Schvéleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2022/06333-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Ultravist 300 mg I/ml

Ultravist 370 mg I/ml

injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ultravist 300 mg I/ml: 1 ml obsahuje 623 mg jopromidu (¢o zodpoveda 300 mg jodu)
Ultravist 370 mg I/ml: 1 ml obsahuje 769 mg jopromidu (¢o zodpoveda 370 mg jodu)

Pomocna latka so zndmym ucinkom: kazdy ml obsahuje az do 0,01109 mmol sodika (¢o
zodpoveda 0,2549 mg).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok
Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

Fyzikalno-chemické charakteristiky Ultravistu v roznych koncentraciach su uvedené v nasledujuce;j
tabulke:

Koncentracia jodu

(mg/ml) 300 370
Osmolalita pri 37° C | 0,59 0,77
(osm/kg H20)
Viskozita (mPa.s)
pri 20° C 8,9 22,0
pri 37° C 4,7 10,0
Denzita (g/ml)
pri 20° C 1,328 1,409
pri 37° C 1,322 1,399
Hodnota pH 6,5-8,0 6,5-8,0

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Tento liek je ureny len na diagnostické pouzitie.

Ultravist 300 mg I/ml, Ultravist 370 mg I/ml: na intravaskularne pouzitie a pouZitie V telovych

dutinach.

Zvysenie kontrastu pri pocitacovej tomografii (CT), artériografii a vénografii, intravendznej/intraarterialne;j
digitalnej subtrakénej angiografii (DSA); intravendznej urografii, endoskopickej retrogradne;j
cholangiopankreatografii (ERCP), artrografii a vysetreni d’al$ich telovych dutin s vynimkou intratekalneho
pouZitia.
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U dospelych zien pri kontrastnej mamografii (CEM), za u¢elom vyhodnotenia a detekcie znamych alebo
suspektnych 1ézii prsnika, ako doplnok k mamografii (s ultrazvukom alebo bez neho) alebo ako alternativa k
zobrazovaniu magnetickou rezonanciou (MRI), ked’ je MRI kontraindikovand alebo nedostupna.

Ultravist 370 mg I/ml: najméa na angiokardiografiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Vseobecné informacie

Kontrastné latky zahriate pred podanim na telesnu teplotu st lepsie tolerované a daju sa tiez 'ahsie
aplikovat’ v dosledku znizenej viskozity.

Dalsie pokyny, pozri ¢ast’ 6.6.
Davkovanie

Davkovanie pri intravaskularnom podani
Davka sa musi prisposobit’ veku, telesnej hmotnosti, klinickému problému a vySetrovacej metode.

Dalej uvedené davky st len odporacané a predstavuju bezné davky pre priemerného dospelého
¢loveka, ktorého telesna hmotnost je 70 kg. Davky st uvedené ako jednotlivé injekcie alebo ako

mnozstvo na kg telesnej hmotnosti.

Vseobecne st davky do 1,5 g jodu na kg telesnej hmotnosti dobre tolerované.
Odporuacané davky pre jednotlivé injekcie:

Konvenéna angiografia

Angiografia aortalneho obluka 50-80 ml  Ultravistu 300 mg I/ml
Selektivna angiografia 6-15 ml  Ultravistu 300 mg I/ml
Torakalna aortografia 50-80 ml Ultravistu 300 mg I/ml, Ultravistu 370 mg I/ml
Abdominalna aortografia 40-60 ml  Ultravistu 300 mg I/ml
Artériografia

Horné kongatiny: 8-12 ml  Ultravistu 300 mg I/ml
Dolné koncatiny: 20-30 ml  Ultravistu 300 mg I/ml
Angiokardiografia

Srdcové komory: 40-60 ml  Ultravistu 370 mg I/ml
Intrakoronarne: 5-8 ml  Ultravistu 370 mg I/ml
Flebografia

Horné kongatiny: 15-30 ml  Ultravistu 300 mg I/ml
Dolné koncatiny: 30-60 ml  Ultravistu 300 mg I/ml

Intravenézna DSA

Intraven6zna bolusova injekcia 30-60 ml Ultravistu 300 mg I/ml, Ultravistu 370 mg I/ml (rychlost’
aplikacie: 8-12 ml/s do kubitalnej zily, 10-20 ml/s do dutej zily (vena cava)) sa odportca len na
zobrazenie vel'kych ciev trupu. MnoZzstvo kontrastnej latky, ktoré zostane v Zilach mozno redukovat’ a
diagnosticky vyuzit, ak sa bezprostredne po aplikacii kontrastnej latky injikuje bolus izotonického
roztoku chloridu sodného.

Dospeli:
30-60 ml Ultravistu 300 mg I/ml, Ultravistu 370 mg I/ml
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Pocitacova tomografia (CT)

Ultravist by sa mal pokial’ mozno aplikovat’ ako i.v. bolus, najlepsie s vyuzitim tlakového injektora.
Len pri pouziti pomalého skeneru sa aplikuje polovica celkovej davky ako bolus a zvy$né mnozstvo
latky sa poda v priebehu 2-6 mintt, aby sa zabezpecila pokial’ mozno konstantna, aj ked’ nie
maximalna, hladina v Krvi.

Spiralova CT v jednovrstvovej, ale najmé vo viacvrstvovej technike, umoziiuje rychle ziskanie
mnozstva udajov v priebehu jediného zadrzania dychu. Pre optimalizaciu u¢inku intraven6zne
podaného bolusu (80-150 ml Ultravistu 300 mg I/ml) vo vySetrovanej oblasti (vrchol, ¢as a trvanie
zosilnenia) sa vel'mi odporucéa vyuzitie automatického tlakového injektora a sledovat’ zvySovanie
intenzity v oblasti zaujmu (bolus tracking).

e Celotelova CT

V pocitacovej tomografii zavisi vel'kost’ ddvky kontrastnej latky a rychlost’ jej podania
od vySetrovanych organov, diagnostického problému a najmé od réznych skenovacich a
rekonstrukénych casov pouzitého skenera.

e  Kranidlna CT

Dospeli:
Ultravist 300 mg I/ml: 1,0-2,0 ml/kg telesnej hmotnosti
Ultravist 370 mg I/ml: 1,0-1,5 ml/kg telesnej hmotnosti

Kontrastna mamografia (contrast-enhanced mammography, CEM)

Ultravist sa ma podédvat’ intraven6zne, najlepsie pomocou automatického injektora. Snimanie obrazu
zacina priblizne 2 minuty po podani kontrastnej latky.

Dospeli:

Ultravist 300 mg I/ml, Ultravist 370 mg I/ml: 1,5 ml/kg telesnej hmotnosti

Intraven6zna urografia
Fyziologicky nizka koncentra¢na schopnost’ nezrelych nefrénov detskych obli¢iek vyzaduje pomerne

vysoké davky kontrastnej latky.

Odporucaju sa nasledujuce davky:

Novorodenci 1,2 g I/kg telesnej hmotnosti = 4,0 mi/kg telesnej hmotnosti Ultravistu 300 mg I/ml
(do 1 mesiaca) = 3,2 ml/kg telesnej hmotnosti Ultravistu 370 mg I/ml
Dojcata 1,0 g I/kg telesnej hmotnosti = 3,0 ml/kg telesnej hmotnosti Ultravistu 300 mg I/ml
(1 mesiac — 2 roky) = 2,7 ml/kg telesnej hmotnosti Ultravistu 370 mg I/ml
Deti 0,5 g I/kg telesnej hmotnosti = 1,5 ml/kg telesnej hmotnosti Ultravistu 300 mg I/ml
(2 roky — 11 rokov) = 1,4 ml/kg telesnej hmotnosti Ultravistu 370 mg I/ml
Dospievajuci 0,3 g I/kg telesnej hmotnosti = 1,0 ml/kg telesnej hmotnosti Ultravistu 300 mg I/ml
a dospeli = 0,8 ml/kg telesnej hmotnosti Ultravistu 370 mg I/ml

Ak je to nevyhnutné, davky mozno u dospelych v ur€itych indikéciach zvysit.

Casy snimkovania

Ak sa dodrzia vysSie uvedené odporti¢ania pre davkovanie a ak sa Ultravist 300 mg I/ml alebo
Ultravist 370 mg I/ml poda v priebehu 1- 2 mintt, je rendlny parenchym zvyc¢ajne zvyrazneny za
3-5 minut po zaciatku aplikacie, rendlna panvicka s mo¢ovym traktom za 8-15 minut. KratSie ¢asy
platia pre mladsich pacientov, dlhsie ¢asy pre starSich pacientov.
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Zvyc¢ajne sa odporac¢a snimkovat’ na prvy film za 2-3 mintty po podani kontrastnej latky.
U novorodencov, dojCiat a pacientov So zniZzenou funkciou obli¢iek m6zu vizualizaciu mocového
traktu zlepsit’ neskorsie filmy.

Davkovanie pri vySetreni telovych dutin

Pri artrografii a ERCP sa majt injekcie kontrastnych latok monitorovat’ fluoroskopicky.

Odporacané davky pre jednotlivé vySetrenia:

Dévky sa mézu lisit’ v zavislosti od veku, telesnej hmotnosti a celkového stavu pacienta. Zavisia tiez

od klinického problému, vysetrovacej metody a vySetrovanej oblasti. Dalej uvadzané davky s len
odporucania a predstavuju priemerné davky pre bezného dospelého.

Artrografia: 5-15 ml Ultravistu 300 mg I/ml alebo Ultravistu 370 mg I/ml

ERCP: davkovanie vo vSeobecnosti zavisi od klinického problému a vel'kosti §truktury, ktora sa ma
zobrazit'.

Ostatné: davkovanie vo vSeobecnosti zavisi od klinického problému a vel'kosti struktury, ktora sa ma
zobrazit'.

DalSie informacie o pouziti u osobitnych skupin pacientov

Novorodenci (< 1 mesiac) a doj¢ata (vo veku 1 mesiaca az 2 rokov)

Malé deti (vo veku do 1 roka) a najmi novorodenci su nachylni na poruchu rovnovahy elektrolytov

a hemodynamické zmeny. Je potrebné venovat’ pozornost’ davke kontrastnej latky, ktora sa ma podat,
technickému vykonaniu radiologického vySetrenia a stavu pacienta.

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)

V klinickej $tadii sa nepozorovali ziadne rozdiely vo farmakokinetike jopromidu medzi star§imi
(vo veku 65 rokov a viac) a mladSimi pacientmi. Preto neexistuji Ziadne osobitné odporu¢ania na
upravu davkovania pre starSich pacientov, okrem tych, ktoré su popisané v Casti 4.2 ,,Davkovanie®.

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Vylu€ovanie jopromidu nie je ovplyvnené poruchou funkcie pecene, pretoze len asi 2 % davky sa
vyluéuju stolicou a jopromid nie je metabolizovany. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa tiprava
davkovania nepovazuje za potrebnu.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Vzhl'adom na to, Ze sa jopromid vylucuje takmer vylu¢ne v nezmenenej forme oblickami, je

u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek eliminacia jopromidu prediZena. Aby sa znizilo riziko
d’alsieho poskodenia obliciek vplyvom kontrastnej latky u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek, ma
sa U nich pouzit’ najnizSia mozna davka (pozri tieZ asti 4.4 a 5.2).

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na jopromid alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Pre vSetky indikacie
e Hypersenzitivne reakcie
Ultravist moze suvisiet’ s anafylaktoidnymi/hypersenzitivnymi alebo d’al$imi idiosynkratickymi

reakciami, ktoré su charakterizované kardiovaskularnymi, respiracnymi a koznymi prejavmi. Je
mozny vyskyt alergii podobnych reakcii od miernych az po zavazné, vratane Soku (pozri Cast’ 4.8).
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Vigcsina tychto reakcii sa objavi do 30 minut po podani. M6zu sa vSak vyskytnat’ aj oneskorené
reakcie (po hodinach az dnoch).

Riziko hypersenzitivnych reakcii je vySsie v pripade:
- predchadzajucej reakcie na kontrastnu latku
- bronchialnej astmy alebo inych alergickych ochoreni v anamnéze

U pacientov so znamou precitlivenost’ou na Ultravist alebo na niektort jeho pomocnu latku alebo

U pacientov, ktori maju v anamnéze hypersenzitivnu reakciu na niektori jodovanu kontrastnu latku sa
vyZaduje mimoriadne starostlivé postdenie rizika a prinosu, pretoze je u nich vyssie riziko vzniku
hypersenzitivnych reakcii (vratane zdvaznych reakcif).

Tieto reakcie sa vSak nevyskytuju pravidelne a ich povahu nemozno predvidat’.

Pacienti, u ktorych sa objavia takéto reakcie po€as uZivania betablokatorov, mozu byt rezistentni
voci lieCebnym uc¢inkom beta-agonistov (pozri tiez Cast’ 4.5).

V pripade zavaznej hypersenzitivnej reakcie su pacienti s kardiovaskularnym ochorenim nachylne;jsi
na zavazné alebo dokonca fatalne nésledky.

Vzhl'adom na moznost’ vyskytu zavaznych hypersenzitivnych reakcii po podani sa odportca pacienta
po vySetreni pozorovat'.

Pripravenost’ na vykonanie urgentnych opatreni je nevyhnutna u vsetkych pacientov.

U pacientov so zvySenym rizikom vyskytu akatnych, alergii podobnych reakcii, u pacientov

s predchadzajicou stredne zadvaznou alebo zavaznou akutnou reakciou, astmou alebo alergiou
vyzadujucou lekarske oSetrenie, je mozné zvazit’ premedikaciu kortikosteroidmi.

e Zavazné kozné neziaduce reakcie (Severe Cutaneous Adverse Reactions, SCAR)
V suvislosti s podavanim jopromidu boli s neznamou frekvenciou vyskytu hlasené zavazné kozné
neziaduce reakcie (SCAR) vratane Stevensovho-Johnsonovho syndrému (SJS), toxickej epidermalne;j
nekrolyzy (TEN), lickovej reakcie s eozinofiliou a systtmovymi priznakmi (Drug Reaction with
Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS) a aktitnej generalizovanej exantémovej pustuldzy
(AGEP), ktoré mézu byt’ zivot ohrozujuce alebo smrtelné.
Pacienti maju byt pouceni o prejavoch a priznakoch koznych reakcii a maju byt starostlivo sledovani.
U deti sa mdze zaciatocny vysev vyradzky chybne pokladat’ za infekciu; u deti, u ktorych sa vyskytnt
prejavy vyrazky a horucka, maju lekari zvazit' moznost reakcie na jopromid.
Vicsina tychto reakcii sa vyskytla do 8 tyzdiiov (AGEP 1-12 dni, DRESS 2-8 tyzdiiov, SIS/TEN 5 dni
az 8 tyzdnov).
Ak sa u pacienta pri pouziti jopromidu vyskytne zavazna reakcia, ako je SJS, TEN, AGEP alebo
DRESS, jopromid sa mu uz nesmie nikdy znovu podat’.

e Tyreoidalna dysfunkcia
U pacientov so znamou alebo suspektnou hypertyre6zou alebo strumou sa vyzaduje mimoriadne
starostlivé posudenie rizika a prinosu, pretoze jodované kontrastné latky mézu u tychto pacientov
vyvolat’ hypertyredzu alebo tyreotoxicku krizu. U pacientov so znamou alebo suspektnou
hypertyredzou mozno zvazit' vysetrenie funkcie Stitnej zl'azy pred aplikaciou Ultravistu a/alebo
preventivne podat’ tyreostatika.
Po podani jodovanej kontrastnej latky dospelym a pediatrickym pacientom boli hlasené pripady, u
ktorych vysledky vysetrenia funkcie stitnej zl'azy naznacovali hypotyredzu alebo prechodné znizenie
funkcie $titnej Zl'azy. Pred pouZitim jodovanych kontrastnych latok ma byt vyhodnotené potencialne
riziko hypotyredzy u pacientov so znamym alebo suspektnym ochorenim §titnej zl'azy.

Pediatricka populécia:

U pediatrickych pacientov mladsich ako 3 roky bola po jednorazovej aj viacndsobnej expozicii hlasena
tyreoidalna dysfunkcia charakterizovana hypotyre6zou alebo prechodnym zniZenim funkcie $titnej
zlazy. Incidencia hypotyredzy u pacientov mladsich ako 3 roky vystavenych jodovanym kontrastnym
latkam bola hlasena medzi 1,3 % a 15 % v zavislosti od veku pacientov a davky jodovanej kontrastnej
latky a je CastejSie pozorovana u novorodencov a pred¢asne narodenych deti. Novorodenci mozu byt’
vystaveni uc¢inkom aj prostrednictvom matky pocas tehotenstva.
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So zvySenym rizikom hypotyredzy po expozicii jodovanym kontrastnym latkam suvisi nizsi vek,
vel'mi nizka pérodna hmotnost’, nedonosenost’, zakladné ochorenia ovplyviiujice funkciu $titne;j
zl’azy, prijatie na novorodenecké alebo pediatrické jednotky intenzivnej starostlivosti a vrodené
srdcové ochorenia. Pediatricki pacienti s vrodenymi srdcovymi ochoreniami mo6zu byt vystaveni
najvacsiemu riziku vzhl'adom na to, Ze pocas invazivnych operaénych vykonov na srdci sa ¢asto
vyzaduje podanie vysokych davok kontrastnej latky. Nedostatoéna ¢innost’ $titnej zl'azy v ranom veku
mobze byt’ skodliva pre kognitivny a neurologicky vyvoj a méze vyzadovat’ substitucnu lieCbu
hormoénmi §titnej zI'azy. Po expozicii jodovanym kontrastnym latkam sledujte funkcie Stitnej zl'azy
individualizovane na zaklade zakladnych rizikovych faktorov, najmé u donosenych a predc¢asne
narodenych novorodencov.

e Poruchy centralnej nervovej ststavy
Pacienti s poruchami CNS mo6zu mat’ vyssie riziko vyskytu neurologickych komplikacii v stuvislosti s
podavanim jopromidu. Neurologické komplikacie st CastejSie pri mozgovej angiografii a savisiacich
zakrokoch.
Pri pouzivani jopromidu sa hlasila encefalopatia (pozri ¢ast’ 4.8). Encefalopatia vyvolana kontrastnou
latkou sa moze prejavit’ priznakmi a prejavmi neurologickej dysfunkcie ako je bolest’ hlavy, poruchy
videnia, kortikalna slepota, zmétenost’, zachvaty, strata koordinacie, hemiparéza, afazia, bezvedomie,
koma a mozgovy edém. Priznaky sa zvycajne vyskytnl v priebehu niekol'kych minut az hodin po
podani jopromidu a obvykle ustupia do niekol’kych dni.
Faktory, ktoré zvySuju permeabilitu hematoencefalickej bariéry, ul'ahéuju prechod kontrastnej latky do
mozgového tkaniva, Co mdze viest’ k reakciam CNS, napriklad k encefalopatii.
Ak existuje podozrenie na encefalopatiu vyvolanu kontrastnou latkou, ma sa zacat’ vhodna liecba a
podanie jopromidu sa uz nesmie zopakovat'.

e Hydratacia
U vsetkych pacientov sa pred intravaskularnym podanim Ultravistu musi zabezpecit’ dostato¢ny stav
hydratacie (pozri tiez ¢ast’ 4.4, Akatne poskodenie obli¢iek). Tyka sa to najma pacientov
s mnohopocetnym myelémom, diabetes mellitus, polyuariou, oliguriou, hyperurikémiou, rovnako
novorodencov, doj¢iat, malych deti a starSich pacientov.
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek sa musi zabezpecit’ dostato¢ny stav hydratacie. Profylakticka
i.v. hydratécia sa vSak u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 30-59
ml/min/1,73 m?) neodportca, pretoZe neboli stanovené d’alsie prinosy pre bezpe¢nost obliciek. U
pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?) a sprievodnymi
srdcovymi ochoreniami moze profylakticka i.v. hydratacia viest’ k zvySeniu zavaznych srdcovych
komplikacii. Pozri Casti 4.4 Akutne poskodenie obliciek, 4.4 Kardiovaskularne ochorenie, 4.8
Tabulkovy prehl’'ad neziaducich Gcinkov.

o Uzkost’
Vyrazné stavy rozruSenia, izkosti a bolesti mézu zvysit’ riziko neziaducich ucinkov alebo zosilnit’
reakcie spojené s kontrastnou latkou. U tychto pacientov je potrebné minimalizovat’ stavy Gzkosti.

e Predbezna skuska
Testovanie citlivosti pouzitim malej skiiSobnej davky kontrastnej latky sa neodportca, pretoze to nema
vypovedni hodnotu. Okrem toho, testovanie senzitivity ako také, obcas viedlo k zadvaznym a dokonca
fatalnym hypersenzitivnym reakciam.

Intravaskuldrna aplikacia

e Akutne poskodenie obliciek
Po intravaskularnom podani Ultravistu moéze dojst’ k akiitnemu poskodeniu obliciek vplyvom
kontrastnej latky (PC-AKI, z ang. Post-Contrast Acute Kidney Injury), ktoré sa prejavuje ako
prechodné porucha funkcie obli¢iek. V niektorych pripadoch sa moze vyskytnut’ aktitne rendlne
zlyhanie.
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Rizikové faktory zahffiaji napr.:
- uz predtym existujicu rendlnu insuficienciu (pozri cast’ 4.2, Pacienti s poruchou funkcie
oblic¢iek),
- dehydrataciu (pozri Cast’ 4.4, Hydratacia),
- diabetes mellitus,
- mnohopocetny myelém/paraproteinémiu,
- opakované a/alebo vysoké davky Ultravistu.

U pacientov so stredne zavaznou az zdvaznou (eGFR 44-30 ml/min/1,73 m?) alebo zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (¢GFR <30 ml / min / 1,73 m?) je zvySené riziko akiitneho poSkodenia obli¢iek
vplyvom kontrastnej latky (PC-AKI) pri arterialnom podani kontrastnej latky a expozicii pocas prvého
prechodu obli¢kami.

Pacienti so zdvaznou poruchou obli¢iek (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?) st vystaveni zvySenému riziku
PC-AKI pri intraven6znom alebo intraarterialnom podani kontrastnej latky pri expozicii pocas
druhého prechodu oblickami (pozri Cast’ 4.4, Hydratacia).

Dialyzovani pacienti, ak su bez rezidualnej renalnej funkcie, mozu dostavat’ Ultravist na radiologické
vySetrenie, pretoze jodované kontrastné latky sa odstrania dialyzaénym procesom.

e Kardiovaskularne ochorenie
Pacienti so zdvaznym ochorenim srdca alebo so zavaznym ochorenim koronarnych tepien maju
zvySené riziko rozvoja klinicky vyznamnych hemodynamickych zmien a arytmii.
U pacientov so srdcovym zlyhanim mo6ze injekcia Ultravistu podana intravaskularne vyvolat’ pl'ucny
edém.

e Feochromocytom
Pacienti s feochromocytomom mézu mat’ zvy$ené riziko vzniku hypertenznej krizy.

e Myasthenia gravis
Podanie Ultravistu mozZe zhorsit’ priznaky myasténie gravis.

e Tromboembolické prihody
Vlastnost'ou neiénovych kontrastnych latok je nizka interferencia s normalnymi fyziologickymi
funkciami. V désledku toho maju neidnové kontrastné latky nizsiu antikoagula¢nu aktivitu in vitro nez
ionové latky. Okrem samotnej kontrastnej latky moze ku vzniku tromboembolickej prihody prispiet
mnoho d’alSich faktorov: trvanie procedury, pocet injekcii, material katétra a striekacky, existujuce
ochorenie a subezna lie¢ba. Preto je uplne nevyhnutné pri vaskularnej katetrizacii venovat’ vel’ka
pozornost’ technike vykonania angiografie, ¢asto preplachovat’ katéter fyziologickym roztokom
(pokial’ mozno s pridavkom heparinu) a ¢o najviac skratit’ ¢as vySetrenia, aby riziko vzniku trombozy
a embodlie suvisiace s vySetrenim bolo o najmensie.

Kontrastna mamografia (CEM)

Kontrastna mamografia ma za nasledok vyssiu expoziciu pacientky ionizujucemu Ziareniu ako
Standardna mamografia. Davka ziarenia zavisi od vel'kosti prsnika, typu mamografického pristroja a
nastavenia systému pristroja. Celkova davka ziarenia pri CEM zostava pod hranicou definovanou
medzinarodnymi smernicami pre mamografiu (pod 3 mGy).

Pomocné latky:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke (na zaklade priemerného mnozstva

podaného osobe s hmotnost'ou 70 kg), t.j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika. AvSak v davke
lieku vicsej ako 90 ml moze byt obsah sodika vyssi ako 1 mmol (23 mg), €o je potrebné vziat’ do
uvahy u pacientov na diéte s nizkym obsahom sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Biguanidy (metformin): u pacientov s akutnym zlyhanim obli¢iek alebo zavaznym chronickym
ochorenim obli¢iek mbze byt eliminacia biguanidov znizena, ¢o vedie k akumulacii a vzniku
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laktatovej acidozy. Vzhl'adom na to, Ze podanie Ultravistu méze viest’ ku poruche funkcie obli¢iek
alebo zhorseniu poruchy funkcie obli¢iek, mézu mat pacienti lieCeni metforminom zvysené riziko
vzniku laktatovej acidozy, najma ti, u ktorych uz bola pritomna porucha funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’
4.4 Intravaskularna aplikacia — Akutne poskodenie obliCiek).

Interleukin-2: predchadzajuca (az niekol’ko tyzdiov) liecba interleukinom-2 je spojena so zvySenym
rizikom neskorych reakcii na Ultravist.

Radioizotopy: diagnoza a liecba poruch Stitnej Zl'azy tyreotropnymi radioizotopmi sa mdze po pouziti
Ultravistu oddialit’ az o niekol’ko tyzdiiov, vzhl'adom na znizené vychytavanie radioizotopov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Adekvatne a dobre kontrolované studie sa u gravidnych Zien neuskuto¢nili. Bezpecnost’ pouzitia
neionovych kontrastnych latok u gravidnych pacientok nebola doteraz dostato¢ne preukazana.
PretoZe je pocas gravidity potrebné vyhnut’ sa v kazdom pripade radiacnej zat'azi, mali by sa vyhody
rontgenového vysetrenia u gravidnych pacientok - ¢i uz s kontrastnou latkou alebo bez nej —
starostlivo zvazit’ vzhl'adom na mozné riziko.

Studie na zvieratach nepreukazali $kodlivé uginky diagnostického pouZitia jopromidu u Pudi s
ohl'adom na graviditu, embryonalny/fetalny vyvin, porod alebo postnatalny vyvin.

Dojcenie

Bezpecnost’ Ultravistu pre dojcené deti sa neskiimala. Kontrastné latky sa takmer nevyluéuja do
materského mlieka. Poskodenie doj¢eného dietat’a nie je pravdepodobné (pozri tiez Cast’ 4.4,
Tyreoidalna dysfunkcia).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Nie je zname.
4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Celkovy bezpecnostny profil Ultravistu je zaloZzeny na udajoch ziskanych zo skiimani pred uvedenim
lieku na trh u viac ako 3900 pacientov a skimani po uvedeni lieku na trh u viac ako 74 000 pacientov,
rovnako ako zo spontannych hlaseni a literatary.

NajcastejSie pozorované neziaduce reakcie (> 4 %) u pacientov, ktorym bol podany Ultravist, su
bolest’ hlavy, nauzea a vazodilatacia.

Najzavaznejsie neziaduce reakcie u pacientov, ktorym bol podany Ultravist, st anafylaktoidny Sok,
zastavenie dychania, bronchospazmus, opuch hrtanu, opuch hltanu, astma, koma, cerebralny infarkt,
mozgova prihoda, opuch mozgu, konvulzie, arytmia, zastavenie srdca, ischémia myokardu, infarkt
myokardu, zlyhanie srdca, bradykardia, cyan6za, hypotenzia, Sok, dyspnoe, plucny edém, respiracna
insuficiencia a aspiracia.

Tabulkovy prehl’ad neziaducich ucinkov

Neziaduce liekové ucinky pozorované po podani Ultravistu st uvedené v nasledujucej tabul’ke. Su
klasifikované podl'a tried organovych systémov (MedDRA verzia 13.0). Na popis urcitej reakcie, jej
synonym a suvisiacich stavov sa pouzivaji najvhodnejSie terminy podl'a databazy MedDRA.

Neziaduce Gc¢inky z klinickych stadii su klasifikované podla ich frekvencie. Frekvencie vyskytu su
definované podrla nasledujicej konvencie:

Casté (> 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1000 az < 1/100)

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1000)
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Neziaduce u¢inky identifikované pocas sledovania po uvedeni lieku na trh a pre ktoré sa frekvencia
neda odhadnut’, st uvedené ako ,,nezname*.

Trieda Casté Menej casté Zriedkavé Nezname
organovych
systémov
Poruchy Hypersenzitivit
imunitného a/
systému anafylaktoidné
reakcie(anafyla
ktoidny $ok»",
zastavenie
dychania®®),
bronchospazmu
s”, opuch
hrtanu®, opuch
hltanu*),
tvarovy edém,
edém jazyka®),
spazmus
hrtanu, hltanu¥,
astma¥*),
konjunktivitida®
), slzenie¥,
kychanie,
kasel’, opuch
sliznic,
rinitida¥,
chrapot?,
podrazdenie
hrdla®,
urtikaria,
pruritus,
angioedém)
Poruchy Tyreotoxicka
endokrinného kriza, poruchy
systému funkcie Stitnej
zlazy
Psychické Uzkost
poruchy
Poruchy Zavrat, bolest’ vazovagalne Koéma®),
nervového hlavy, dysgeuzia |reakcie, stav cerebralna
systému zmétenosti, ischémia/
nepokoj, infarkt®),
parestézie/hype mozgova
stézie, prihoda®), opuch
somnolencia mozgu®”),
konvulzie*),
prechodna
kortikalna
slepota?, strata
vedomia,

agitovanost’,
amnézia, tremor,
porucha reci,
paréza/paralyza,
encefalopatia
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vyvolana
kontrastnou
latkou

Poruchy oka

Rozmazané
videnie/poruchy
videnia

Poruchy ucha

Poruchy sluchu

a labyrintu

Poruchy srdca Bolest’ na Arytmie*) Zastavenie srdca*), Infarkt

a srdcovej hrudi/nepohodlie ischémia myokardu*), myokardu*),
¢innosti palpitacie zlyhanie srdca*),

bradykardia*®),
tachykardia,
cyano6za*)

Poruchy ciev

Hypertenzia,
vazodilatacia

Hypotenzia*)

Sok*),
tromboembolické
prihody?
vazospazmus?,

Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika
a mediastina

Dyspnoe¥*)

Pltcny edém™),
respiracna
insuficiencia*),
aspiracia*)

Poruchy
gastrointestinalne
ho traktu

Vracanie, nauzea

Bolest’ brucha

Dysfagia,
zvacsenie
slinnych zliaz,
hnacka

Poruchy koze
a podkozného
tkaniva

Bulozne
ochorenie (napr.
Stevens-
Johnsonov alebo
Lyellov
syndrom),
vyrazka, erytém,
hyperhidréza,
akutna
generalizovana
exantémova
pustuléza, liekova
reakcia s
eozinofiliou a
systémovymi
priznakmi

Poruchy

kostrovej

a svalovej sustavy
a spojivoveho
tkaniva

V pripade
extravazacie
syndrom
kompartmentu

Poruchy obli¢iek
a mocovych ciest

Porucha funkcie
obli¢iek?, akutne
renalne zlyhanie?

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
podania

Bolest’, reakcie
Vv mieste podania
(r6zne druhy,
napr. bolest’,
pocit tepla¥,
edém®, zapal®

a poranenie

Edém

Malatnost’,
zimnica, bledost’
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mikkych tkaniv®

V pripade

extravazacie,

pocit hortiCavy
Laboratorne Kolisanie telesne;j
a funkcné teploty
vySetrenia

*) hlasené Zivot ohrozujuce a/alebo fatalne pripady
3 |en pri intravaskularnom podani
¥ identifikované len pocas sledovania po uvedeni lieku na trh (frekvencia nezndma).

Okrem vyssie uvedenych neziaducich liekovych reakcii (ADRs), boli pri pouziti na ERCP hlasené
nasledujuce neziaduce reakcie: zvySené hladiny pankreatickych enzymov a pankreatitida nezname;j
frekvencie.

Vicsina reakceii po myelografii alebo po pouziti v telovych dutinach sa vyskytuje niekol’ko hodin po
podani.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4,9 Predavkovanie

Vysledky stadii aktitnej toxicity na zvieratach nenaznacuju ziadne riziko akttnej intoxikacie po pouZiti
Ultravistu.

Intravaskularne predavkovanie
Priznaky mo6zu zahimat’ nerovnovahu tekutin a elektrolytov, renalne zlyhanie, kardiovaskularne
a pulmonalne komplikacie.

V pripade neumyselného intravaskularneho predavkovania sa odpori¢a monitorovat’ tekutiny,
elektrolyty a funkciu obli¢iek. Lie¢ba predavkovania by sa mala zamerat’ na podporu vitalnych
funkecii.

Ultravist je dialyzovatel'ny (pozri Cast’ 5.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: nizkoosmolarne nefrotropné RTG-kontrastné latky, rozpustné vo vode,
ATC kod: VOSBABOS5

Liec¢ivom vytvarajicim kontrast v Ultraviste je jopromid, neidonovy, vo vode rozpustny derivat
trijddovanej kyseliny izoftalovej s molekulovou hmotnostou 791,12, v ktorej pevne viazany jod
absorbuje rontgenové Ziarenie.

Injekcia jopromidu zakal'uje cievy alebo telové dutiny pocas prietoku kontrastnej latky, ¢o umoznuje
radiografické zobrazenie vnutornych Struktur, pokym neddjde k vyraznému zriedeniu.

Kontrastna mamografia (CEM)

Devit’ stadii, zahfiajucich 1 531 pacientov, bolo zameranych na diagnosticky vykon v relevantnych
podmienkach.
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V stadiach hodnotiacich podozrivé 1ézie vykazovala CEM senzitivitu v rozsahu od 96,9% do 100% a
Specificitu v rozsahu od 69,7% do 87%, v porovnani s digitalnou mamografiou so senzitivitou 96,9% a
Specificitou 42,0%.

V stadiach hodnotiacich presnost’ CEM v porovnani s inymi diagnostickymi modalitami vykazovala
CEM senzitivitu 100% a negativnu predikénu hodnotu (negative predictive value, NPV) 100% v
porovnani s MRI (93% a 65%, p=0,04 a p<0,001, v uvedenom poradi). V porovnani s digitalnou
mamografiou (full field digital mammography, FFDM) kombinovanou s ultrazvukom, vykazala CEM
senzitivitu 92,3% oproti 89,8%, p<0,05, pozitivnu prediként hodnotu (positive predictive value, PPV)
(93% oproti 88,7%, p<0,01) a presnost’ (90,2% oproti 87%, p<0,05).

U pacientok s kontraindikaciami MRI, mamografia aj CEM klasifikacia vyznamne korelovali s
histopatologickou klasifikaciou. CEM vykdézala senzitivitu 98,8% a Specificitu 54,55% v porovnani s
89,16% a 36,36% pre mamografiu.

V stidiach hodnotiacich predoperacné posudzovanie a stanovenie Stadia rakoviny prsnika preukazala
CEM senzitivitu 93%, Specificitu 98%, PPV 90%, NPV 98% a presnost’ 97%. CEM zmenila
stanoveny operacny plan v 18,4 % pripadov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vseobecné informacie

Jopromid sa v organizme sprava ako iné vysoko hydrofilné biologicky inertné zluceniny vyluGované
oblickami (napr. manitol alebo inulin).

Absorpcia a distribtcia

Po intraven6znom podani plazmatické koncentracie jopromidu rychlo klesaju v désledku distribtcie
do extracelularneho priestoru a naslednej eliminacie. Celkovy distribu¢ny objem v rovnovdznom stave
jeasi 16 1, o priblizne zodpoveda objemu extracelularneho priestoru.

Vizba na proteiny je zanedbatel'na (okolo 1 %). Ni¢ nenasved¢uje tomu, ze jopromid prechadza
intaktnou hematoencefalickou bariérou. V $tudiach na zvieratach malé mnozstvo prechadzalo
placentarnou bariérou (< 0,3 % davky sa zistilo v krali¢ich plodoch). Po intratekalnom podani bola
maximalna koncentracia jodu 4,5 % podanej davky na celkovy objem plazmy pozorovana za 3,8
hodiny.

Po podani do zlcovodov a/alebo pankreatického vyvodu po¢as ERCP st jodované kontrastné latky
systémovo absorbované a dosahujii maximalne plazmatické koncentracie v rozmedzi 1 az 4 hodin po
podani. Maximalne sérové hladiny jodu po priemernej davke okolo 7,3 g jodu boli priblizne 40-
nasobne nizsie v porovnani s maximalnymi sérovymi hladinami, ktoré sa dosiahli po prislusnych
davkach podanych intravenozne.

Biotransformacia
Jopromid sa nemetabolizuje.

Eliminécia

Terminalny poléas eliminacie jopromidu je priblizne 2 hodiny, nezavisle od velkosti davky.

V testovanom rozmedzi davok je priemerna hodnota klirensu jopromidu 106 = 12 ml/min a podoba sa
renalnemu klirensu 102 £ 15 ml/min. Vylu€ovanie jopromidu teda prebieha takmer vylu¢ne oblickami.
Iba asi 2 % podanej davky sa do 3 dni vyluci stolicou.

Priblizne 60 % davky sa vyla¢i moom do 3 hodin po intravenéznom podani. V priemere > 93%
davky sa odstranilo do 12 hodin. Vylucenie je prakticky uplné do 24 hodin.

Po podani do zl¢ovodov a/alebo pankreatického vyvodu pri ERCP sa koncentracie jodu v sére vratia
na urovne pred podanim davky do 7 dni.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetické parametre jopromidu u 'udi sa menia imerne s davkou (napr. Cmax, AUC) alebo nie
st zavislé od davky (napr. Vs, t ).
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Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a viac)

Pacienti stredného veku (49 az 64 rokov) a starsi pacienti (65 az 70 rokov), bez vyznamnych poruch
funkcie obliciek, mali celkovy plazmaticky klirens v rozmedzi 74 a 114 ml/min (skupina stredného
veku, v priemere 102 ml/min) a v rozmedzi 72 a 110 ml/min (skupina starSich pacientov, v priemere
89 ml/min), ¢o je len o nieco nizsia ako u mladych zdravych dobrovolnikov (88 az 138 ml/min,

Vv priemere 106 ml/min). Jednotlivé pol¢asy eliminacie boli medzi 1,9 — 2,9 hodinami a 1,5 — 2,7
hodinami v ur¢enom poradi. V porovnani s rozmedzim 1,4 az 2,1 hodin u mladych zdravych
dobrovolnikov je terminalny pol¢as podobny. MensSie rozdiely zodpovedaju fyziologickej, vekom
znizenej rychlosti glomerularne;j filtracie.

Pediatrickd populacia
Farmakokinetika jopromidu sa u pediatrickej populacie neskiimala (pozri Cast’ 4.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek sa plazmaticky pol¢as jopromidu predlzuje podl'a zniZenej
rychlosti glomerularnej filtracie. U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou (80> CLcr >30
ml/min/1,73 m?) bol plazmaticky klirens znizeny na 49,4 ml/min/1,73 m? (CV=53 %) a u pacientov so
zdvaznou poruchou, ktori nie s nezavisli na dialyze (CLcr = 30 — 10 ml/min/1,73 m?) bol 18,1
ml/min/1,73 m? (CV = 30 %).

Priemerny terminalny polcas je 6,1 hodin (CV = 43 %) u pacientov s miernou az stredne zavaznou
poruchou (80> CLcr >30 ml/min/1,73 m?) a 11,6 hodin (CV = 49 %) u pacientov so zdvaznou
poruchou, ktori nie st nezavisli na dialyze (CLcr = 30 — 10 mI/min/1,73 m?).

Mnozstvo, ktoré sa vylacilo v moci pocéas 6 hodin po aplikacii bolo 38 % u pacientov s miernou

az stredne zavaznou poruchou a 26 % U pacientov so zavaznou poruchou, v porovnani s viac ako 83 %
u zdravych dobrovolnikov.

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou sa vylacilo 60 % do 24 hodin po aplikacii, U
pacientov so zavaznou poruchou sa vylacilo 51 %, v porovnani s viac ako 95 % u zdravych
dobrovolnikov.

Jopromid méze byt odstraneny hemodialyzou. Priblizne 60 % davky jopromidu sa odstrani pocas 3
hodin dialyzy.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Eliminacia nie je ovplyvnena poruchou funkcie pecene, pretoze jopromid sa nemetabolizuje a len
okolo 2 % podanej davky sa vyluéi stolicou.

5.3  Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a reprodukéne;j toxicity, neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
Tudi.

Systémovd toxicita

Experimentalne Studie zamerané na systémovu toleranciu po opakovanom dennom intravenéznom podani
a opakovanom tyzdennom intratekdlnom podani nepriniesli ziadne zistenia, ktoré by svedcili proti
diagnostickému podaniu Ultravistu u l'udi.

Genotoxicky potencidl, karcinogenita

Stadie genotoxickych uéinkov (testy na génové, chromozomalne a gendmové mutécie) in vivo a in vitro
nepreukazali mutagénny potencial Ultravistu.

Vzhl'adom na absenciu genotoxickych ucinkov a pri zohl'adneni metabolickej stability, farmakokinetiky

a nepritomnosti naznakov toxického vplyvu na rychlo rastice tkaniva, ako aj to, ze Ultravist sa aplikuje iba
jednorazovo, nie je ziadne zrejmé riziko karcinogénneho posobenia pre 'udi.
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Lokdlna tolerancia a kontaktne senzibilizujuci potencidl

Studie lokalne;j tolerancie po jednorazovom aj opakovanom intravenéznom podani, po jednorazovom
intraarteridlnom, intramuskuldrnom, paravendznom, intraperitonealnom, intratekdlnom a konjunktivalnom
podani dokézali, Ze u I'udi mozno oc¢akévat’ iba vel'mi slabu alebo ziadnu lokdlnu reakciu v krvnych cievach,
paravendznom tkanive, subarachnoidalnom priestore a na slizniciach.

Stadie zamerané na kontaktne senzibilizujtici u¢inok nepreukazali Ziadne priznaky senzibilizujiceho
potencialu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

edetan sodno-vapenaty

kyselina chlorovodikova 10 % (na tpravu pH)

hydroxid sodny (na Gpravu pH)

trometamol

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Ultravist sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi, aby sa zabranilo moznym inkompatibilitam.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Po prvom otvoreni zostava Ultravist stabilny 10 hodin.

6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C, chraite pred svetlom a ionizujucim Ziarenim.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

InfGzna flasa z bezfarebného skla typu 11, gumova zatka typu I, hlinikova lakovana obruba
s polypropylénovym farebnym kotucikom a zavesom, pisomna informacia pre pouzivatel'a, Skatul’ka.

Velkost balenia:

Ultravist 300 mg I/ml
10x20ml, 1 x 50 ml, 10 x 50 ml, 1 x 100 ml, 10 x 100 ml

Ultravist 370 mg I/ml
1 x50 ml, 10 x 50 ml, 1 x 100 ml, 10 x 100 ml, 1 x 200 ml, 10 x 200 ml, 1x500 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ultravist je potrebné pred pouzitim zahriat’ na telesnu teplotu.

Vizudlna kontrola

Pretoze Ultravist je roztok s vysokou koncentraciou, vo vel'mi zriedkavych pripadoch sa moze objavit’
krystalizacia (mlieCny zékal a/alebo sediment na dne alebo plavajtce krystaly). Kontrastné latky sa

musia pred pouZzitim vizudlne posudit’ a nesmu sa pouzit’ v pripade zmeny farby alebo pritomnosti
vidite'nych ¢astic (vratane krystalov) alebo poskodeného obalu.
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Kontrastna latka sa natiahne do striekacky alebo inflizna fl'asa sa pripoji k infiznemu setu az
bezprostredne pred vySetrenim.

Gumova zatka sa nesmie nikdy prepichnut viac ako jeden raz, aby nepreniklo vel'’ké mnozstvo
mikrocastic z gumovej zatky do roztoku. Na prepichnutie zatky a k odberu kontrastnej latky sa
odportca pouzit’ kanylu s dlhym hrotom a max. priemerom 18 G. (Zvlast vhodné st Specialne kanyly
S postrannym otvorom napr. Nocore-Admix).

Cely roztok kontrastnej latky, ktory sa nespotreboval pocas jedného vySetrenia daného pacienta, sa
musi zlikvidovat'.

o FlaSe viiéSich objemov (len pri intravaskuldrnej aplikdcii)
Pre viacnasobny odber kontrastnej latky z infiiznej fPase o objeme 200 ml a viac plati:

Vcsi pocet odberov kontrastnej latky sa musi vykonat’ s vyuzitim zariadenia ur¢eného pre
viacnasobné pouzitie.

Gumova zatka sa nesmie nikdy prepichnut’ viac ako jeden raz, aby nepreniklo vel'’ké mnozstvo
mikrocastic z gumovej zatky do roztoku.

Kontrastna latka sa musi aplikovat’ pomocou automatického injektora alebo inymi schvalenymi
postupmi, ktoré zabezpecuju sterilitu kontrastnej latky.

Hadicka veduca od injektoru k pacientovi sa musi vymenit’ po vySetreni kazdého pacienta, aby
nedoslo ku krizovej kontaminacii.

Spojovacia hadicka a vsetky jednorazové Casti injektora sa musia zlikvidovat’ po vyprazdneni flase
alebo 10 hodin po prvom otvoreni balenia.

Musia sa dodrziavat’ pokyny vyrobcov ostatnych pouZitych zariadeni.

Nepouzity Ultravist v otvorenych baleniach sa musi zlikvidovat’ 10 hodin po ich prvom otvoreni.

7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

513 73 Leverkusen

Nemecko

8. REGISTRACNE CiSLA

Ultravist 300 mg I/ml: 48/0142/89-CS

Ultravist 370 mg I/ml:  48/0143/89-CS

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 12.aprila 1989
Datum posledného predlzenia registracie: 24.februara 2009
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

09/2023
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