoké davky kontrastni latky.

Doporuceny jsou nasledujici davky:

Novorozenci 1,2 g I/kg télesné hmotnosti = 5,0 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 240
(do 1 mésice) = 4,0 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 300
= 3,2 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 370

Déti 1,0 g I/kg télesné hmotnosti = 4,2 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 240
(1 mésic — 2 roky) = 3,0 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 300
= 2,7 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 370

Déti 0,5 g I/kg télesné hmotnosti = 2,1 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 240

(2 roky — 11 let) = 1,5 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 300
= 1,4 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 370

Adolescenti a 0,3 g I/’kg télesné hmotnosti = 1,3 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu

240

Dospéli =1,0 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 300

= 0,8 ml/kg télesné¢ hmotnosti Ultravistu 370
Je-1i nezbytné, davky lze u dospélych v urcitych indikacich zvysit.

Snimkovaci ¢asy
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Jsou-li dodrzena vySe uvedena doporu€eni pro davkovani a je-li Ultravist 300/370 podan
béhem 1- 2 minut (3 — 5 minut pro Ultravist 240), je renalni parenchym obvykle zvyraznén za
3 — 5 minut po zacatku aplikace (za 5 — 10 minut pfi aplikaci Ultravistu 240), renalni
panvicka s moCovym traktem za 8 — 15 minut (12 — 20 minut pfi aplikaci Ultravistu 240).

4

Obvykle se doporucuje snimkovat na prvni film za 2 — 3 minuty po aplikaci kontrastni latky.
U novorozencii, kojencti a pacientl se snizenou funkci ledvin mohou vizualizaci moc¢ového
traktu zlepsit pozdéjsi filmy.

4.2.3 Davkovani pri vySetieni ostatnich télnich dutin

Pti artrografii, hysterosalpingografii a ERCP (endoskopicka retrogradni cholangiopankreato-
grafie) je tfeba injekci kontrastni latky monitorovat fluoroskopicky.

Doporuéené davky pro jednotliva vySetieni:

Davky se mohou liSit v zavislosti na véku, télesné hmotnosti a celkovém stavu pacienta.
Zavisi také na klinickém problému, vySetfovaci technice a vySetfované oblasti. Dale uvadéné
davky jsou pouze doporuceni a ptedstavuji primérné davky pro bézného dospélého.

Artrografie
5 — 15 ml Ultravistu 240/300/370

Hysterosalpingografie
10 — 25 ml Ultravistu 240

ERCP

Dévkovani obecné zavisi na klinickém problému a velikosti struktury, kterd ma byt
zobrazena.

Ostatni

Davkovani obecné zavisi na klinickém problému a velikosti struktury, kterd ma byt
zobrazena.

4.3 Kontraindikace

Neexistuji absolutni kontraindikace pro pouziti Ultravistu.

4.4 Zvlastni upozornéni a zvlastni opatieni pro pouziti
Pro vSechny indikace

Nasledujici upozornéni se tyka vSech zptsobt aplikace, uvedena rizika jsou vSak vyssi pfi
intravaskularnim podani.

Zv1astni upozornéni

e Hypersenzitivni reakce
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Obzvlasté peclivé zhodnoceni rizika a prospéchu se poZaduje u pacientll se zndmou
ptecitlivélosti na Ultravist nebo na nékterou jeho pomocnou latku anebo u pacientd, ktefi maji
v anamnéze hypersenzitivni reakci na nékterou jédovanou kontrastni latku, a to z diivodu
vyssiho rizika vzniku hypersenzitivni reakce.

U pacientd se zndmou hypersenzitivitou nebo u pacientti, u kterych jiz doslo k reakci na
jodované kontrastni latky, je vyssi riziko, ze dojde k zavazné reakci. Tyto reakce se vSak
nevyskytuji pravidelné a jejich povahu nelze predvidat.

e Thyroidalni dysfunkce

Zvlasté peclivé zhodnoceni prospéchu a rizika je nutné u pacientll se zndmym nebo
suspektnim hyperthyreoidismem nebo strumou, protoze jédované kontrastni latky mohou u
téchto pacientdi navodit hyperthyreoidismus nebo thyreotoxickou krizi. U pacientli se znamym
nebo suspektnim thyreoidismem je mozné zvazit vySetieni funkce S§titné zlazy a/nebo
preventivni podani thyreostatické medikace pied aplikaci Ultravistu.

e Staii pacienti

Vaskularni patologie a neurologické poruchy vytvaieji ¢asto u starych pacientii podminky pro
zvySené riziko nezadoucich reakci na jodované kontrastni latky.

e Spatny celkovy stav pacienta
U pacientl ve velmi Spatném celkovém stavu je tfeba zvlast' peclivé uvazit nezbytnost

vysetieni.

Zv1astni opatieni

Pro vSechny indikace:
e Hypersenzitivni reakce

Ultravist muze byt spojovan s anafylaktoidnimi/hypersenzitivnimi nebo jinymi
idiosynkratickymi reakcemi charakterizovanymi kardiovaskuldrnimi, respiraénimi a koznimi
projevy.

Mozné jsou alergii podobné reakce od mirnych az po zavazné vcetné Soku (viz Cast
Nezadouci ucinky). Ke vétSin€ reakci dochazi béhem jedné hodiny po aplikaci. Mohou se
vSak vyskytnout i opozdéné reakce (po hodinach az dnech).

Riziko hypersenzitivnich reakci je vyssi v pripad¢:
- ptedchazejici reakce na kontrastni latky
- anamnézy bronchialniho astmatu nebo jiného alergického onemocnéni

Pacienti, u kterych se objevily tyto reakce béhem 1é¢by beta-blokatory, mohou byt rezistentni

na lécebny ucinek beta-agonisti (viz Interakce sjinymi 1éCivymi piipravky a jiné formy
interakce®)
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Pacienti s kardiovaskuldrnim onemocnénim jsou mnohem vice nachylni k zdvaznym nebo
dokonce k fatdlnim nésledktim v ptipad¢ vyskytu tézké hypersenzitivni reakce.

Vzhledem k moznosti zavaznych hypersensitivnich reakci se doporucuje pacienta po
vySetfeni sledovat.

Pro vSechny pacienty musi byt zajisténa dostupnost prostredkti pro neodkladnou péci.

Dojde-li k reakcei hypersenzitivity (viz 4.8 Nezadouci uc¢inky), aplikace kontrastni latky musi
byt okamzité pferusena a -je-li nutné- musi byt zahdjena ven6zni cestou specifickd 1écba. Pro
aplikaci kontrastni latky se proto doporucuje pouzit flexibilni katétr. Aby byl v pfipadé
nutnosti  umoznén okamzity zasah, je tfeba mit okamzit¢ dostupné pfislusné Iéky,
endotrachedlni kanylu a respirator.

Pokud je pouzita premedikace, doporucuji se kortikosteroidy.

4.4.1 Intravaskularni aplikace

e Renalni poskozeni

Po inravaskularnim podéni Ultravistu se miZe objevit kontrastnimi latkami navozena
nefrotoxicita, projevujici se jako prechodna porucha ledvinnych funkci. Ve vzacnych
pripadech mtze dojit k akutnimu selhani.

Rizikové faktory zahrnuji napf.:

- jiz dfive existujici rendlni insuficienci

- dehydrataci

- diabetes mellitus

- mnohocetny myelom / paraproteinémii

- opakovand a/nebo vysokd davka Ultravistu

U vSech pacientd, kterym je podan Ultravist, by méla byt zajiSténa dostatecnd hydratace
predevsim udrzovanim intravaskularni infuze pred vysetfenim i po vySetieni az do té doby,
nez je kontrastni latka odstranéna ledvinami.

Mélo by se vyvarovat dalsi zatéze ledvin ve formé nefrotoxickych 1¢kt, ordlnich
cholecystografickych latek, arteridlni svorky, rendlni arteridlni angioplastiky, velkych

chirurgickych zakrokt atd. az do doby, nez je kontrastni latka z organismu odstranéna.

Dalsi vySetteni s kontrastni latkou by mélo byt odloZzeno do té¢ doby, dokud se renalni funkce
nevrati na uroven pred vySetienim.

Pacienti na dialyze mohou dostat radiologickou kontrastni latku, protoze jédované kontrastni
latky jsou odstranény dialyza¢nim procesem.

o Kardiovaskularni onemocnéni

Zvysené riziko klinicky vyznamnych hemodynamickych zmén a arytmii je u pacientl se
zavaznym srde¢nim onemocnénim nebo zdvaznym onemocnénim koronarnich tepen.
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U pacientll s onemocnénim chlopni a pulmonalni hypertenzi mize vést podani kontrastni
latky k vyraznym hemodynamickym zménam. Reakce s ischemickymi zménami na EKG a
vyraznymi arytmiemi jsou castéjSi u starSich pacienti a u pacientl, ktefi jiz trpéli
onemocnénim srdce pred vysetfenim.

U pacientti se srde¢nim selhanim mize injekce kontrastni latky vyvolat plicni edém.
e Poruchy CNS

Pacienti s epileptickymi zachvaty v anamnéze nebo s jinou poruchou CNS mohou mit
zvysené¢ riziko vyskytu zachvatl kie¢i a neurologickych komplikaci v souvislosti s podanim
Ultravistu. Neurologické komplikace jsou mnohem castéjSi pifi cerebralni angiografii a
souvisejicich postupech.

e Feochromocytom
Riziko vzniku hypertenzni krize. Doporucuje se premedikace blokatory alfa-receptorti.
e Pacienti s autoimunitnimi poruchami

U pacientd s autoimunitnim onemocnénim byly popsany zavazné vaskulitidy nebo syndrom
podobny Stevens-Johnsonovu.

o Mpyasthenia gravis
Podani jodované kontrastni latky miize zesilit pfiznaky myasthenia gravis.
o Alkoholismus

Akutni nebo chronicky alkoholismus miize zvySovat propustnost hematoencefalické bariéry.
Tim je usnadnén prostup kontrastni latky do mozkové tkané, ktery mize vést k reakci CNS.
Vzhledem k mozZnosti snizeni prahu zachvatové pohotovosti je tfeba velké opatrnosti u
alkoholikl a pacientli drogové zavislych.

o Tromboembolické prihody

Vlastnosti neionickych kontrastnich latek je nizké interference s normalnimi fyziologickymi
funkcemi. V disledku toho maji neionické kontrastni latky nizs§i antikoagulacni aktivitu in
vitro nez ionické latky. Kromé kontrastni latky samotné muze ke vzniku tromboembolické
ptihody pfispét mnoho dalSich faktort: trvani procedury, pocet injekci, material katétru a
stiikacky, existujici onemocnéni a konkomitantni lécba. Proto je naprosto nezbytné pfi
vaskularni katetrizaci vénovat velkou péci technickému provedeni angiografie, Casto
proplachovat katétr fyziologickym roztokem (pokud mozno s piidavkem heparinu) a co
nejvice zkratit dobu vySetfeni, aby riziko vzniku trombo6zy a embolie souvisejici s vySetfenim
bylo co nejmensi.

Uvadi se, ze pouziti plastovych stiikacek namisto sklenénych snizuje, ale neeliminuje Gplné
pravdépodobnost vzniku srazeniny in vitro.
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Opatrnosti je tieba u pacientll s homocystinurii vzhledem k nebezpeci vzniku trombodzy a
embolie.

4.4.2 Aplikace v dalSich télnich dutinach
Pted provedenim hysterosalpingografie musi byt vylouc¢eno t¢hotenstvi
Zanét zlucovodl a adnex zvysuje riziko reakci po provedeni ERCP a hysterosalpingografie.

Nizko-osmolarni ve vod¢ rozpustné kontrastni latky by meély byt bé€zné vyuzivany pfi
vySetfeni gastrointestindlniho traktu u novorozencti, kojencli a malych déti, protoze u téchto
pacientll je velké riziko aspirace, intestindlni okluze a extralumindlniho priniku do
peritonedlni dutiny.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Biguanidy (Metformin): pfechodnd porucha funkce ledvin ve spojeni s intravaskularnim
podanim Ultravistu mize vést u pacientl uzivajicich biguanidy k jejich akumulaci a k rozvoji
laktatové acidozy. Jako preventivni opatieni by mélo byt podavani biguanidi pteruSeno 48
hodin pfed a nejméné 48 hodin po podani kontrastni latky a znovu zahajeno, pouze pokud je
dosazeno ptivodnich hodnot funkce ledvin.

Soucasné uziti neuroleptik a antidepresiv miize snizit prah zachvatové pohotovosti a tim
zvysit riziko reakce na kontrastni latku.

Beta-blokatory: pacienti, u kterych se objevila hypersenzitivni reakce béhem uzivani beta-
blokatori, mohou byt rezistentni k lé¢ebnym ulinkiim beta-agonistt (viz také ,,Zvlastni
upozornéni a opatieni pro pouziti).

Interleukin-2: ptedchozi 1é¢ba (az nékolik tydnili) Interleukinem-2 je spojena se zvySenym
rizikem pozdnich reakci na Ultravist.

Interference s diagnostickymi testy

Radioizotopy: diagnéza a 1écba poruch Stitné Zlazy tyreotropnimi radioizotopy miize byt
zdrzena az o nékolik tydnii po pouziti Ultravistu, vzhledem ke snizenému vychytavani
radioizotoptl.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi: adekvatni a dobfe kontrolované studie nebyly u tehotnych Zen provedeny.
Nezéavadnost uziti neionickych kontrastnich latek u t¢hotnych pacientek nebyla dosud
dostateéné prokdzana. Protoze béhem tehotenstvi je tfeba se v kazdém piipadé vyhnout
radiacni zatézi, mély by byt vyhody rentgenového vySetieni u téhotnych pacientek - at’ uz s
kontrastni latkou nebo bez ni - peclivé zvdzeny vzhledem k moznému riziku.

Studie na zvitatech nenaznacily skodlivé ucinky diagnostického pouziti iopromidu u ¢lovéka
s ohledem na téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.
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Kojeni: bezpe€nost Ultravistu pro kojené dité¢ nebyla studovana. Kontrastni latky téméf
nejsou vylucovany do matefského mléka. Poskozeni kojeného ditéte neni pravdépodobné.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou dostupné zadné udaje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezéadouci ucinky spojené s pouzitim jodovanych kontrastnich latek jsou obvykle mirné az
sttedni zévaznosti a jsou prechodného razu. Presto vSak byly hlaSeny zdvazné a zivot

ohrozujici reakce i pripady umrti. Mezi nejcastéji zaznamenané reakce patii nauzea, zvraceni,
pocit bolesti a celkovy pocit tepla.

Vsechny indikace:

Trida Casté Méné casté Vzacné

organovych (=1/100) (=1/1000, (<1/1000)

systému <1/100)

Poruchy Anafylaktické Anafylakticky Sok (v¢etn¢ fatalnich ptipadt)

imunitniho systému reakce/piecitlivélost

Endokrinni Poruchy funkce §titné zlazy, thyreotoxicka krize

poruchy

Poruchy nervového Zavrat’, neklid Parestézie/hypoestézie, zmatenost, tizkost, agitace,

systému amnézie, poruchy feci, somnolence, bezvédomi,

Psychiatrické koma, ties, kieCe, paréza/paralyza, mozkova

poruchy ischémie/infarkt, mrtvice, pfechodna kortikalni
slepota

Poruchy oka Rozmazané vidéni/ Konjunktivitis, slzeni

poruchy vidéni

Poruchy ucha a
labyrintu

Poruchy sluchu

Srdecni poruchy Arytmie Palpitace, bolest/tlak na hrudi, bradykardie,
tachykardie, srdecni zastava, srde¢ni selhani,
ischémie/infarkt myokardu, cyandza

Cévni poruchy Vazodilatace Hypotenze, hypertenze, Sok.

Vazospasmus® , tromboembolické pfihody”

Respiraéni, hrudni
a mediastinalni

Kychani, kasel

Ryma, dusnost, otoky sliznic, astma, chrapot,
otoky hrtanu/hltanu/jazyka/obliceje,

poruchy bronchospasmus, spasmus hrtanu/hltanu, plicni
otok, respiracni insuficience, zastava dychani

Gastrointestinalni | Nauzea Zvraceni, poruchy Podrazdéni hrdla, dysfagie, zdufeni slinnych zlaz,

poruchy chuti bolesti bricha, prijjem

Poruchy ktize a Koprivka, svédéni, Angioedém, mukokutanni syndrom (napf-.

podkozni tkané vyrazka, erytém Stevens-Johnsoniiv nebo Lyelltiv)

Poruchy ledvin a Poruchy funkce Akutni rendlni selhani®

mocovych cest ledvin®

Celkové poruchy a | Pocit tepla Malatnost, mrazeni, Bledost, zmény télesné teploty, edém.

reakce v misté nebo bolesti, |poceni, vazovagalni Lokalni bolest, mirny pocit tepla a edém, zanét a

aplikace bolest hlavy |reakce poskozeni tkané v pfipad¢ extravazace

*Pouze pfi intravaskularnim podani
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Odhady frekvence jsou zaloZeny na udajich ziskanych z pre-marketingovych studii u vice nez
3900 pacientli a postmarketingovych studii u vice nez 74 000 pacienti, stejné jako z tidaju ze
spontannich hlaseni a z literatury. (Odhady frekvenci jsou zalozeny pfevazné na udajich
ziskanych pfi intravaskularnim podani).

ERCP:

Kromé nezadoucich u¢inkti uvedenych vyse se navic pti ERCP mohou vyskytnout nasledujici
nezadouci u€inky: zvyseni pankreatickych enzymu (Casto), pankreatitis (vzacne).

4.9 Predavkovani

Vysledky studii akutni toxicity na zvifatech neprokazaly zadné riziko akutni intoxikace po
aplikaci Ultravistu

Intravaskularni predavkovani

Symptomy mohou =zahrnovat nerovnovahu tekutin a elektrolytt, renalni selhani,
kardiovaskularni a pulmonalni komplikace.

Je tfeba monitorovat tekutiny, elektrolyty a funkci ledvin. Lécba pieddvkovani by méla
smétovat k podpote vitalnich funkci.

Ultravist je dialyzovatelny. Dojde-li omylem pfi intravaskularni aplikaci k predavkovani
pacienta, je nutné kompenzovat ztraty vody a elektrolytl infuzi. Rendlni funkce je tfeba
monitorovat po dobu nejméné tfi dna.

Je-li tfeba, davku kontrastni latky Ize z organismu odstranit hemodialyzou.

4.10 Abusus a lékova zavislost

Na ptipravek se nevztahuje.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Indika¢ni skupina: diagnostikum
ATC koéd: VOSABOS

Substance vytvarejici kontrast v Ultravistu je derivat trijodované isophtalické kyseliny, ve
které pevné vazany jod absorbuje rentgenové paprsky.

Fyzikalné chemicka charakteristika

Iopromid, latka vytvarejici kontrast v Ultravistu, je trijddovana, neionicka, ve vodé rozpustna,
RTG kontrastni latka. Jeji molekularni hmotnost je 791,12. Fyzikalné¢ chemicka
charakteristika injekéniho roztoku Ultravistu v riznych koncentracich je uvedena
v nasledujici tabulce:
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Koncentrace jodu (mg/ml) 240 300 370
Osmolalita pti 37 °C 0,48 0,59 0,77
(osm/kg H,O)

Viskozita (mPa.s)

P#i 20 °C 4,9 8,9 22,0
Pii 37 °C 2,8 4,7 10,0
Denzita (g/ml)

Pii 20 °C 1,263 1,328 1,409
P#i 37 °C 1,255 1,322 1,399
Hodnota pH 6,5—-28,0 6,5-28,0 6,5-28,0

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Distribuce

Po intravaskularnim podani je Ultravist velmi rychle distribuovéan v extracelularnim prostoru
s polo¢asem 3 minuty.

Vazba na plazmatické proteiny je pii koncentraci 1,2 mg I/ml plasmy 0,9 + 0,2%.
Neptekracuje intaktni hematoencefalickou bariéru, ale v nepatrné mife prostupuje placentarni
bariérou (testovdno u kralika). 5 minut po intravenéznim podéani bolusu Ultravistu 300
(béhem 1 -5 minut) bude v celkovém objemu plazmy nalezeno 28% + 6% celkové davky,
nezavisle na velikosti davky. Po intratékalnim podani byla maximalni koncentrace jodu 4,5
% podané davky na celkovy objem plasmy pozorovana za 3,8 hodin.

Metabolismus

Po aplikaci klinické davky Ultravistu nebyly u ¢lovéka pozorovany zadné metabolity.
Vyluéovani

Polocas eliminace u pacienta s normalni funkci ledvin je pfiblizné 2 hodiny, nezdvisle na
velikosti davky. Pii aplikaci davky doporucené pro diagnostické tcely dochdzi vyluéné ke
glomerulérni filtraci. Renalni exkrece je piiblizné¢ 18% davky béhem 30 minut po injekci,
piiblizné 60% béhem tfi hodin po injekci a 92% béhem 24 hodin po injekci. Celkova
clearance byla 110 ml/min pfi nizs$i davee (150 mg I/ml) a 103 ml/min pti vyssi davce (370
mg [/ml).

Po lumbalni myelografii je Ultravist t¢éméf kompletné¢ vyloucen ledvinami s prodlouzenym
polocasem béhem 72 hodin. Byly vSak pozorovany vyrazné odchylky hodnot plasmatického
polocasu.

Zvlastni skupiny pacientii

U pacientll v termindlni fazi selhdni ledvin je tfeba odstranit neionickou kontrastni latku
dialyzou.
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Eliminace u pacientii se snizenou funkci jater neni postiZzena, protoze po tfech dnech je
vylouceno stolici pouze 1,5 % podané davky.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti piipravku

Predklinické tudaje, zalozené na konvencnich studiich bezpecné farmakologie, toxicity
opakované davky, genotoxicity a reprodukéni toxicity, neprokazaly zadné riziko pro ¢lovéka.

Systémova toxicita

Experimentalni studie zaméfené na systémovou toleranci po opakovaném dennim podéni
intravendznim a opakovaném tydennim podévani intratékalnim neptinesly zadné vysledky
hovofici proti diagnostickému vyuziti Ultravistu u lidi.

Genotoxicky potencidl, tumorigenicita

Studie zaméfené na genotoxicky vliv (testy na genové, chromosomalni a genomové mutace)
in vivo 1 in vitro neprokdzaly mutagenni potencial Ultravistu.

U Ultravistu neni znamo zadné riziko tumorigenniho U¢inku na ¢loveéka. Dikazem je, Ze
nebyl prokdzan genotoxicky ucinek ani toxicky vliv na rychle rostouci tkané, dale
metabolicka stabilita a farmakokinetika. Ultravist se navic aplikuje pouze jednorazove.
Lokalni tolerance a kontaktné senzitizujici potencial

Studie zaméfené na lokalni toleranci po jednorazovém i opakovaném intravendznim podant,
po  jednordzovém = podani  intraarteridlnim,  intramuskularnim,  paraven6znim,
intraperitonedlnim, intratékalnim a konjunktivalnim prokazaly, Ze u Cloveéka lze oCekavat
pouze velmi slabou nebo Zadnou lokalni reakci v krevnich cévach, paravenodzni tkani,

subarachnoidalnim prostoru a na sliznicich.

Studie zaméifené na kontaktné¢ senzitizujici potencidl neprokazaly zadné znadmky
senzitizujiciho potencialu.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat natrium-kalcium-edetatu
Trometamol

Kyselina chlorovodikova 10%
Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Kontrastni latku nelze misit s jinymi latkami, aby nedoslo ke vzniku inkompatibilit.

6.3 Doba pouZzitelnosti
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3 roky

Po prvnim otevieni zistava Ultravist stabilni po dobu 10 hodin.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pti teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu , aby byl ptipravek chranén
pfed svétlem. Chrante pfed RTG zafenim.

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1. Infuzni lahev z bezbarvého skla, Seda chlorobutylova zatka, hlinikovy pertl, propylenové
svétle oranzové vicko, krabicka.

Velikost baleni:

Ultravist 240
1 x50ml, 10 x 50 ml

Ultravist 300

1x50ml; 1x100ml; 1x200ml; 10 x 50 ml; 10 x 100 ml; 10 x 20 ml, 1 x 500 ml;

8 x 500 ml

Ultravist 370

1x50ml; 1x100ml; 1x200ml; 10x 50ml; 10 x 100 ml; 10 x 200 ml, 1 x 500 ml;

8 x 500 ml

2. Predplnény plastovy valec - cyclo-olefine-polymer; bezbarvy, silikonizovany
(silikonovym olejem), zapusSténa zatka - polyisopren, typ I, silikonizovany (silikonovym
olejem), pistova zarazka - polyisopren, typ I, silikonizovany (silikonovym olejem), télo pistu
- polycarbonat, vrchni uzavér - polypropylen, krabicka

Velikost baleni:

Ultravist 300
Ix75ml,1x100ml, 1 x 125 ml, 1 x 150 ml (véalec o obsahu 200 ml) FLS — 1; FLS -2

Ultravist 370

Ix75ml 1x100ml, 1 x 125 ml, 1 x 150 ml (vélec o obsahu 200 ml) FLS — 1; FLS - 2
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni snim
Ultravist je tfeba pfed pouZzitim zahiat na télesnou teplotu.

Vizualni kontrola pripravku

Ptipravek Ultravist je ur¢eny k pfimému pouziti. Je to ¢iry, bezbarvy roztok.

Strana 14 (celkem 16)



Pted pouzitim kontrastnich latek musi byt provedena vizualni kontrola a kontrastni latka
nesmi byt pouzita, je-li vyrazné¢ zménéna jeji barva, obsahuje-li roztok viditelné Céstice
(v€etn¢ krystalll) nebo je-li poskozen obal. Protoze Ultravist je vysoce koncentrovany roztok,
muze se velmi vzacné objevit krystalizace (mlécné zkaleny vzhled a/nebo sediment u dna
nebo plovouci krystaly).

o Lahvicky

Kontrastni latka se natdhne do stiikacky nebo infusni ldhev se pfipoji k infusnimu setu az
bezprostiedné pred vySetfenim.

Gumova zatka nesmi byt nikdy propichnuta vice nez jednou, aby neproniklo velké mnozstvi
mikrocastic z gumové zatky do roztoku. K propichnuti zatky a k natazeni kontrastni latky se
doporucuje pouzit kanylu s dlouhym hrotem a max. primérem 18 G. (Zvlast’ vhodné jsou
specialni kanyly s postrannim otvorem napf. Nocore-Admix).

Vsechen kontrastni roztok, ktery nebyl spotfebovan béhem jednoho vySetfeni daného
pacienta, musi byt zlikvidovan.

o Lahve vétsich objemii (pouze pri intravaskularni aplikaci)
Pro nékolikanasobny odbér kontrastni latky z lahve o objemu 200 ml plati:

VEtsi pocet odbérti kontrastni latky musi byt proveden s vyuzitim zafizeni uréené¢ho pro
vicenasobné pouziti.

Gumova zatka nesmi byt nikdy propichnuta vice nez jednou, aby neproniklo velké mnozstvi
mikrocastic z gumové zatky do roztoku.

Kontrastni latka musi byt aplikovdna pomoci automatického injektoru nebo jinymi
schvalenymi postupy, které zajist'uji sterilitu kontrastni latky.

Kanyla vedouci od injektoru k pacientovi musi byt vyménéna po vysetieni kazdého pacienta,
aby nedoslo ke vzajemné kontaminaci.

Spojovaci kanyla a vSechny Ccasti injektoru uréené pro jednordzové pouZziti musi byt
zlikvidovany po vyprazdnéni 200 ml lahve nebo 10 hodin po prvnim otevieni obalu.

Musi byt dodrzovany pokyny vyrobctli pouzitych zatizeni.
Nepouzity Ultravist v otevienych lahvich musi byt zlikvidovan 10 hodin po jejich prvnim
otevieni.

e Predplnény plastovy vilec

Podani kontrastni latky musi byt provedeno kvalifikovanou osobou, ktera ma k dispozici
ptislusné zatizeni pro podani.

Pti vsech injekcich kontrastnich latek musi byt dodrzovana sterilni technika podani.
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Musi byt dodrzovany pokyny vyrobcti pouzitych zatfizeni.

Kontrastni latka nespotiebovana béhem jednoho vySetieni musi byt zlikvidovéna.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer Pharma AG
D-13342 Berlin, Némecko

8. REGISTRACNI CISLO(A)
Ultravist 240: 48/141/89-C

Ultravist 300: 48/142/89-C
Ultravist 370: 48/143/89-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE
12.4. 1989 /28.4.2010

10. DATUM REVIZE TEXTU
9.8.2011
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