Zmény, které byly schvaleny v pFislusnych bodech informaci o ptipravku lécivych pripravki
obsahujicich léc¢ivou latku johexol (novy text podtrZeny, vymazany text pfeskrinuty;
presunuty text kurzivou).

Souhrn udaji o pfipravku

Bod 4.4

Poruchy centralniho nervového systému

Zvlastni péci je nutné vénovat pacientim s akutni cerebralni patologii, nddory nebo epilepsii
v anamnéze, ktefi maji sklon k zachvatlim kreci. Zvysené riziko zachvatu kfeci a neurologickych
reakci hrozi i pacientim zavislym na alkoholu a drogoveé zavislym.

V souvislosti s podanim kontrastnich latek, jako je johexold, byla hlasena encefalopatie (viz
bod 4.8). Kontrastni latkou indukovand encefalopatie se m(iZze projevit pfiznaky a znamkami
neurologické dysfunkce, jako jsou bolest hlavy, porucha zraku, kortikdlni slepota, zmatenost,
zachvaty, ztrata koordinace, hemiparéza, afazie, bezvédomi, kdma a edém mozku. Pfiznaky se
obvykle vyskytnou béhem nékolika minut az hodin po podani johexolu a obvykle vymizi béhem
nékolika dni.

Faktory, které zvysuji prostupnost hematoencefalické bariéry, usnadnuji prechod kontrastnich
latek do mozkové tkané a mohou vést k reakcim centralniho nervového systému, napriklad
encefalopatii. Pfi intravaskularnim podani u pacientll s akutnim infarktem mozku nebo
akutnim intrakranialnim krvacenim, stejné jako u pacientll s onemocnénim zpusobujicim
naruseni hematoencefalické bariéry, a u pacient s otokem mozku, akutni demyelinizaci nebo
pokrocilou mozkovou aterosklerézou, se doporucuje zvysena opatrnost.

V pripadé podezreni na kontrastni latkou indukovanou encefalopatii ma byt podavani johexolu
preruseno a ma byt zahdjena vhodna lékarska péce-ajohexelse-nresmizrovupedavat.

Po podani kontrastnich latek mlzZe dojit ke zhorseni neurologickych symptomu zplsobenych

metastazam| degenerat|vn|m| nebo zanetl|vym| procesy #n#aa#e#a%m—pedew—ke##a&tnwh

a

nem

Pacienti s diagndzou symptomatickych cerebrovaskularnich onemocnéni, po prodélané cévni
mozkové prihodé nebo castych prechodnych ischemickych atak maji po intraarteridalnim
podani kontrastni latky zvysené riziko neurologickych komplikaci. Intraarteridini poddni
kontrastnich Iatek mohou vyvolat vazospasmus vedouci k cerebrdlnimu ischemickému jevu.

Zménac. 1

Na zakladé literdrni reSerSe tykajici se prechodnych poruch jater byl ucinén zavér odstranit
upozornéni v bodé 4.4. K zavéru, Ze johexol mlze sam o sobé zpUsobit jaterni dysfunkci, neni
dostatek udajl. Upozornéni na soucasnou poruchu funkce jater a ledvin se povaZzuje za
dostatecné. Nebyly nutné zadné zmény PIL.

Souhrn udaji o pripravku

Bod 4.4



Hepatainireakee Pacienti s poruchou funkce jater a ledvin
Existuje-potenciondlnirizikoprechodnéjaterni-dysfunkee: Zvlastni pozornost je tfeba vénovat

pacientim se zdvaznou poruchou funkce ledvin a jater, u kterych mlzie byt vyznamné
zpozdéna clearance kontrastni latky.

Zménac. 2

Po posouzeni podkladll pro revidované znéni tykajici se hypotyredzy v CCSI, véetné literarni
reSerse a vyhledavani v databazi, byl u¢inén zavér revidovat znéni v SmPC a PIL. Dospélo se
zejména k zavéru, Ze je tfeba revidovat upozornéni pro déti, aby zahrnovalo déti mladsi tfi let.

Souhrn udaji o pripravku

Bod 4.4

Poruchy funkce stitné zlazy

Vzhledem k pfitomnosti volného jodu vroztocich a dodatecného jodu uvolnéného pri
dejodinaci maji jodované kontrastni latky vliv na ¢innost stitné Zlazy. Tato skutecnost mlze
u predisponovanych pacient(l vyvolat hypertyredzu, nebo dokonce tyreotoxickou krizi.

Rizikovi jsou pacienti s manifestni, ale dosud nediagnostikovanou hypertyredzou, pacienti
s projevy latentni hypertyredzy (napf. noduldrni strumou) a pacienti s funkéni autonomii Stitné
Zlazy (Casto napf. starsi pacienti, pfedevsim v oblastech s nedostatkem jodu), jejichZ funkénost
stitné Zlazy mda byt, pokud existuje podezieni na vyskyt téchto stavd, pred vySetifenim
zhodnocena.

Pfed podanim jodované kontrastni latky je nutné se ubezpecit, Ze pacient nema podstoupit
sken Stitné Zlazy, testy funkcnosti Stitné Zlazy nebo IéCbu s pouzitim radioaktivniho jodu,
protoZe podani jodovanych kontrastnich latek, bez ohledu na cestu podani, interferuje
s hormonalnimi testy a vychytavanim jodu ve stitné Zlaze nebo metastazami karcinomu stitné
zlazy, dokud se vylucovani jodu nevrati do normalu. Viz také bod 4.5.

Po podani jodovanych kontrastnich latek dospélym a pediatrickym pacientim, vcetné
kojencu, byly hldSeny testy funkce stitné zlazy indikujici hypotyredzu nebo prechodnou supresi
stitné Zlazy. Nékteri pacienti byli [é¢eni na hypotyredzu. Viz také ¢ast Pediatricka populace.

Pediatrickd populace

Zvlastni pozornost je tfeba vénovat pediatrickym pacientim mladsSim 3 let, protoZe pfihoda
s nedostate¢nou Cinnosti Stitné 7lazy v utlém véku miZe byt Skodlivda pro motoricky vyvoij,
vyvoj sluchu a kognitivni vyvoj, a mlze vyZadovat prechodnou substitucni terapii T4. Vyskyt
hypotyredzy u pacientt mladsich 3 let vystavenvch jodovanym kontrastnim latkdm byl hlasen
v rozmezi 1,3-15 % v zavislosti na jejich véku a ddvce jodované kontrastni |atky, a je Castéji
pozorovan u_novorozencl a predcasné narozenvch déti. Novorozenci_mohou bvt také




vystaveni kontrastnim latkdm prostrednictvim matky béhem téhotenstvi. U vsech
pediatrickych pacientl mladSich 3 let ma bvt po expozici jodovanym kontrastnim latkam
zhodnocena funkce Stitné 7lazy. V pripadé vyskytu hypotyredzy ma byt zvdZena nutnost |éCby
a sledovdna funkce Stitné 7l1dzy a7 do dosaZeni normalizovaného stavu.

Bod 4.6

Téhotenstvi

U novorozencu, ktefi byli in utero vystaveni jodovanym kontrastnim latkdm, ma bvt sledovana

s

funkce Stitné zlazy (viz bod 4.4).

Pribalovad informace

Bod 2

Upozornéni a opatreni

Po podani pripravku Omnipague mohou byt u déti i dospélych pozorovany poruchy Stitné
Zlazy. Novorozenci_ mohou byt také vystaveni kontrastnim ldtkdm prostrednictvim matky
béhem téhotenstvi. Vas Iékaf mozna bude muset provést testy funkce Stitné 7lazy pred a/nebo
po podani pripravku Omnipaque.

Déti a dospivajici

opatreni”.



Zménac. 3

Na zakladé literarni reSerSe tykajici se akutni pankreatitidy byl uc¢inén zavér odstranit akutni
pankreatitidu jako samostatny nezadouci ucinek (ADR) po intravaskuldrnim podani v bodé 4.8
SmPC a v bodé 4 PIL. ZhorSeni pankreatitidy bude zachovano, stejné jako pankreatitida po
endoskopické retrogradni cholangiopankreatografii (ERCP). Neexistuji dostatecné udaje
k zavéru, Ze intravaskularni podani johexolu miZe vyvolat akutni pankreatitidu u pacientq,
ktefi jeSté pankreatitidou netrpi.

Souhrn udaji o pfipravku

Bod 4.8

Intravaskularni podani (intraarterialni a intravendzni podani)

Gastrointestinalni poruchy
Vzéacné: prijem

Neni zndmo: zhorSeni pankreatitidy;akutri-pankreatitida

Pribalovad informace

Bod 4

Upozornéni a opatieni

Po injekci do tepny nebo Zily

Neni znamo (z dostupnych udajl nelze ¢etnost vyskytu urdcit)

- Akutnipankreatitida-a zhorseni zanétu slinivky bfisni

Zménac. 4

Po vyhodnoceni kazuistik tykajicich se ,,cévni mozkové prihody” v databazi Global Adverse
Event Database (GAED) byl ucinén zavér revidovat znéni a shrnout je pod podnadpis
“Koagulopatie” v bodé 4.4 SmPC. Nebyly nutné Zadné zmény PIL.

Souhrn udaji o pfipravku

Bod 4.4

Koagulopatie



V prabéhu angiokardiografickych vySetfeni s pouZitim iontovvch i neiontovych kontrastnich
latek byly hlaseny zavainé, vzacné fatalni, tromboembolické prihody zpusobujici infarkt
myokardu a_cévni_mozkovou prihodu. Za ucelem minimalizace rizika vzniku trombdzy a
embolie souvisejici s vySetfenim jsou pti_vaskularni katetrizaci vyZzadovany velmi peclivé
angiografické techniky a casté proplachovani katétru (napi. heparinizovanym fyziologickvm

roztokem).

Pfi katetrizaci je tfeba vzit do Uvahy, Ze mimo kontrastni latku mlZe mit na rozvoj
tromboembolické pfihody vliv mnoZstvi dalSich faktora.

Mezi tyto faktory patfi délka vySetreni, pocet injekci, druh materidlu pouzitého katétru
a injekeni stfikacky, stavajici zakladni onemocnéni a soubézna medikace.

Délka vySetieni ma byt co nejkratsi.

Pozornost je tfeba vénovat pacientim s homocystinurii (s ohledem na riziko vyskytu
tromboembolismu).

Neiontové kontrastni latky maiji in vitro nizsi vliv na inhibici koagulace neZ iontové kontrastni
latky.

Zménac.5

Po prezkumu aktualnich pokynu tykajicich se soubé&zného uzivani metforminu u diabetickych
pacientl a prezkumu kazuistik tykajicich se ,laktatové acidozy” byl ucinén zavér revidovat
znéni v bodé 4.4 SmPC. Nebyly nutné Zadné zmény PIL.

Souhrn udaji o pripravku

Bod 4.4

Diabeticti pacienti Ié¢eni metforminem

Pfi podavani jodovanych kontrastnich latek diabetikim [é¢enym metforminem, zvlasté
pacientm s poruchou funkce ledvin, existuje riziko rozvoje laktatové aciddzy. Aby u pacientu
s diabetem uzivajicich metformin bylo mozné predejit riziku rozvoje laktatové aciddzy, ma byt
pfed intravaskularnim podanim jodovanych kontrastnich latek monitorovana hladina
S-kreatininu a dodrZovana nasledujici opatreni:

(1) Pacienti s hodnotou eGFR rovnou nebo vy33i ne7 60 ml/min./1,73 m2 (CKD 1 a 2)
mohou normadlné pokracovat v uzivani metforminu.
(2) Pacienti s hodnotou eGFR 30=59 ml/min./1,73 m2 (CKD 3)




- Pacienti s hodnotou eGFR rovnou nebo vy$si nez 45 ml/min./1,73 m?, ktervm je
intravendzné podana kontrastni latka, mohou normalné pokracovat v uzivani
metforminu.

- Pacienti, ktervm je kontrastni latka poddna intraarteridlné, nebo pacienti
s hodnotou eGFR v rozmezi 30—44 ml/min./1,73 m?, kterym je kontrastni latka
podana intravendzné, maji prerusit uzivani metforminu po dobu 48 hodin pred
podanim kontrastni latky a jeho uzZivani ma byt znovu zahdjeno 48 hodin po
podani kontrastni latky v ptipadé, 7e nedoslo ke zhorSeni rendlni funkce.

(3) U_pacientl s hodnotou_eGFR _niz$i ne7 30 ml/min./1,73 m2 (CKD 4 a 5), nebo
s interkurentnim _onemocnénim zpuUsobujicim_snizenou funkci jater nebo _hypoxii, je
metformin _kontraindikovan a_je tfeba se vyhnout poddni jodovanych kontrastnich
latek.

(4) U akutnich pacientd, u nichz je renalni funkce narusena nebo nezndma, ma lékar zvazit
riziko a prinos vysetreni kontrastni latkou. UZivani metforminu ma bvt v dobé podani
kontrastni |atky pozastaveno. Po vySetifeni ma byt pacient sledovan s ohledem na
priznaky laktatové aciddzy. Pokud nedojde ke zménam hodnot S-kreatininu/eGFR
v porovnani s hodnotami pred vySetfenim, ma byt uzivani metforminu obnoveno 48

hodin po podani kontrastni latky.

Zmeéna ¢. 6-11

Po posledni aktualizaci CCSI drzitelem rozhodnuti o registraci byly schvaleny nasledujici zmény
v bodech 4.4 a 4.8 SmPC za predpokladu, Ze bude odpovidajicim zplsobem aktualizovan PIL:

Souhrn udaji o pripravku

Bod 4.4



Hydratace

S ohledem na riziko dehydratace vyvolané diuretiky je v prvni fadé nevyhnutelna rehydratace
vodou a elektrolyty, aby doslo ke sniZeni rizika akutniho poskozeni ledvin. sethdnidedvin-

Renalni reakce

Pouziti jodovanych kontrastnich latek mizZze zpUsobit zvySeni hladiny S-kreatininu a_akutni
poskozeni ledvin. nefreopatipeoruchufunkee ledvinnebosethdniledvin: Aby se predeslo
témto stavlim po podani kontrastnich latek, je nutné vénovat zvySenou pozornost rizikovym
pacientm s porusenou funkci ledvin nebo diabetem mellitem.

Bod 4.8

Uvedené Cetnosti jsou zaloZeny na interni klinické dokumentaci a rozsahlych publikovanych
studiich zahrnujicich vice nez 200 000 96-889-pacient.

Cetnosti nezadoucich G¢ink{ jsou definovany takto:

Velmi ¢asté (= 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10), méné casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (>
1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni zndmo (z dostupnych udajl nelze
urcit).

Poruchy imunitniho systému

Vzacné: hypersenzitivita (muZe byt Zivot ohroZujici nebo fatdlni), v€etné dusnosti, vyrazky,
erytému, kopfivky, svédéni, kozni reakce, konjunktivitidy, kasle, rymy, kychani, vaskulitidy,
angioneuretickyedému, edému laryngu, laryngospasmu, bronchospasmu nebo
nekardiogenniho plicniho edémus}. Mohou se vyskytnout ihned po podani nebo o nékolik dni
pozdéji a mohou predstavovat prvni znamky Soku. Reakce kozni precitlivélosti se mohou
vyskytnout az nékolik dni po podani injekce.

Velmi vzacné: anafylaktickd/anafylaktoidni reakce (mUzZe byt Zivot ohroZujici nebo fatalni)

Neni zndmo: anafilaktickdfanafyakteidni+reakee; anafylakticky/anafylaktoidni Sok (mUZe byt

zivot ohrozujici nebo fatalni)

Poruchy nervového systému
Mzaené: Méné Casté: bolest hlavy
Velmi vzacné: dysgeuzie (pfechodnd kovova chut),_vazovagalni synkopa

Gastrointestindlni poruchy
Méné Casté: nevolnost

Vzacné: zvraceni,_bolest bricha



Velmi vzacné: prijem-belest bficha/diskemfort

Neni zndmo: zvétseni slinnych zlaz

Intravaskularni podani (intraarterialni a intravendzni podani)

Poruchy nervového systému
Vzacné: zavrat, paréza, paralyza, fotofobie, somnolence

Velmi vzacné: zachvaty, porucha védomi, cerebrovaskularni pfihoda, senzorické poruchy
(véetné hypestézie), parestézie, tfes

Neni znamo: prechodnd motoricka dysfunkce (vCetné poruchy reci, afazie, dysartrie),
prechodna kontrastni latkou indukovana encefalopatie (vCetné prechodné ztraty paméti,
kématu, retrogradni amnézie,} hemiparézy, dezorientace a otoku mozku).

Poruchy oka
Vzacné: zrakové postizeni (véetné diplopie, rozmazaného vidéni

Neni znamo: prechodna kortikalIni slepota

Srdecni poruchy
Vzacné: arytmie (véetné bradykardie, tachykardie)

Velmi vzacné: infarkt myokardu,_bolest na hrudi

Neni zndmo: zdvazné srdecni komplikace (v€etné zastavy srdce, kardiorespiracni zastavy),
srdecni selhani spazmus koronarnich tepen, cyandza,-beltestra-hrudi

Gastrointestindlni poruchy
Vzéacné: prijem

Neni zndmo: zhorSeni pankreatitidy;-akutri-pankreatitida

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Neni zndmo: artralgie, svalova slabost, muskuloskeletalni spazmus, bolest zad

Poruchy ledvin a mocovych cest

s v

Méné Casté: akutni poskozeni ledvin

Neni zndmo: zvyseni hladiny kreatininu v krvi

!!/, I£I Il- vlvllll “//||-




Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Méné casté: bolest a diskomfort
Vzacné: astenické stavy (v€éetné malatnosti, Unavy)

Neni znamo: reakce v misté aplikace, v€etné extravazacebelestzad

Intratekdlni podadni

Psychiatrické poruchy

Neni znamo: zmatenost, rozruseni, Uzkost

Poruchy nervového systému

Velmi Casté: bolest hlavy (mUzZe byt zavazna a dlouhotrvajici)
Méné Casté: asepticka meningitida (véetné chemické meningitidy)
Vzacné: kiecCe, zavraté

Neni znamo: abnormalni elektroencefalogram, meningismus, status epilepticus, pfechodna
kontrastni latkou indukovana encefalopatie (vCetné prechodné ztraty paméti, kodmatu,
stuporu, a retrogradni amnézie, hemiparézy, dezorientace), motorickd dysfunkce (véetné
poruchy fedi, afazie, dysartrie), parestézie, hypestézie a senzorické poruchy

Pribalovad informace
Bod 4
Vzéacné: postihuji 1 aZz 10 pacient(i z 10 000

- alergické reakce (precitlivélost) (mohou byt fatdlni)




