PRÍLOHA Č. 1 ROZHODNUTIU O PREDĹŽENÍ REGISTRÁCIE EV. Č. 1549/2106

             SÚHRN  CHARAKTERISTICKÝCH  VLASTNOSTÍ   LIEKU

1. NÁZOV LIEKU

IOMERON (
IOMERON 150

IOMERON 200

IOMERON 250

IOMERON 300

IOMERON 350

IOMERON 400

2. KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE ZLOŽENIE LIEKU
Liečivo:   iomeprolum 

IOMERON 150

100 ml vodného roztoku obsahuje: 30,62 g iomeprolu, zodpovedá obsahu jódu 15 g v koncentrácii 






   150 mg jódu/ml

osmolalita pri 37° C: 301 ± 14 mosmol/kg vody

viskozita pri 37° C: 1,4 ± 0,1 mPa.s 

IOMERON  200

100 ml vodného roztoku obsahuje: 40,82 g iomeprolu, zodpovedá obsahu jódu 20 g v koncentrácii 






   200 mg jódu/ml

osmolalita pri 37° C: 362 ± 17 mosmol/kg vody

viskozita pri 37° C: 2,0 ± 0,2 mPa.s 

IOMERON 250

100 ml vodného roztoku obsahuje: 51,03 g iomeprolu, zodpovedá obsahu jódu 25 g v koncentrácii 






   250 mg jódu/ml

osmolalita pri 37° C: 435 ± 20 mosmol/kg vody

viskozita pri 37° C: 2,9 ± 0,3 mPa.s 

IOMERON 300

100 ml vodného roztoku obsahuje: 61,24 g iomeprolu, zodpovedá obsahu jódu 30 g v koncentrácii 






   300 mg jódu/ml

osmolalita pri 37° C: 521 ± 24 mosmol/kg vody

viskozita pri 37° C: 4,5 ± 0,4 mPa.s 

IOMERON 350

100 ml vodného roztoku obsahuje: 71,44 g iomeprolu, zodpovedá obsahu jódu 35 g v koncentrácii 






   350 mg jódu/ml

osmolalita pri 37° C: 618 ± 29 mosmol/kg vody

viskozita pri 37° C: 7,5 ± 0,6 mPa.s 

IOMERON 400

100 ml vodného roztoku obsahuje: 81,65 g iomeprolu, zodpovedá obsahu jódu 40 g v koncentrácii 






   400 mg jódu/ml

osmolalita pri 37° C: 726 ± 34 mosmol/kg vody

viskozita pri 37° C: 12,6 ± 1,1 mPa.s 

Pomocné látky: pozri časť 6.1 
3. LIEKOVÁ FORMA

Injekčný roztok

4.  KLINICKÉ ÚDAJE 

4.1. Terapeutické indikácie
IOMERON 150 

Infúzna urografia, digitálna subtrakčná flebografia, počítačová tomografia (CT mozgu a celého tela), kavernózografia, intravenózna a intraartériová digitálna subtrakčná angiografia (DSA), endoskopická retrográdna cholangiopankreatografia (ERCP),  mikčná cysto-uretrografia (MCU), mikčná cysto-ureterografia u detí.

IOMERON 200

Periférna flebografia, digitálna subtrakčná flebografia, CT (mozog a celé telo), kavernózografia, intravenózna a intraartériová DSA, ERCP, artrografia, hysterosalpingografia, cholangiografia,  retrográdna uretrografia, retrográdna pyelo-ureterografia.

IOMERON 250
Intravenózna urografia, periférna flebografia, CT (mozog a celé telo), intravenózna a intraartériová DSA.

IOMERON 300
Intravenózna urografia (dospelí a deti), periférna flebografia, (mozog a celé telo), kavernózografia, intravenózna DSA, konvenčná angiografia, intraartériová DSA, angiokardiografia (dospelí a deti), konvenčná selektívna koronárna artériografia, intervenčná koronárna artériografia, ERCP, artrografia, hysterosalpingografia, fistulografia, diskografia, galaktografia, cholangiografia, dakryocystografia, sialografia, retrográdna uretrografia, retrográdna pyelografia.

IOMERON 350

Intravenózna urografia (dospelí a deti), CT (celé telo), intravenózna DSA,  konvenčná angiografia,  intraartériová DSA, angiokardiografia (dospelí a deti), konvenčná selektívna koronárna artériografia, intervenčná koronárna artériografia, artrografia, hysterosalpingografia, fistulografia, galaktografia, retrográdna cholangiografia, dakryocystografia, sialografia.

IOMERON 400

Intravenózna urografia (dospelí, vrátane pacientov s poškodením obličiek alebo diabetes mellitus), CT (celé telo), konvenčná angiografia, intravenózna DSA, angiokardiografia (dospelí a deti), konvenčná selektívna koronárna artériografia, intervenčná koronárna artériografia, fistulografia, galaktografia, dakryocystografia, sialografia.

CT      -  počítačová tomografia
DSA    - digitálna subtrakčná angiografia

ERCP - endoskopická retrográdna cholangio-pankreatografia

 4.2. Dávkovanie a spôsob podávania

Nasledujúce dávkovanie je len odporúčaním založeným na všeobecnej skúsenosti s neiónovými kotrastnými látkami a na klinických štúdiách s IOMERONom. 

Vhodné zloženie a objem IOMERONu potrebné na diagnostsický potup stanoví v jednotlivých prípadoch lekár. 

Indikácia                           IOMERON( mg jódu/ml                  Dávka

_____________________________________________________________________________

Intravenózna urografia

250, 300, 350, 400   

Dospelí: 50 - 150 ml

                                                                                                   
Novorodenci: 3 - 4,8 ml/kg 

                                                                                                    
Dojčatá: 2,5 - 4 ml/kg

                                                                                                    
Deti:       1 - 2,5 ml/kg (a)                                                                  

Infúzna urografia 

150                                        
Dospelí :  250 ml

                                                                                                    
Deti : (a)

Periférna  flebografia             
200, 250, 300                         
Dospelí:10-100 ml opakovane

                                                                                                    
podľa potreby (b)

DS  - flebografia                  
150, 200                                 
Dospelí:10 - 100 ml (b)

CT mozgu                          
150, 200, 250, 300                 
Dospelí: 50 - 200 ml

                                                                                                   
 Deti: (a)

CT tela                                
150, 200, 250,                         
Dospelí: 100 - 200 ml

                                            
300, 350, 400                           
Deti: (a)

Kavernózografia                
150, 200, 300                         
Dospelí: do 100 ml

Intravenózna DSA              
250, 300, 350, 400                 
Dospelí: 100 - 250 ml

                                                                                                      
Deti: (a)

Konvenčná angiografia

Artériografia horných 

končatín                                     
300, 350                                 
Dospelí: (b)

Artériografia panvy a dolných

končatín                                      
300, 350, 400                          
Dospelí: (b)

Abdominálna artériografia         
300, 350, 400                          
Dospelí: (b)

Viscerálna artériografia

300, 350, 400


Dospelí. (b)

Artériografia 

descendentnej aorty                    
300, 350                                    
Dospelí: (b)

Pľúcna angiografia                     
300, 350, 400                             Dospelí: do 170 ml 

Cerebrálna angiografia                
300, 350                                     Dospelí: do 100 ml

Artériografia u detí                   
300                                       
Deti:  do 130 ml (a)

Intervenčná artériografia             
300, 350, 400                             Dospelí: (b) 

                                                                                                        Deti: (a)

Intraartériová  DSA

Cerebrálna                            
150, 200, 300, 350                  
Dospelí: 30 - 60 ml  na 

                                                                                                      
prehľadnú angiografiu,

                                                                                                      
5-10 ml na selektívne                  

                                                                                                       
injikovanie 

                                                                                                       
Deti: (a)                                                                                                                                                                      

Hrudná aorta a                                                                             
Dospelí : (b)  20 - 25 ml aorta

bronchiálne artérie                  
200, 300                                   
opakovane podľa potreby,                             

                                                                                                     
20 ml bronchiálne artérie                                                                                                                                                                                                                                                                             

Aortový oblúk                       
150, 200, 300, 350               
 Dospelí: (c)

Brušná aorta                          
150, 200, 250, 300                    
Dospelí: (c)

a jej vetvy

Aortografia                            
150, 200, 300, 350                 
Dospelí: (c)

Translumbálna aortografia      
150, 200, 300                          
Dospelí: (b)

Periférna artériografia           
150, 200, 250, 300                   
Dospelí: 5 - 10 ml,  

na selektívne injikovanie 250 ml                                                                                                  










Deti: (a)

Intervenčná artériografia        
150, 200, 300                         
Dospelí: 10 - 30 ml  

      na selektívne injikovanie  do 250 ml


                                                                                               
Deti : (a)

Angiokardiografia                 
300, 350, 400                         
Dospelí : (b)

                                                                                                
Deti: 3 - 5 ml/kg

Konvenčná selektívna 

koronárna artériografia        
300, 350, 400                          
Dospelí: 4 - 10 ml do jednej

artérie, opakovane podľa potreby

ERCP                                       
150, 200, 300                          
Dospelí: do 100 ml

Artrografia                            
200, 300, 350                           
Dospelí: do 10 ml/1 inj  

Hysterosalpingografia           
200, 300, 350                           
Dospelí: do 35 ml

Fistulografia                           
300, 350, 400                          
Dospelí: do 100 ml

Diskografia                                 
300                                          
Dospelí: do 4 ml

Galaktografia                         
300, 350, 400                          
Dospelí: 0,15 - 1,2 ml/1 inj.

Dakryocystografia                  
300, 350, 400                           
Dospelí: 2,5 - 8 ml/1 inj.

Sialografia                               
300, 350, 400                           
Dospelí: 1 - 3 ml/1 inj.

Mikčná cystouretrografia          
150                                          
Dospelí: 100 - 250 ml

Mikčná cystouretrografia          
150                                          
Deti: 40 - 210 ml (a)

u detí

Retrográdna cholangiografia    200, 300, 350                          
Dospelí: do 60 ml

Retrográdna ureterografia         200, 300                                  
Dospelí: 20 - 100 ml

Retrográdna 

pyelo-ureterografia   

 200, 300                            
Dospelí : 10 - 20 ml/1 inj.

Myelografia                            
200                                    
Dospelí: 13 – 22 ml 

                                                   
250                                                 
  10 - 18 ml

                                                   
300                                                   
    8 – 15  ml

..................................................................................................................................................... 

(a) - podľa telesnej hmotnosti a veku     

(b) - nepresiahnuť 250 ml. Jednotlivá dávka závisí od vyšetrovanej cievnej oblasti.

(c) - nepresiahnuť 350 ml            

IOMERON sa podáva zvyčajne jednorázovo alebo opakovane, v závislosti od vyšetrovacieho postupu. Možné sú opakované vyšetrenia.

Akúkoľvek vážnu nerovnováhu vody alebo elektrolytov je potrebné upraviť. Zvlášť u pacientov s monohopočetným myelómom, paraproteinémiou, diabetes mellitus, polyúriou, oligúriou, hyperurikémiou, ako aj u novorodencov, batoliat a starších pacientov sa musí pred vyšetrením zabezpečiť primeraná hydratácia. 

Deň pred vyšetrením môže mať pacient zvyčajnú diétu. Zabezpečiť treba primeraný prívod tekutín. 2 hodiny pred vyšetrením však pacient nesmie jesť. 

Pacientom s feocytochrómom sa odporúča premedikácia blokátormi alfa-receptorov kvôli riziku krízy krvného tlaku. 

U pacientov s alergickou dispozíciou, známou precitlivenosťou na jódované kontrastné látky a astmou v anamnéze sa môže uvažovať o premedikácii antihistaminikami a/alebo kortikoidmi, aby sa predišlo možným anafylaktoidným reakciám. Zreteľný stav excitácie, úzkosti a bolesti môže byť príčinou nežiaducich účinkov, alebo zosilnenia reakcií spojených s kontrastnou látkou. Títo pacienti môžu dostať sedatíva.

Neiónové kontrastné látky majú mimoriadne nízku interferenciu s normálnymi fyziologickými funkciami. Dôsledkom toho má tento typ kontrastných látok nižšiu antikoagulačnú aktivitu in-vitro ako majú iónové kontrastné látky. Mimoriadnu pozornosť treba venovať angiografickej technike a preplachovaniu katétra, aby sa minimalizovalo riziko vzniku trombózy a embólie v cievnom systéme v spojení s vyšetrením. 

Kontrastná látka sa má podať pacientovi v ležiacej polohe, ak to podmienky umožňujú. Pacienta treba sledovať aspoň 30 minút po podaní. 

Nevyžaduje sa predbežný test precitlivenosti, pretože ťažké alebo život ohrozujúce reakcie na kontrastné látky sa nedajú predpokladať na základe anamnézy pacienta alebo predchádzajúceho testu precitlivenosti. 

Rovnako ako všetky kontrastné látky, aj IOMERON sa môže použiť na diagnostické vyšetrenia len vtedy, keď je k dispozícii resuscitačné zariadenie a dajú sa okamžite urobiť opatrenia na zvládnutie nežiaducich účinkov. Okrem toho sa má IOMERON použiť na angiografické vyšetrenia len v zariadeniach špecializovaných na závažné diagnostické metódy, kde je vybavenie a personál schopný okamžite začať liečbu očakávaných nežiaducich účinkov. 

4.3. Kontraindikácie 

Absolútne kontraindikácie pre aplikáciu neiónových uroangiografických kontrastných látok ako je IOMERON nie sú známe. U mnohých porúch a zvlášť v niektorých situáciách sa však musí starostlivo zvážiť v každom individuálnom prípade možné riziko. 

U preukázanej hyperfunkcie štítnej žľazy (hypertyreoidizmus) môže viesť podávanie kontrastných látok s obsahom jódu k tyreoidálnej kríze; možná je hypertoxická aktivácia kľudovej žľazy. Pred použitím IOMERONu u týchto pacientov sa má v naliehavých situáciách zvážiť, či vychytávanie jódu štítnou žľazou nie je vhodné vopred blokovať. Po aplikácii je nutné dôsledné sledovanie tejto skupiny pacientov. 

Intravaskulárne podanie kontrastných látok môže vyvolať vazospazmus a následný prejav cerebrálnej ischémie. U pacientov so symptomatickými cerebrovaskulárnymi poruchami, nedávnym kravácaním do mozgu alebo častými ischemickými atakmi je zvýšené riziko prechodných neurologických komplikácií. 

4.4. Špeciálne upozornenia

U pacientov s diabetes mellitus, ktorí sú liečení metformínom sa má pred intravaskulárnym podaním kontrastných látok s obsahom jódu stanoviť hladina kreatinínu, aby sa predišlo zvýšeným hladinám kyseliny v krvi vyvolanými tvorbou kyseliny mliečnej (laktátová acidóza). 

Normálne hladiny kreatinínu v sére /normálna funkcia obličiek: Liečba metformínom sa má prerušiť najneskôr v čase intravaskulárnej aplikácie kontrastnej látky. U týchto pacientov sa odporúča obnoviť liečbu 48 hodín po podaní kontrastnej látky. 

Abnormálne hladiny kreatinínu v sére /poškodená funkcia obličiek: Vyšetrenie s podaním kontrastnej látky sa môže vykonať najskôr 48 hodín po prerušení podávania metformínu. Opätovné začatie liečby metformínom sa odporúča 48 hodín po podaní kontrastnej látky za predpokladu, že funkcia obličiek /hodnoty kreatinínu v sére sa nezhoršili v porovnaní s východzími. 

U pacientov v urgentnej situácii, ktorí majú poškodenú funkciu obličiek, alebo nie je známa, ošetrujúci lekár musí zvážiť potenciálne riziko spojené s vyšetrením  za použitia kontrastnej látky a možný prínos. Musia sa urobiť predbežné opatrenia: prerušiť liečbu metformínom, zabezpečiť dostatočný prívod tekutín, monitorovať parametre funkcie obličiek, koncentráciu kyseliny mliečnej v sére a pH séra a u pacienta pozorovať klinické príznaky laktátovej acidózy. 

Upozornenia na spôsob podania

Všetky spôsoby podania

Opatrnosť je potrebná u dojčených detí, novorodencov, starších pacientov, pacientov precitlivených na kontrastné látky obsahujúce jód  a pacientov so známymi alergickými reakciami a  s astmou. 

Do úvahy je potrebné vziať aj možné nežiaduce účinky ako sú vážne reakcie intolerancie, účinok na kardiovaskulárny systém alebo zhoršenie existujúceho poškodenia obličiek. Používanie kontrastných látok substituovaných jódom by malo byť limitované na prípady, keď je nutné vyšetrenie kontrastnými látkami. Opodstatnenosť sa stanoví zhodnotením klinického stavu pacienta, hlavne u pacientov s poruchami kardiovaskulárneho, urinárneho alebo hepatobiliárneho systému.   

Intravaskulárne podanie

Obozretnosť si vyžadujú pacienti so zlyhaním pečene alebo obličiek (dialyzovaní pacienti sa  môžu vyšetrovať aplikovaním iomeprolu, iomeprol je dialyzovateľný), s myeloblastózou, paraproteínanémiou (zabezpečiť dostatočnú hydratáciu), feocytochrómom alebo vážnymi kardiovaskulárnymi poruchami. 

Zvláštna obozretnosť sa počas intravenóznej aplikácie kontrastných látok  vyžaduje u pacientov s akútnym krvácaním do mozgu, akútnym intrakraniálnym krvácaním a so stavmi, kde môže byť porušená krvno-mozgová bariéra, u pacientov s edémom mozgu alebo akútnou demyelinizáciou. 

Prítomnnosť intrakraniálneho nádoru alebo metastáz a epilepsia v anamnéze môžu zvýšiť riziko konvulzií. Neurologické symptómy spôsobené degeneratívnymi, zápalovými alebo neoplastickými cerebrovaskulátnymi poruchami sa môžu podaním kontrastných látok exacerbovať. 

Intravaskulárne podanie kontrastných látok môže vyvolať vazospazmus a následné prejavy cerebrálnej ischémie. U pacientov so symptomatickými cerebrovaskulárnymi poruchami, nedávnym krvácaním do mozgu alebo častými ischemickými atakmi je zvýšené riziko prechodných neurologických komplikácií. 

4.5. Liekové a iné interakcie

Po podaní jódovaných kontrastných látok je kapacita štítnej žľazy vychytávať rádioizotopy na diagnostiku porúch štítnej žľazy znížená až do 2 týždňov, v individuálnych prípadoch aj dlhšie. 

Vysoké koncentrácie jódovaných kontrastných látok v sére a moči môžu interferovať s výsledkami laboratórnych testov bilirubínu, bielkovín alebo anorganických zložiek (napr. železo, meď, vápnik, fosfáty). 

Aplikácia röntgenkontrastných látok môže viesť k prechodnému poškodeniu funkcie obličiek, čo môže vyvolať laktátovú acidózu u diabetikov súbežne liečených metformínom (pozri časť 4.4)

Dostupné sú informácie, že známe reakcie na kontrastné látky ako je sčervenanie kože, erytém, horúčka a chrípke podobné príznaky sa môžu vyskytnúť častejšie a predovšetkým oneskorene po aplikácii röntgenkontrastných látok pacientom liečeným interleukínom-2 (IL-2).

V literatúre nie sú dostupné žiadne údaje o interakciách medzi renálne vylučovanými kontrastnými látkami a perorálnymi kontrastnými látkami na cholecystografiu. 

Podávanie neuroleptík a antidepresív sa musí 48 pred vyšetrením prerušiť, lebo znižujú prah vzniku kŕčov. Liečba sa nesmie  obnoviť až do 24 hodín po vyšetrení. 

Antikonvulzívna liečba sa nesmie prerušiť, má sa aplikovať v optimálnych dávkach.

Inkompatibility

IOMERON sa nesmie miešať s inými liekmi.

4.6. Používanie v gravidite a počas laktácie

Rovnako ako u iných neiónových kontrastných látok, nie sú žiadne skúsenosti s použitím IOMERONu počas gravidity a laktácie, ktoré by potvrdzovali bezpečnosť použitia u ľudí (pozri časť „Reprodukčná toxicita“).

Okrem toho, počas gravidity sa má vyhnúť vyšetreniam röntgenovým žiarením, preto je nutné zhodnotiť pomer riziko /prínos pre použitie kontrastnej látky obsahujúcej jód a uvažovať aj o citlivosti štítnej žľazy plodu na jód.

Len veľmi malé množstvo kontrastnej látky sa vylučuje do materského mlieka. Na základe skúseností získaných doposiaľ, poškodenie dojčeného dieťaťa je nepravdepodobné. U dojčeného dieťaťa je však potrebné vziať do úvahy citlivosť štítnej žľazy na jód. 

4.7.Ovplyvnenie schopnosti viesť motorové vozidlá a obsluhovať stroje

Z tohto hľadiska údaje nie sú známe. Vedenie automobilu alebo obsluha stroja sa neodporúča prvých 24 hodín po  vyšetrení, pretože  sa môžu niekedy objaviť oneskorené reakcie po podaní jódovej kontrastnej látky.

4.8. Nežiaduce účinky

Použitie jódom substituovaných kontrastných látok môže vyvolať nežiaduce účinky, ktoré  sú vo všeobecnosti  mierneho alebo stredného stupňa, ale v individuálnych prípadoch môžu byť vážne a môžu navodiť život ohrozujúce anafylaktoidné  reakcie.

K miernym až stredne vážnym nežiaducim účinkom patrí pocit tepla a bolesti (na mieste vpichu, na hrudníku alebo chrbáte), zimnica, horúčka, pocit slabosti, závraty, mdloby, nauzea, vracanie, potenie, bledosť, dyspnoe, stredný pokles krvného tlaku, generalizovaný erytém a edém. 

Okrem toho sa pozorovali aj stavy rozrušenia,  bolesť hlavy, edém laryngu a upchatie nosa. Kožné reakcie sa môžu prejaviť ako vyrážka alebo žihľavka so svrbením alebo bez neho.

Reakcie neznášanlivosti súvisiace s kontrastnou látkou sa môžu vyskytnúť oneskorene do niekoľkých hodín až niekoľkých dní po podaní.

Závažné reakcie môžu postihnúť kardiovaskulárny systém, s nasledovnými príznakmi: periférna vazodilatácia s výraznou hypotenziou, hypertenzia, tachykardia alebo bradykardia, cyanóza, dyspnoe a cirkulačný kolaps.

Intravenózna a intraarteriálna aplikácia kontrastných látok môže vyvolať príznaky, ktoré súvisia s poruchami CNS: tremor, svalové spazmy, mentálna konfúzia, bezvedomie, poruchy videnia,  ochrnutie svalstva, poruchy reči, záchvaty kŕčov a kóma.

Symptómy sú však väčšinou mierne, krátkodobé a samovoľne odoznejú. Závažnejšie neurologické poruchy môžu byť následkom komplikácií už predtým existujúceho patologického nálezu.

Najmä u pacientov so zníženou renálnou funkciou môže nastať prechodné renálne zlyhanie s oligúriou, proteinúriou a zvýšením kreatinínu v sére.

V mieste aplikácie kontrastnej látky sa môže objaviť bolesť, hemorágia a edém. Zriedkavým následkom extravazácie kontrastnej látky je reakcia tkaniva.

Pacienti, ktorí spozorujú iné nežiaduce účinky ako sú uvedené v tejto informácii majú informovať ošetrujúceho lekára. 

4.9. Predávkovanie

Predávkovanie môže postihnúť pulmonálny a kardiovaskulárny systém aj život ohrozujúcimi nežiaducimi účinkami. Pri predávkovaní je nevyhnutná predovšetkým podpora všetkých vitálnych funkcií a okamžitá iniciácia symptomatickej liečby. 

5. FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: Diagnostikum – röntgenkontrastná látka 

ATC skupina: V08AB10 

Atómy jódu v iomeprole sú viazané stabilnou väzbou, absorbujú X-lúče. Kontrastné zobrazovanie je založené na tejto absorpcii. 

5.2. Farmakokinetické vlastnosti 

Farmakokinetika iomeprolu u ľudí a zvierat je porovnateľná s inými neiónovými monomérnymi kontrastnými látkami. 

Po intravenóznej aplikácii má iomeprol v plazme lineárnu kinetiku úmernú aplikovanej dávke. Iomeprol sa distribuuje v plazme a mimobunkovom priestore dostupnom pre iomeprol. Nemetabolizuje sa, vylučuje sa obličkami. Iomeprol sa neviaže na plazmatické proteíny a albumín ľudského séra. 

U potkanov a psov je distribúcia veľmi rýchla, s polčasom približne 1 minútu. Meraniami distribučného objemu v rovnovážnom stave sa potvrdila distribúcia iomeprolu v plazme a mimobunkovom priestore, je ekvivalentná 22-25% hmotnosti tela. Plazmatický a renálny klírens u potkanov a psov ukazuje, že iompreol sa eliminuje glomerulárnou filtráciou. Takmer celá dávka iomeprolu sa vylúči do 48 hodín u obidvoch druhov zvierat; 95% podanej dávky sa vylúčilo močom, zvyšných 5% stolicou, Približne 80% podanej dávky sa vylúčilo v nezmenenej forme močom v prvých 8 hodinách po aplikácii. 

Farmakokinetika iomeprolu po intravaskulárnom podaní zdravým dobrovoľníkom sa dá charakterizovať ako otvorený dvojkompartmentový model. Plazmatické hladiny majú bifázický priebeh s rýchlou distribučnou fázou (polčas 27±14 minút) a eliminačnou fázou s polčasom 109±20 minút. Celkový distribučný objem je ekvivalentný 28% hmotnosti tela, čo je v súlade s distribúciou iomeprolu v celom mimobunkovom priestore. Iomeprol sa vylučuje v nezmenej forme takmer výlučne glomerulárnou filtráciou, 50% injikovanej dávky sa vylúči do moča v priebehu prvých 2 hodín po injikovaní. 

5.3 Predklinické údaje o bezpečnosti 

Výsledky štúdií na potkanoch, myšiach a psoch preukázali, že akútna toxicita po intravenóznom alebo intraarteriálnom podaní je porovnateľná s obdobnými údajmi u iných neiónových kontrastných látok. Systémová tolerovateľnosť po opakovanej intravenóznej aplikácii psom a potkanom je dobrá. 

Farmakokinetika, tolerovatenosť a diagnostická účinnosť roztoku iomeprolu obsahujúceho až do 400 MCT mg jódu/ml sa zisťovala u zdravých dobrovoľníkov a pacientov, ktorí potrebovali vyšetrenie urografické, angiografické, CT a telesných dutín. Nezistili sa žiadne signifikantné zmeny v hodnotách laboratórnych testov a vitálnych prejavov. 

Akútna toxicita
          LD50 (g jódu/kg) pre iomeprol je pri rôznych spôsoboch aplikácie nasledovný:

intravenózne: 
19,9  (19,3-20,5) (myš)



      
14,5  (13,2-16,0) (potkan)




>12,5 (pes)

intraperitoneálne: 26,1  (13,1-29,2) (myš)




10,0   (8,9-11,3) (potkan)
          intracerebrálne:
1,3 (1,2-1,5) (myš)
          intracisternálne: 
>1,2 (potkan)

intrakarotidálne:
5,8  (4,64-7,25) (potkan) 
Toxicita po opakovanej dávke

Intravenózne injekcie (jeden krát denne počas 28 dní) v dávke 1,0 mg jódu/kg hmotnosti nevyvolali žiadne signifikantné zmeny u potkanov a psov. Pri vyšších dávkach 2-6,5 mg jódu/kg hmotnosti sa pozorovali také príznaky ako vracanie (psy), zníženie telesnej hmotnosti (potkany) a hematochemické zmeny (psy, potkany), ktoré spontánne vymizli po ukončení liečby. Pri týchto vysokých dávkach sa pozorovala nelipidová vakuolizácia v pečeni a obličkách (u potkanov aj v močovom mechúre), čo je známy adaptačný fenomén po injikovaní velkých objemov hyperosmolárnych roztokov. 

Mutagenita

Mutagénny potenciál iomeprolu sa sledoval v troch in-vitro štúdiách, kde sa zisťovali genetické mutácie a v in-vivo a in-vitro štúdiách, kde sa zisťovali chromozómové alterácie. Výsledky týchto štúdií jednoznačne potvrdili, že iomeprol nemá mutagénne vlastnosti a nevyvoláva poškodenie chromozómov. 

Lokálna znášanlivosť

Lokálna znášanlivosť sa sledovala v štúdiách na potkanoch po subkutánnej a intramuskulárnej injekcii a po intramuskulárnej injekcii na králikoch. 

Po subkutánnom podaní iomeprol neindukoval žiadne lokálne reakcie. Intramuskulárne podanie však viedlo k opuchom a hyperémii, hlavne u králikov. Tieto (prevažne reverzibilné) zmeny sú porovnateľné s tými, ktoré vznikajú po aplikácii hyperosmolárneho roztoku chloridu sodného (0,7 osmol/kg). 

Reprodukčná toxicita

V štúdiách na zvieratách sa nezistili žiadne teratogénne zmeny po podaní iomeprolu. Oneskorená osifikácia sa pozorovala u králikov, ktorým sa podávali denné dávky 2g jódu/kg hmotnosti počas celého 13-denného obdobia organogenézy.

Rovnako ako u iných neiónových kontrastných látok, nie sú žiadne skúsenosti s používaním iomeprolu počas gravidity alebo laktácie, ktoré by potvrdili bezpečnosť takejto medikácie u ľudí.

6. FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE

6.1. Zoznam pomocných látok

tromethamolum, acidum hydrochloricum, aqua  injectabilia 

6.2. Inkompatibility

Vzhľadom na možnosť vzniku inkompatibilít sa kontrastné látky nesmú miešať s inými liekmi. 

6.3. Čas použiteľnosti

60 mesiacov
6.4. Upozornenia na podmienky a spôsob skladovania

Chrániť pred svetlom. Aj keď citlivosť iomeprolu na X-lúče je malá, liek sa odporúča uchovávať mimo ionizujúceho žiarenia.

Liekovky s injekčným roztokom nie sú určené na viacnásobné použitie. Gumený uzáver sa nikdy nesmie prepichnúť viac ako jedenkrát. Na prepichnutie uzáveru a aspiráciu kontrastnej látky sa odporúča použitie vhodnej kanyly. Kontrastná látka sa môže natiahnuť do striekačky až bezprostredne pred aplikáciou. Roztok nespotrebovaný pri vyšetrení jedného pacienta sa musí znehodnotiť.

Používanie roztoku v 500 ml fľaši:
Kontrastná látka sa môže použiť len v kombinácii s automatickým injektorovým systémom. Zložky systému určené na jednorazové použitie sa musia po každom vyšetrení znehodnotiť. Dodržiavajte, prosím, všetky ďalšie inštrukcie výrobcu systému. 

6.5. Vlastnosti a zloženie obalu  

Ampulky z bezfarebného skla alebo sklenené liekovky uzatvorené gumenou (halobutylovou) zátkou a hliníkovým obrubovým uzáverom (pertlou). 

Iomeron 150

Liekovky: 10 x 50ml, 10 x 75ml, 10 x 100ml, 10 x 150ml, 10 x 200ml

Iomeron 200

Liekovky: 10 x 50ml, 10 x 75ml, 10 x 100ml, 10 x 150ml, 10 x 200ml, 10 x 250ml

Iomeron 250

Ampulky: 10 x 10ml

Liekovky: 10 x 30ml, 10 x 50ml, 10 x 75ml, 10 x 100ml, 10 x 150ml, 10 x 200ml, 10 x 250 ml

Iomeron 350

Ampulky: 10 x 20ml

Liekovky: 10 x 30ml, 10 x 50ml, 10 x 75ml, 10 x 100ml, 10 x 150ml, 10 x 200ml, 10 x 250 ml

Iomeron 250

Liekovky: 10 x 30ml, 10 x 50ml, 10 x 75ml, 10 x 100ml, 10 x 150ml, 10 x 200ml, 10 x 250 ml

6.6. Upozornenie na spôsob zaobchádzania s liekom 

Nepoužívajte prípravok po uplynutí času jeho použiteľnosti vyznačeného na obale.

Uchovávajte mimo dosahu detí.

Prvá pomoc, príznaky a antidóta

Profylaktické opatrenia

Neexistujú adekvátne kritériá na vylúčenie niektorých pacientov z vyšetrenia kontrastnými látkami a tým aj spoľahlivé zabránenie nežiaducim účinkom. Výnimkou je známa precitlivenosť na jódové kontrastné látky. Opatrnosť sa odporúča u alergických pacientov (pozri 4.3). Premedikácia antihistaminikami nezabezpečí primeranú ochranu. Obecne nie je indikovaná profylaktická aplikácia kortikosteroidov. 

Vzhľadom na to, že anafylaktoidná reakcia vznikne  vo väčšine prípadov po podaní injekcie, dôležité je dôsledné monitorovanie pacienta v tejto fáze. Všetci lekári a zdravotnícky personál musia byť informovaní o symptómoch, štandardnej aplikácii liekov a okamžitých urgentných opatreniach. 

Medikácia na prvú pomoc a zariadenia na resuscitáciu sa musia pripraviť vopred. Počas podávania kontrastnej látky má byť pacient v ležiacej polohe, alebo je možná okamžitá zmena polohy. Vyšetrenie sa môže začať iba po kontrole správnosti venóznej aplikácie.

Liečba

Možné sú alergii podobné reakcie všetkých stupňov od vyrážok až po cirkulačné zlyhanie. 

Ak vznikne reakcia, podávanie kontrastnej látky sa musí okamžite zastaviť. Pacient musí dostať ďalšiu lekársku a medikamentóznu pomoc. 

Potrebná celková a medikamentózna liečba ja založená na objektívnom posúdení klinického obrazu. Okrem základných resuscitačných opatrení pre všetky reanimačné situácie, je indikovaná medikácia podľa klinického obrazu. 


Symptómy a opatrenia

	Závažnosť a lokalizácia 
	Symptóm 
	Liečba

	1. Koža 
	začervenanie, vyrážka a pod.
	Kožné reakcie zvyčajne doznievajú, keď sa podávanie kontrastnej látky zastaví. Ak je to potrebné, môžu sa podať antihistaminiká

	2. Hemodynamika

Dýchanie

Gastrointestinálne ťažkosti 


	zvýšenie tepovej frekvencie > 20/min 

pokles krvného tlaku > 20 mmHg 

dušnosť 

pocit na vracanie, vracanie
	Okrem antihistaminík i. v. aplikácia kortikosteroidov, napr. 100 mg prednizolonu 

	3.  Hemodynamika 

Hladké svaly 


	šok                                               Rozlíšenie medzi 3. a 4. stupňom 

                                                     reakcie  je vzhľadom na dôsledky  

                                                     medikamentóznej liečby len ťažko 

                                                      možné 

spazmy (bronchiálne, uterinné)    Postupnosť a dávkovanie liekov je 

                                                      nasledovné: 

cirkulačný a respiračný kolaps

                                                        1. adrenalín 0,05 – 0,1 mg i.v. 

                                                     (napr. Suprarenín 1 ml zriediť                                                                                                                                                               

                                                     9 ml fyziologického roztoku  

                                                     NaCl, 0,5-1 ml intravenózne).

                                                            Dávku opakovať podľa      

                                                            účinku a stavu pacienta 

                                                            po 1-2 min. Presne 

                                                            monitorovať hodnoty 

                                                            krvného tlaku, nutné je 

                                                            sledovať akciu srdca 

                                                            (srdcové arytmie).

                                                        2. kortikosteroidy, napr.

                                                             prednizolon v dávke                                                                                                    

                                                             najmenej 500 – 1000 mg i.v.

                                             3.  Na doplnenie objemu 5%   

                                                  roztok albumínu
Ak sa vyskytne vážny nežiaduci účinok, postupnosť aplikácie je nasledovná: odporúča sa najprv adrenalín,  potom kortikosteroidy, pretože okamžitý účinok sa dá dosiahnuť len adrenlínom. Nástup účinkov po podaní kortikosteroidov vo vysokých dávkach je následná, potrebný je interval 5 - 10 min; tento čas sa preklenie účinkom adrenalínu. Okrem tejto medikácie sú indikované podľa klinikcého obrazu aj reanimačné prístupy ako je polohovanie, umelá ventilácia a masáž srdca.

	4. Srdce, dýchanie 


	


Ak sa vyskytne vážny nežiaduci účinok po podaní kontrastnej látky, je nutné monitorovanie pacienta na jednotke intenzívnej terapie počas 24 hodín. 
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