CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Ultravist 240, 498,72 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan.
Ultravist 300, 623,40 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan.

Ultravist 370, 768,86 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
1 ml produktu Ultravist 240 zawiera 498,72 mg jopromidu (réwnowaznik 240 mg jodu).
1 ml produktu Ultravist 300 zawiera 623,40 mg jopromidu (rownowaznik 300 mg jodu).

1 ml produktu Ultravist 370 zawiera 768,86 mg jopromidu (réwnowaznik 370 mg jodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Wiasciwosci fizykochemiczne poszczegdlnych stezen produktu Ultravist przeznaczonych do
wstrzykiwan:

Stezenie jodu (mg/ml) 240 300 370
Osmolalno$¢ w temp. 37°C

(osm/kg H,O) 0,48 0,59 0,77
Lepkos$¢ (mPa-s)

w temp. 20°C 4,9 8,9 22,0

w temp. 37°C 2,8 4,7 10,0
Gestos¢ (g/ml)

w temp. 20°C 1,263 1,328 1,409
w temp. 37°C 1,255 1,322 1,399
pH 6,5-8,0 [6,5-8,0 6,5-8,0




4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do diagnostyki.

Ultravist 240/300/370: do podawania dozylnego, dotetniczego i do jam ciala.

Srodek kontrastowy do stosowania w tomografii komputerowej (TK), arteriografii, wenografii, do
podawania dozylnego lub dotgtniczego w cyfrowej angiografii subtrakcyjnej (DSA), urografii dozylnej,
endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ERCP), artrografii i badan innych jam ciala.
Ultravist 370: §rodek zalecany do stosowania w angiokardiografii.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Informacje ogélne

Ogrzanie srodkéw kontrastowych do temperatury ciata przed podaniem korzystnie wptywa na tolerancje
oraz powoduje zmniejszenie lepkos$ci cieczy, ulatwiajac wstrzykiwanie.

Dodatkowe instrukcje przedstawiono w punkcie 6.6 ,,Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce
usuwania i przygotowania leku do stosowania”.

Dawkowanie — podawanie donaczyniowe

Dawke dobiera si¢ w zalezno$ci od wieku i masy ciata pacjenta oraz problemu diagnostycznego i techniki
badania.

Ponizej przedstawiono jedynie zalecane dawki, odpowiadajgce przecietnym wartosciom stosowanym
u zdrowych dorostych 0s6b o masie 70 kg. Podane dawki odnosza si¢ do pojedynczych wstrzyknigé
w przeliczeniu na 1 kilogram (kg) masy ciata (mc.), zgodnie z ponizszymi wskazdéwkami.

Dawki nieprzekraczajace 1,5 g jodu na kg mc. sg na ogét dobrze tolerowane.

Zalecane dawkowanie (pojedyncze wstrzykniecie):

Angiografia konwencjonalna

Angiografia tuku aorty 50 do 80 ml produktu Ultravist 300
Angiografia selektywna 6 do 15 ml produktu Ultravist 300
Aortografia piersiowa 50 do 80 ml produktu Ultravist 300/370
Aortografia brzuszna 40 do 60 ml produktu Ultravist 300
Arteriografia:

konczyn gornych 8 do 12 ml produktu Ultravist 300
konczyn dolnych 20 do 30 ml produktu Ultravist 300
Angiokardiografia:

komor serca 40 do 60 ml produktu Ultravist 370
tetnic wiencowych 5 do 8 ml produktu Ultravist 370



Wenografia:

koficzyn gérnych 50 do 60 ml produktu Ultravist 240
lub 15 do 30 ml produktu Ultravist 300
konczyn dolnych 50 do 80 ml produktu Ultravist 240
lub 30 do 60 ml produktu Ultravist 300

Dozylna cyfrowa angiografia subtrakcyjna

W badaniach kontrastowych duzych naczyn tutowia zaleca si¢ dozylne podanie 30 do 60 ml produktu
Ultravist 300/370 w jednorazowym wstrzyknigciu (bolusie) z szybkos$cig 8 do 12 ml/s w przypadku
podawania do zyty tokciowej lub 10 do 20 ml/s podczas podawania do zyty gtownej. [lo§¢ §rodka
kontrastowego pozostajacego w zylnym lozysku naczyniowym mozna zmniejszy¢, uzyskujac
jednoczesnie efekt diagnostyczny, przez przeptukanie naczynia bolusem izotonicznego roztworu chlorku
sodu tuz po podaniu srodka.

Dorosli:

30 do 60 ml produktu Ultravist 300/370

Dotetnicza cyfrowa angiografia subtrakcyjna (DSA)

W tetniczej cyfrowej angiografii subtrakcyjnej mozna stosowaé mniejsze dawki w porownaniu
z konwencjonalng angiografig.

Tomografia komputerowa (TK)

O ile to mozliwe, Ultravist nalezy podawa¢ w jednorazowym wstrzyknigciu dozylnym, najlepiej przy
uzyciu automatycznej strzykawki. Tylko w przypadku aparatow o dlugim czasie przebiegu skanu, w celu
zapewnienia wzglednie statego (cho¢ nie maksymalnego) stezenia §rodka we krwi, potowe dawki
catkowitej mozna podaé w bolusie, a pozostala czes¢ dawki — w ciagu 2-6 min.

Zastosowanie jednowarstwowej, a zwlaszcza wielowarstwowej spiralnej TK umozliwia szybkie
wykonanie skanu podczas wstrzymania oddechu. Aby uzyska¢ optymalne kontrastowanie w obszarze
zainteresowania (stgzenie maksymalne, czas wystgpienia i czas trwania kontrastowania) po podaniu
jednorazowej dawki dozylnej 80-150 ml produktu Ultravist 300, zaleca si¢ wstrzykiwanie srodka
kontrastowego automatyczng strzykawka oraz stosowanie techniki bolus tracking (rozpoczecie badania po
osiagnieciu zadanego stezenia Srodka w danej strukturze).

e TK calego ciata

W badaniach TK dawke oraz szybko$¢ podawania srodkéw kontrastowych dobiera si¢ w zaleznosci od
ocenianych organow, problemu diagnostycznego oraz, przede wszystkim, czasu przebiegu skanu i czasu
rekonstrukcji obrazu — parametréw skanera wykorzystywanego w danej pracowni.

e TK czaszki

Dorosli:

Ultravist 240: 1,5 do 2,5 ml/kg mc.
Ultravist 300: 1,0 do 2,0 ml/kg mc.

Ultravist 370: 1,0 do 1,5 ml/kg mc.



Urografia dozylna

W przypadku noworodkéw konieczne jest stosowanie stosunkowo duzych dawek §rodka kontrastowego
ze wzgledu na niewielka zdolno$¢ niedojrzatych nefronéw do zageszczania.

Zaleca si¢ stosowanie nastgpujacych dawek:

Noworodki 1,2 gl/kg me. = 5,0 ml/kg mc. produktu Ultravist 240
(<1 miesigca) = 4,0 ml/kg mc. produktu Ultravist 300
= 3,2 ml/kg mc. produktu Ultravist 370
Niemowlegta 1,0 g I’/kg mc. = 4,2 ml/kg mc. produktu Ultravist 240
(wiek: 1 miesigc-2 lata) = 3,0 ml/kg mc. produktu Ultravist 300
= 2,7 ml/kg mc. produktu Ultravist 370
Dzieci 0,5 g l’kg me. =2,1 ml/kg me. produktu Ultravist 240
(wiek: 2-11 lat) = 1,5 ml/kg mc. produktu Ultravist 300
= 1,4 ml/kg mc. produktu Ultravist 370
Mtodziez 0,3 gl/kg me. = 1,3 ml/kg me. produktu Ultravist 240
1 osoby doroste = 1,0 ml/kg mc. produktu Ultravist 300
= 0,8 ml/kg mc. produktu Ultravist 370

W uzasadnionych przypadkach u 0s6b dorostych mozna stosowa¢ wigksze dawki.

Parametry czasowe badan

Podczas stosowania przedstawionego schematu dawkowania i wstrzyknigcia w ciggu 1-2 min produktu
Ultravist 300/370 (3-5 min w przypadku produktu Ultravist 240) po 3-5 min od rozpoczecia podawania
produktu Ultravist 300/370 (5-10 min od podania produktu Ultravist 240) nastepuje silne
zakontrastowanie migzszu nerek, a po 8-15 min (12-20 min od podania produktu Ultravist 240) — silne
zakontrastowanie miedniczek nerkowych i drég moczowych. Dolna warto$¢ podanego przedziatu
czasowego odnosi si¢ do mtodszych pacjentdw, a géorna warto$¢ — do pacjentdéw w podesztym wieku.

Zwykle zaleca si¢ wykonanie pierwszego zdjecia juz po 2-3 min od podania $rodka kontrastowego.
U noworodkéw, niemowlat 1 pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek na zdjgciach wykonanych w fazie
opo6znionej uzyskuje si¢ lepsza wizualizacje uktadu moczowego.

Dawkowanie — podawanie do jam ciala

Wstrzyknigcia srodka kontrastowego podczas artrografii, histerosalpingografii oraz ERCP nalezy
wykonywac¢ pod kontrolg fluoroskopows.

Zalecane dawkowanie dla pojedynczego badania

Dawkowanie zalezy od wieku, masy ciata i stanu ogdlnego pacjenta, a takze od problemu klinicznego,
techniki badania oraz badanej okolicy anatomicznej. Ponizej podano jedynie zalecane dawki,
odpowiadajace przecigtnym wartosciom stosowanym u zdrowej dorostej osoby.

Artrografia:

5 do 15 ml produktu Ultravist 240/300/370



Histerosalpingografia:
10 do 25 ml produktu Ultravist 240
ERCP: dawke dobiera si¢ w zaleznosci od problemu diagnostycznego oraz rozmiaréw badanej okolicy.

Inne: dawke dobiera si¢ w zaleznosci od problemu diagnostycznego oraz rozmiaréw badanej okolicy.

Dodatkowe informacje dotyczace szczegdlnych grup pacjentéw

e Noworodki (wiek: <1 miesigca) oraz niemowleta (wiek: 1 miesigc-2 lata)

Mtodsze niemowleta (w wieku <1 roku), a zwtaszcza noworodki, nalezg do grupy szczegélnie zagrozonej
wystepowaniem zaburzen elektrolitowych i zmiennych warunkoéw hemodynamicznych. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas ustalania dawki §rodka kontrastowego, doboru parametrow badania radiologicznego
oraz podczas monitorowania stanu pacjenta.

e Pacjenci z niewydolno$cia nerek

Poniewaz jopromid jest wydalany niemal wylacznie w niezmienionej postaci przez nerki, eliminacja
jopromidu jest wydtuzona u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. W celu zmniejszenia ryzyka dodatkowej
niewydolnosci nerek indukowanej przez srodki kontrastowe u pacjentdow z istniejacymi wczesniej
zaburzeniami czynno$ci nerek, nalezy u nich stosowa¢ minimalng mozliwg dawke (patrz tez punkty 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nie istniejg przeciwwskazania bezwzglgdne do stosowania produktu Ultravist.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Dotyczy wszystkich wskazan do stosowania

e Reakcje nadwrazliwosci

Stosowanie produktu Ultravist moze wigzac si¢ z wystgpieniem odczynow rzekomoanafilaktycznych,
reakcji nadwrazliwos$ci badz innych reakcji idiosynkratycznych przebiegajacych z objawami ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego, oddechowego oraz skory.

Moga wystgpi¢ reakcje przypominajgce alergiczne o nasileniu od tagodnego przez cigzkie do wstrzasu
(patrz punkt 4.8). Wigkszos¢ tego typu reakcji wystepuje w ciaggu 30 minut od podania, jednak niekiedy
dochodzi do reakcji op6znionych (po kilku godzinach lub kilku dniach od podania).

Ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci jest wigksze w przypadku pacjentow, u ktorych:
- w przesztosci doszto do reakcji na §rodki kontrastowe;
- w wywiadzie chorobowym stwierdzono astme lub inne alergie.

Szczegolnie staranna ocena stosunku ryzyka do korzysci jest wymagana w przypadku pacjentow
z potwierdzong nadwrazliwos$cig na produkt Ultravist lub na jakiekolwiek zawarte w nim substancje



pomocnicze, jak rowniez z wczesniejszg reakcjg nadwrazliwos$ci na jakikolwiek inny jodowy srodek
kontrastowy, z powodu wyzszego ryzyka reakcji nadwrazliwosci (w tym takze reakcji cigzkich).

Jednak reakcje takie wystepuja nieregularnie i maja nieprzewidywalny charakter.

U pacjentow leczonych beta-adrenolitykami, u ktérych dojdzie do wspomnianych reakcji, moze
wystepowac oporno$¢ na leczenie beta-adrenomimetykami (patrz rowniez punkt 4.5).

Ryzyko wystgpienia ci¢zkich dziatan lub nawet zgonu na skutek ciezkich reakcji nadwrazliwosci jest
wigksze u pacjentéw dotknietych chorobami uktadu naczyniowego.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia cigzkich reakcji nadwrazliwos$ci zaleca si¢ monitorowanie stanu
pacjentéw po podaniu srodka kontrastowego.

Konieczne jest przygotowanie leczenia doraznego na wypadek naglego zagrozenia zycia.

U pacjentow z podwyzszonym ryzykiem reakcji przypominajacych reakcje alergiczne, pacjentow
z umiarkowanymi lub cigzkimi ostrymi reakcjami w wywiadzie, astma lub alergiami wymagajacymi
leczenia farmakologicznego mozna rozwazy¢ premedykacj¢ z zastosowaniem kortykosteroidow.

e Zaburzenia czynnoSci tarczycy

Szczegolnie starannie nalezy rozwazy¢ bilans korzysci i ryzyka u pacjentow, u ktdrych podejrzewa si¢ lub
rozpoznano wole lub nadczynno$¢ tarczycy, z uwagi na mozliwos¢ wystapienia nadczynnosci tarczycy

i przetomu tarczycowego po podaniu jodowych §rodkéw kontrastowych. U pacjentow, u ktorych
podejrzewa si¢ lub rozpoznano nadczynnos$¢ tarczycy, przed podaniem produktu Ultravist mozna
rozwazy¢ wykonanie badan czynnosci tarczycy i (lub) zapobiegawcze podanie lekéw hamujacych
czynno$¢ tarczycy.

U noworodkow, szczegblnie wezesniakow, ktore byly narazone na produkt Ultravist w zwigzku

z badaniem wykonywanym u matki w okresie cigzy lub badaniem wykonywanym w okresie
noworodkowym, zaleca si¢ monitorowanie czynnosci tarczycy, gdyz ekspozycja na nadmierng ilo$¢ jodu
moze spowodowaé niedoczynno$¢ tarczycy potencjalnie wymagajaca leczenia.

e Choroby osrodkowego ukladu nerwowego (OUN)

Pacjenci z zaburzeniami ze strony OUN mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko powiktan
neurologicznych w zwiazku z zastosowaniem produktu Ultravist. Powiktania neurologiczne wystepuja
czesciej w zwigzku z wykonaniem angiografii moézgowej i podobnych procedur diagnostycznych.

Nalezy zachowacé ostrozno$¢ w sytuacjach, w ktorych moze wystgpowac obnizony prog drgawkowy,
takich jak napady drgawkowe w wywiadzie oraz rownoczesne stosowanie okreslonych lekow.

Czynniki, ktore zwickszaja przepuszczalnos¢ bariery krew-mozg, moga utatwiac¢ przechodzenie srodka
kontrastowego do tkanki mozgowej, co moze potencjalnie prowadzi¢ do reakcji ze strony OUN.

e Nawodnienie

Nalezy zapewni¢ odpowiednie nawodnienie pacjentow zardwno przed podaniem i po podaniu produktu
Ultravist droga donaczyniowg w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia nefrotoksycznosci wywotane;j
przez $rodek kontrastowy (patrz tez podpunkt ,,Podawanie donaczyniowe” — ,,Niewydolno$¢ nerek™).
Dotyczy to zwlaszcza pacjentdw dotknigtych szpiczakiem mnogim, cukrzyca lub pacjentow, u ktorych



wystepuje wielomocz, skapomocz, hiperurykemia, oraz noworodkow, niemowlat, matych dzieci i oséb
w podesztym wieku.

e Lek

Stany nadmiernego pobudzenia i Igku oraz dolegliwo$ci bolowe moga zwickszaé ryzyko wystgpienia
dziatan niepozadanych lub wzmagac¢ nasilenie reakcji na $rodki kontrastowe. W takich przypadkach
nalezy podja¢ dziatania majgce na celu zminimalizowanie stanu Igkowego.

e Podanie probne

Nie zaleca si¢ probnego badania nadwrazliwosci przez podanie niewielkiej dawki srodka kontrastowego,
poniewaz ta metoda jest pozbawiona wartosci predykcyjnej. Ponadto stwierdzono, Ze probne badanie
nadwrazliwosci byto niekiedy przyczyna cigzkich, a nawet Smiertelnych reakcji nadwrazliwosci.

Podawanie donaczyniowe

e Zaburzenia czynnosci nerek

Ultravist po podaniu donaczyniowym moze wykazywac¢ dziatanie nefrotoksyczne manifestujace si¢
przej$ciowymi zaburzeniami czynno$ci nerek. W sporadycznych przypadkach moze wystapi¢ ostra
niewydolno$¢ nerek.

Do czynnikéw ryzyka zalicza si¢ m.in.:

- wystepujaca wezesniej niewydolnos¢ nerek;

- odwodnienie;

- cukrzyce;

- szpiczak mnogi lub paraproteinemig;

- podawanie wielokrotnych i (lub) duzych dawek produktu Ultravist.

Przed podaniem produktu Ultravist nalezy zawsze zastosowa¢ odpowiednie nawodnienie.

Poniewaz jodowe srodki kontrastowe ulegaja eliminacji podczas dializy, u poddawanych dializoterapii
pacjentdéw, u ktorych nie wystepuje resztkowa czynnos$¢ nerek, mozna wykonywaé kontrastowe badania
radiologiczne z uzyciem produktu Ultravist.

e Choroby ukladu sercowo-naczyniowego
Po podaniu §rodkéw kontrastowych pacjentom z cigzkimi chorobami serca, w tym réwniez zaawansowang
choroba wiencowa, istnieje zwickszone ryzyko wystgpienia arytmii i istotnych zaburzen

hemodynamicznych.

Donaczyniowe podanie $rodka kontrastowego pacjentom z niewydolno$cia serca moze wywotac¢ obrzek
ptuc.

¢ Guz chromochlonny nadnerczy

Pacjenci z guzem chromochtonnym nadnerczy moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko wystapienia
przetomu nadci$nieniowego.



e Miastenia

Podanie produktu Ultravist moze nasila¢ objawy miastenii.

e Powiklania zakrzepowo-zatorowe

Niejonowe $rodki kontrastowe nie wptywaja w znaczacy sposob na przebieg procesow fizjologicznych.

W warunkach in vitro niejonowe $rodki kontrastowe wykazuja stabsze dziatanie prozakrzepowe niz srodki
jonowe. Ryzyko wystapienia powiktan zakrzepowo-zatorowych moze zaleze¢ nie tylko od rodzaju srodka
kontrastowego, lecz rowniez od czasu trwania badania, liczby wstrzyknig¢, materiatu, z jakiego
zbudowany jest cewnik lub strzykawka, wspotistniejacych chorob oraz stosowanych lekow. Nalezy o tym
pamigtaé, wykonujac cewnikowanie naczyn krwiono$nych, aby zminimalizowa¢ ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych. Nalezy zwraca¢ szczego6lng uwage na technike badania angiograficznego

1 czesto przeplukiwaé cewnik roztworem fizjologicznym soli (o ile to mozliwe z dodatkiem heparyny)
oraz skréci¢ do minimum czas trwania badania.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Biguanidy (metformina): u pacjentow z ostrg niewydolno$cig nerek lub cigzka przewlekta chorobg nerek
eliminacja biguanidu moze ulec spowolnieniu, co moze prowadzi¢ do kumulacji leku i kwasicy
mleczanowej. Poniewaz zastosowanie produktu Ultravist moze prowadzi¢ do zaburzen czynnosci nerek
lub do nasilenia niewydolnosci nerek, pacjenci leczeni metforming moga by¢ narazeni na zwigkszone
ryzyko rozwoju kwasicy mleczanowej, szczegdlnie jezeli wystepowata u nich niewydolnos¢ nerek

w wywiadzie (patrz punkt 4.4 ,,Podawanie donaczyniowe” — ,,Niewydolnos¢ nerek’). Przerwanie
podawania metforminy nalezy rozwazy¢ na podstawie parametrow czynnos$ci nerek.

Interleukina 2: wcze$niejsze leczenie interleuking 2 w ciggu kilku tygodni poprzedzajacych badanie
kontrastowe jest zwigzane ze zwigkszeniem ryzyka op6znionych reakcji na Ultravist.

Radioizotopy: z uwagi na zmniejszenie wychwytu radioizotopu, w okresie do kilku tygodni od podania
produktu Ultravist moze doj$¢ do zmniejszenia skutecznosci diagnostyki i leczenia chorob tarczycy przy
uzyciu izotopow radioaktywnych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Ciaza

Nie przeprowadzono dobrze zaplanowanych badan, z precyzyjnie dobrana grupa kontrolna, dotyczacych
kobiet w ciazy.

Badania na zwierzetach nie wykazuja szkodliwego dzialania na cigzg, rozw6j embrionalny, ptodowy,
przebieg porodu ani na rozwoj w okresie poporodowym na skutek stosowania jopromidu w diagnostyce
u ludzi.

Karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych bezpieczenstwa produktu Ultravist u niemowlgt karmionych
piersia. Srodki kontrastowe w niewielkim stopniu przenikaja do mleka kobiecego, dlatego ryzyko
szkodliwego dziatania na niemowlg¢ jest niewielkie (patrz takze punkt 4.4 ,,Zaburzenia czynnosci
tarczycy”).



4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak dostepnych danych.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Ultravist jest oparty na danych uzyskanych w badaniach
przedrejestracyjnych z udziatem ponad 3900 pacjentéw oraz na badaniach porejestracyjnych z udzialem
ponad 74 000 pacjentow, jak rowniez na danych pochodzacych ze spontanicznych zgloszen oraz

z literatury.

Do najcze$ciej obserwowanych dziatan niepozadanych (= 4%) u pacjentéw otrzymujacych Ultravist
nalezg: bole glowy, nudnosci i rozszerzenie naczyn krwionosnych.

Najpowazniejszymi dzialaniami niepozadanymi obserwowanymi u pacjentdw otrzymujgcych Ultravist sg:
wstrzas rzekomoanafilaktyczny, zatrzymanie oddechu, skurcz oskrzeli, obrzek krtani, obrzek gardia,
astma, $piaczka, zawal mozgu, udar, obrzgk mézgu, drgawki, zaburzenia rytmu serca, zatrzymanie akcji
serca, niedokrwienie mig$nia sercowego, zawal migs$nia sercowego, niewydolno$¢ serca, bradykardia,
sinica, niedoci$nienie, wstrzgs, dusznos¢, obrzek ptuc, niewydolno$¢ oddechowa i aspiracja.

Tabela dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane po zastosowaniu produktu Ultravist s3 wymienione w ponizszej
tabeli. Sg one przedstawione zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzagdéw. Zastosowano terminologie
MedDRA do opisania okreslonych reakcji i ich synoniméw oraz zwigzanych z nimi zaburzen.

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych pogrupowano wedtug czestosci ich
wystepowania. Grupy czestosci wystepowania zdefiniowano nastgpujaco:

czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000).

Dziatania niepozadane zgloszone w okresie po wprowadzeniu produktu na rynek, dla ktérych nie mozna
oszacowac czesto$ci wystepowania, wymieniono w kategorii ,,Czesto$¢ nieznana”.

Tabela 1: Dzialania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych lub w okresie po
wprowadzeniu produktu do obrotu u pacjentéw otrzymujacych produkt Ultravist

Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladéw i nieznana
narzadow
Zaburzenia Reakcje nadwrazliwosci /
ukladu rzekomoanafilaktyczne
immunologi- (wstrzas
cznego rzekomoanafilaktyczny®*),
zatrzymanie oddechu®*),
skurcz oskrzeli*), obrzek
krtani*) / gardla® / obrzek
twarzy, obrzek jezyka®,




Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladéw i nieznana
narzadéw
skurcz krtani / gardta®,
astma®*), zapalenie
spojowek®), tzawienie®,
kichanie, kaszel, obrzgk
§luzéwek, niezyt nosa®),
chrypka, podraznienie
gardta®, pokrzywka,
$wiad, obrzek
naczynioruchowy)
Zaburzenia Przetom
endokrynologi- tarczycowy,
¢zne Zaburzenia
czynnosci
tarczycy
Zaburzenia Niepokdj
psychiczne
Zaburzenia Zawroty glowy, Reakcje wazowagalne, Spigczka®),
ukladu Bole glowy, Stan splatania, Niedokrwienie /
nerwowego Zaburzenia Niepokdj ruchowy, zawat mozgu®),
odczuwania smaku | parestezje / niedoczulica, Udar®,
Sennogé Obrzek mozgu @
*)
Drgawki®,
Przemijajaca
$lepota korowa ¥,
Utrata
przytomnosci,
Pobudzenie,
Amnezja,
Drzenia,
Zaburzenia
mowy,
Niedowtad /
porazenie
Zaburzenia oka | Nieostre widzenie /
zaburzenia widzenia
Zaburzenia Zaburzenia
ucha i blednika shuchu
Zaburzenia Bol / dyskomfort w | Niemiarowo$¢*) Zatrzymanie Zawal migénia
serca klatce piersiowe;j akcji serca™, sercowego™®),
Niedokrwienie | Niewydolno$é
mig$nia serca™,
sercowego™, | Bradykardia®),
Kotatanie serca | Czestoskurez,
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé
ukladéw i nieznana
narzadéw
Sinica*’
Zaburzenia Nadcis$nienie Niedoci$nienie tetnicze™® Wstrzgs®),
naczyniowe tetnicze, Powiklania
Rozszerzenie zakrzepowo-
naczyn zatorowe ¥
krwiono$nych Skurcz naczyn ¥
Zaburzenia Duszno$¢* Obrzek ptuc®),
ukladu Niewydolnosé
oddechowego, oddechowa*),
klatki Aspiracja*®)
piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia Wymioty, Boéle brzucha Zaburzenia
zoladkai jelit | Nudnosci potykania,
Powigkszenie
$linianek,
Biegunka
Zaburzenia Zespoty
skory i tkanki pecherzowe (np.
podskérnej zespot Stevensa-
Johnsona lub
zespot Lyella),
Wysypka,
Rumien,
Nadmierne
pocenie
Zaburzenia Zespo6t ciasnoty
mieSniowo- (miedzypowiezio-
szkieletowe i wej) w przypadku
tkanki lacznej wynaczynienia ¥
Zaburzenia Zaburzenia
nerek i drog czynno$ci nerek?,
moczowych Ostra

niewydolnos¢
nerek ¥
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Klasyfikacja Czesto Niezbyt czesto Rzadko Czestosé

ukladow i nieznana
narzadéw

Zaburzenia Bal, Obrzgki Zte

ogolne i stany | Reakcje w miejscu samopoczucie,
w miej.scu wstrzyknigcia Dreszcze,
podania (r6znego rodzaju, Bladosé

np. bol, ciepto?),
obrzek¥, zapalenie®
i uszkodzenie

tkanek migkkich®

w przypadku

wynaczynienia),

Uczucie ciepta
Badania Wahania
diagnostyczne temperatury ciata

*) obserwowano przypadki zagrazajace zyciu i (lub) $miertelne
% tylko po podaniu donaczyniowym
% obserwowano tylko po wprowadzeniu do obrotu (czgsto$¢ nieznana)

Oprocz dziatan niepozgdanych wymienionych powyzej, po podaniu produktu podczas badania ERCP
obserwowano podwyzszenie aktywnos$ci enzymow trzustkowych i zapalenie trzustki, ktdrego czestos¢ jest
nieznana.

Wiekszo$¢ reakcji po podaniu produktu do jam ciata wystapita w ciggu kilku godzin od podania.

4.9 Przedawkowanie

Wyniki badan toksycznos$ci ostrej na zwierzetach nie wskazujg na ryzyko ostrego zatrucia po
zastosowaniu produktu Ultravist.

Objawy moga obejmowac zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej, niewydolnos$¢ nerek oraz
powiklania ze strony uktadu sercowo-naczyniowego i ptuc.

Nalezy monitorowac parametry gospodarki wodno-elektrolitowej oraz czynnos¢ nerek. Leczenie
przedawkowania powinno zmierza¢ do stabilizacji funkcji zyciowych.

Produkt Ultravist podlega eliminacji drogg dializy.
W przypadku nieumysinego przedawkowania donaczyniowego zaleca si¢ monitorowanie ptynow,

elektrolitow i1 czynnosci nerek. Leczenie przedawkowania powinno by¢ ukierunkowane na podtrzymanie
czynno$ci zyciowych.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: niejonowe $rodki kontrastowe, kod ATC: VO8A B05

12




Substancja o wlasciwosciach kontrastujacych wchodzaca w sktad produktu Ultravist, jopromid, jest
tréjjodowym, niejonowym, rozpuszczalnym w wodzie srodkiem kontrastowym o masie czasteczkowej
791,12, przeznaczonym do stosowania w rentgenografii.

Wstrzyknigcie jopromidu powoduje zacienienie naczyn krwiono$nych lub jam ciala lezacych na drodze
przeptywu $rodka kontrastowego, co umozliwia wizualizacje radiologiczng wewnetrznych struktur
organizmu do czasu, az dojdzie do istotnego rozcienczenia.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Jopromid zachowuje si¢ w organizmie podobnie jak inne wysoko hydrofilowe, biologicznie obojetne
zwigzki wydalane z moczem (np. mannitol czy inulina).

e  Wochlanianie i dystrybucja

Po podaniu dozylnym stezenie jopromidu w osoczu szybko si¢ zmniejsza ze wzgledu na dystrybucje
w przestrzeni pozakomoérkowej i p6zniejszg eliminacje¢. Catkowita objgto$é dystrybucji w stanie
stacjonarnym wynosi okoto 16 1, co odpowiada w przyblizeniu objgtosci przestrzeni
zewnatrzkomorkowe;.

Stopien wigzania z biatkami jest pomijalny (okoto 1%). Nic nie wskazuje na to, aby jopromid przenikal w
niezmienionej postaci przez barier¢ krew-mézg. W badaniach prowadzonych na zwierzgtach
zaobserwowano przenikanie niewielkiej ilo$ci produktu przez tozysko (<0,3% dawki wykryto w ptodach
kroliczych).

Po podaniu do drog zétciowych i (lub) do przewodu trzustkowego podczas endoskopowej
cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW), jodowe $rodki kontrastowe sg wchlaniane systemowo
1 0siggaja maksymalne stezenie w osoczu od 1 do 4 godzin po podaniu. Maksymalne stezenie jodu
w surowicy po podaniu $redniej dawki wynoszacej okoto 7,3 g jodu byto okoto 40-krotnie nizsze niz
maksymalne stezenie w surowicy osiagane po podaniu odpowiednich dawek dozylnych.

e Metabolizm
Jopromid nie jest metabolizowany.

e Eliminacja

Okres pottrwania eliminacji u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek wynosi okoto 2 godzin i nie
zalezy od podanej dawki.

W zakresie badanych dawek, sredni catkowity klirens jopromidu wynosi do 106 + 12 ml/min i jest
podobny do klirensu nerkowego, wynoszacego 102 + 15 ml/min. Oznacza to, ze wydalanie jopromidu
odbywa si¢ wylacznie przez nerki. Zaledwie 2% podanej dawki zostato wydalone z kalem w ciggu 3 dni.

Po podaniu dozylnym okoto 60% dawki wydalane jest z moczem w ciagu 3 godzin. Oznacza to, ze
w ciagu 12 godzin odzyskano > 93% podanej dawki. Wydalanie jest w zasadzie zakonczone po 24

godzinach.

Po podaniu do drég zétciowych i (lub) przewodu trzustkowego podczas ERCP stezenie jodu w surowicy
powracato do poziomu sprzed podania dawki w ciggu 7 dni.
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e Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Parametry farmakokinetyczne jopromidu u ludzi zmieniaja si¢ w sposéb proporcjonalny do dawki
(np. Cmax, AUC) lub s3 niezalezne od dawki (np. Vs, ti2).

e Szczegodlne grupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku 65 lat i starsi)

U pacjentow w srednim wieku (od 49 do 64 lat) oraz u 0séb w podesztym wieku (od 65 do 70 lat), bez
istotnej niewydolno$ci nerek, catkowity klirens osoczowy wynosit od 74 do 114 ml/min (w grupie oséb
w $rednim wieku, $rednia 102 ml/min) oraz od 72 do 110 ml/min (w grupie os6b w podesztym wieku,

srednia 89 ml/min) — wartos$ci te sg jedynie nieznacznie nizsze niz wartosci u mtodych, zdrowych oséb (od

88 do 138 ml/min, srednia 106 ml/min). Poszczegolne okresy potowicznej eliminacji wynosity
odpowiednio od 1,9 do 2,9 godziny oraz od 1,5 do 2,7 godziny. W poréwnaniu z zakresem od 1,4 do
2,1 godziny u mtodych, zdrowych ochotnikow, okres poltrwania w fazie koncowe;j jest podobny.
Niewielkie réznice odpowiadajg fizjologicznie obnizonej filtracji klebuszkowej w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez

Nie oceniano farmakokinetyki jopromidu w populacji pediatrycznej (patrz punkt 4.2).

Pacjenci z niewydolnos$cia nerek

U pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek okres pottrwania jopromidu w osoczu jest wydtuzony
proporcjonalnie do obnizenia filtracji kiebuszkowe;.

U pacjentdéw z tagodng i umiarkowana niewydolnoscia nerek klirens osoczowy byt obnizony do

49,4 ml/min/1,73 m* (CV = 53%) (80 > CLcr > 30 ml/min/1,73 m?), a u pacjentdw z cigzka

niewydolno$cig nerek — do 18,1 ml/min/1,73 m?> (CV = 30%), niezaleznie od dializ (CLcr = 30 —
10 ml/min/1,73 m?).

Sredni okres pottrwania w fazie koncowej wynosi 6,1 godziny (CV = 43%) u pacjentéw z lagodna
i umiarkowang niewydolnoscig (80 > CLcg > 30 ml/min/1.73 m?) oraz 11,6 godziny (CV = 49%)
u pacjentow z cigzka niewydolno$cig, niezaleznie od dializ (CLcr = 30 — 10 ml/min/1,73 m?).

Ilo$¢ odzyskana w moczu w ciagu 6 godzin po podaniu dawki wynosita 38% u pacjentéw z tagodna lub
umiarkowang niewydolnoscia oraz 26% u pacjentdw z cigzka niewydolno$cig, w poréwnaniu z ponad
83% u zdrowych ochotnikow. W okresie 24 godzin po podaniu dawki odzysk wynosit 60% u pacjentow
z tagodng lub umiarkowana niewydolnoscig oraz 51% u pacjentéw z ci¢zka niewydolnoscia,

w poréwnaniu z ponad 95% u zdrowych ochotnikow.

Jopromid mozna usung¢ na drodze hemodializy. Okoto 60% dawki jopromidu jest usuwane podczas
3-godzinnej dializy.

Pacjenci z niewydolnoscia watroby

Zaburzenia czynno$ci watroby nie maja wplywu na eliminacje¢ produktu, poniewaz jopromid nie jest
metabolizowany i jedynie 2% przyjetej dawki jest wydalane z katem.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci, potencjalnego dziatania
rakotwodrczego oraz toksycznego wpltywu na rozrod i rozwoj potomstwa nie ujawniajg szczegodlnego
zagrozenia dla cztowieka.

e Toksyczno$¢ uktadowa

W eksperymentalnych badaniach dotyczacych tolerancji po zastosowaniu dawek dozylnych powtarzanych
codziennie nie stwierdzono zadnych przeciwwskazan do stosowania produktu Ultravist w badaniach
diagnostycznych u ludzi.

e Dzialanie genotoksyczne i rakogenne

W badaniach in vitro i in vivo dotyczgcych dziatania genotoksycznego (testy mutacji genowych,
chromosomalnych i genomowych) nie stwierdzono dziatania mutagennego produktu Ultravist.

Ze wzgledu na niewystepowanie dzialan genotoksycznych oraz uwzgledniajac stabilno$¢ metaboliczna,
wlasciwosci farmakokinetyczne, brak danych wskazujacych na toksyczne dzialanie wobec komorek
podlegajacych szybkim podziatom oraz tylko jednokrotne podanie produktu Ultravist, nie stwierdzono
znaczacego ryzyka dziatania rakotworczego produktu Ultravist u ludzi.

e Tolerancja w miejscu podania oraz miejscowe dziatanie uczulajace

W badaniach dotyczacych tolerancji miejscowej po jednokrotnym lub wielokrotnym podaniu dozylnym,
jednokrotnym podaniu dotetniczym, domigsniowym, do tkanek otaczajgcych zyly, dootrzewnowym,
dokanatowym i do worka spojowkowego stwierdzono brak lub jedynie niewielkie miejscowe dzialania
niepozadane w obrebie naczyn krwionosnych, tkanek otaczajacych zyly, przestrzeni podpajeczynowkowej
lub btony §luzowe;.

Wyniki badan uczulen kontaktowych nie potwierdzily dzialania uczulajacego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu wapnia edetynian
Trometamol

Kwas solny 10%
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia niezgodno$ci farmaceutycznych srodkéw kontrastowych nie
nalezy miesza¢ z innymi lekami.
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6.3 OkKkres waznoSci
3 lata

10 godzin od pierwszego otwarcia pojemnika (fiolki lub butelki).

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 30°C, chroni¢ od $wiatla i promieniowania rentgenowskiego.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolki lub butelki z bezbarwnego szkta w tekturowym pudetku.

Fiolki: przezroczyste szkto typu I.
Butelki: przezroczyste szkto typu II.

Korek: elastomer chlorobutylowy typu L.

Kapsel z zakladka: czyste aluminium pokryte wewnetrzng i zewngtrzng warstwa lakieru, z barwng

polipropylenowg nakrywka.

Dostepne wielkosci opakowan:

Ultravist 240: Ultravist 300: Ultravist 370:

5 fiolek po 20 ml 10 fiolek po 5 ml 1 fiolka po 20 ml
10 fiolek po 20 ml 5 fiolek po 10 ml 10 fiolek po 20 ml

1 butelka po 50 ml 10 fiolek po 10 ml 1 fiolka po 30 ml
10 butelek po 50 ml 1 fiolka po 20 ml 10 fiolek po 30 ml

1 butelka po 100 ml 10 fiolek po 20 ml 1 butelka po 50 ml
10 butelek po 100 ml 1 butelka po 50 ml 10 butelek po 50 ml

1 butelka po 200 ml 10 butelek po 50 ml 10 butelek po 75 ml

10 butelek po 200 ml

1 butelka po 75 ml
10 butelek po 75 ml
1 butelka po 100 ml
10 butelek po 100 ml
1 butelka po 150 ml
10 butelek po 150 ml
1 butelka po 200 ml
10 butelek po 200 ml
1 butelka po 500 ml
8 butelek po 500 ml

1 butelka po 100 ml
10 butelek po 100 ml
1 butelka po 150 ml
10 butelek po 150 ml
1 butelka po 200 ml
10 butelek po 200 ml
1 butelka po 500 ml
8 butelek po 500 ml

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Przed uzyciem Ultravist nalezy ogrza¢ do temperatury ciata.

e Kontrola wizualna
Ultravist jest dostarczany w stanie gotowym do uzycia w postaci bezbarwnego lub jasnozoéttego roztworu.

Srodki kontrastowe nalezy obejrzeé przed wykonaniem badania. Nie wolno stosowaé srodkow
kontrastowych, jezeli dojdzie do znacznego odbarwienia, obecnosci czastek statych w roztworze
(wlacznie z krysztatkami) lub uszkodzenia pojemnika. Ultravist jest roztworem o duzym st¢zeniu i dlatego
moze niekiedy dochodzi¢ do krystalizacji (mleczno-me¢tny wyglad i (lub) osad na dnie lub plywajace
krysztatki).

e Fiolki

Pozostatosci roztworu $rodka kontrastowego niewykorzystane podczas badania okreslonego pacjenta
nalezy wyrzucic.

e Pojemniki o duzej pojemnosci

Srodek kontrastowy nalezy podawa¢ wylacznie przy uzyciu automatycznej strzykawki lub stosujac inng
zarejestrowang procedure zapewniajacg jatowosé roztworu srodka kontrastowego.

Nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami producenta urzadzenia.

Niewykorzystang czg$¢ produktu Ultravist pozostatg w otwartym pojemniku nalezy wyrzucié¢ po uptywie

10 godzin od pierwszego otwarcia pojemnika.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer Pharma AG

D-13342 Berlin
Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Ultravist 240: R/2250

Ultravist 300: R/2260
Ultravist 370: R/2270

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.06.1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.03.2012 r.
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10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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