CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Optiray 300 roztwor do wstrzykiwan i infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jowersol 636 mg/ml, co odpowiada 300 mg/ml jodu elementarnego.
Osmolalnos¢: 645 mOsm/kg

Lepkos¢ (w 25°C): 8,2 mPa-s

Lepkos¢ (w 37°C): 5,5 mPa-s

Zawarto$¢ jodu w 1 ml: 300 mg

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan i infuzji. Przezroczysty, bezbarwny lub bladozotty roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony wytacznie do diagnostyki.

Optiray 300 jest nicjonowym srodkiem kontrastowym wskazanym do stosowania w angiografii
naczyn mozgowych, flebografii, dozylnej urografii wydzielniczej oraz w subtrakcyjnej angiografii
dotetniczej (TA — DSA). Optiray 300 jest rowniez wskazany do stosowania w tomografii
komputerowej (CT) glowy i innych narzadow.

Produkt leczniczy Optiray 300 moze by¢ takze stosowany u dzieci w angiografii naczyn mézgowych,
obwodowych i narzadow wewnetrznych oraz dozylnej urografii.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Schemat podawania u dorostych:

Procedura Podawana dawka Maksymalna podawana dawka
Angiografia naczyn mézgowych

- tetnica szyjna lub kregowa 2-12ml 200 ml
- luk aorty 20— 50 ml 200 ml
Angiografia naczyn 10-90 ml 250 ml
obwodowych

Angiografia narzadow 12-60 ml 250 ml
wewngtrznych

Flebografia 50 — 100 ml 250 ml
Urografia 50 — 75 ml 150 ml
Tomografia komputerowa gtowy | 50 — 150 ml 150 ml
Tomografia komputerowa ciata |25 — 150 ml 150 ml
IA - DSA 5-80ml 250 ml
IV — DSA 30 —-50 ml 250 ml




Osoby w podesztym wieku:
Dawkowanie jak u 0sob dorostych. Jesli zachodzi prawdopodobienstwo, ze jako$¢ obrazu bedzie
niezadowalajaca, dawke mozna zwigkszy¢ do maksimum.

Dzieci i mtodziez w wieku ponizej 18 lat:

Procedura Podawana dawka Maksymalna podawana dawka
Angiografia naczyn mézgowych | 1-3 ml/kg 100 ml
Angiografia naczyn 1-3 ml/kg 100 ml
obwodowych
Angiografia narzadow 1-3 ml/kg 100 ml
wewngtrznych
Urografia dozylna 2 ml/kg (>1 roku zycia) 100 ml
3 ml/kg (<1 roku zycia)

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu leczniczego
Optiray 300 w innych zabiegach u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Przed podaniem donaczyniowym zaleca si¢ doprowadzenie jodowego $rodka kontrastowego do
temperatury ciata. Podobnie jak w przypadku innych $§rodkéw kontrastowych, powinna obowiazywac
zasada stosowania mozliwie jak najmniejszej dawki pozwalajacej na uzyskanie zadowalajacej jako$ci
obrazu.

W czasie podawania produktu leczniczego Optiray 300 powinien by¢ dostepny odpowiedni sprzet do
resuscytacji.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na $rodki kontrastowe zawierajace jod Iub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza
wymieniong w punkcie 6.1.
Ujawniona nadczynnos¢ tarczycy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Komentarze ogdlne

Nalezy zawsze uwzglednia¢ mozliwos¢ wystapienia reakcji, w tym powaznych, zagrazajacych zyciu,
$miertelnych, rzekomoanafilaktycznych lub sercowo-naczyniowych (patrz pkt. 4.8 - Dziatania
niepozadane). Badania diagnostyczne wymagajace donaczyniowego podawania jodowych srodkow
kontrastowych, powinny by¢ wykonane przez odpowiednio przeszkolony personel medyczny,
posiadajacy do$wiadczenie w przeprowadzaniu tego typu badan. Po podaniu jodowych srodkow
kontrastowych moga wystapi¢ cigzkie, a nawet Smiertelne powiktania. Dlatego szczegdlnie wazne jest
pelne przygotowanie personelu do ewentualnego leczenia potencjalnych powiktan po podaniu
srodkow kontrastowych z tej grupy. Nalezy zawsze zapewni¢ natychmiastowy dostep do sprzetu i
produktéw leczniczych podtrzymujacych czynnosci zyciowe oraz natychmiastowa pomoc
wykwalifikowanego personelu, ktory jest w stanie rozpoznaé i podjaé leczenie dziatan niepozadanych.
Biorac pod uwage prawdopodobienstwo wystapienia reakcji typu opdéznionego, nalezy zapewnié
dostep do sprzetu, produktéw leczniczych oraz obecnos¢ wyszkolonego personelu, przez co najmniej
30-60 minut po podaniu $rodka kontrastowego pacjentowi.

Nietolerancja jowersolu

Jak w przypadku innych $rodkow kontrastowych, produkt leczniczy Optiray 300 moze by¢ przyczyna
wstrzgsu anafilaktycznego lub innych reakcji nietolerancji, takich jak: nudno$ci, wymioty, dusznos¢,
rumien, pokrzywka i spadek ci$nienia te¢tniczego krwi. Zwigkszone ryzyko jest powiazane z uprzednio
wystepujaca reakcja na podanie srodka kontrastowego w wywiadzie (patrz pkt. 4.3 -
Przeciwwskazania) i stwierdzonymi alergiami (tzn. astma oskrzelowa, katarem siennym i alergiami
pokarmowymi) lub nadwrazliwo$ciami. W tej grupie pacjentéw korzysci z badania diagnostycznego z
uzyciem $rodka kontrastowego musza znacznie przewyzsza¢ potencjalne ryzyko.
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Ciezkie skorne reakcje niepozadane (SCAR)

SCAR (ang. severe cutaneous adverse reactions) moga rozwing¢ sie od 1 godziny do kilku tygodni po
donaczyniowym podaniu $rodka kontrastowego. Do reakcji tych naleza: zespot Stevensa-Johnsona i
toksyczna nekroliza naskdrka (ang. Stevens-Johnson syndrome, SJS/ang. toxic epidermal necrolysis,
TEN), ostra uogélniona osutka krostkowa (ang. acute generalized exanthematous pustulosis, AGEP)
oraz reakcja polekowa z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi (ang. drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS). Nasilenie reakcji moze wzrosna¢, a czas do ich
wystapienia moze ulec skrdceniu po powtdrnym podaniu $rodka kontrastowego; leki profilaktyczne
moga nie zapobiec ani nie ztagodzi¢ cigzkich skornych reakcji niepozadanych. Nalezy unikac¢
podawania jowersolu pacjentom, u ktorych w przeszto$ci wystapity ciezkie skorne reakcje
niepozadane na jowersol.

Nadwrazliwos¢

Wystepowanie ciezkich reakcji idiosynkratycznych spowodowato koniecznos$¢ zastosowania kilku
metod testow wstepnych. Jednak nie mozna polega¢ na testach wstgpnych w zakresie prognozowania
wystepowania powaznych reakcji, a one same moga by¢ niebezpieczne dla pacjenta. Sugeruje si¢, ze
doktadny wywiad lekarski z naciskiem na uczulenia i nadwrazliwos¢, przeprowadzony przed
wstrzyknieciem jakiegokolwiek srodka kontrastowego, moze by¢ bardziej odpowiedni niz testy
wstepne dla prognozowania wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych. Wystepowanie alergii
lub nadwrazliwosci w wywiadzie nie jest bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania $rodka
kontrastowego, jesli zabieg diagnostyczny jest uznawany za niezbedny, ale nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ (patrz pkt. 4.3 - Przeciwwskazania). Nalezy zawsze mie¢ mozliwo$¢ niezwlocznego uzycia
sprzetu i produktdw leczniczych podtrzymujacych zycie. U takich pacjentéw nalezy rozwazy¢
premedykacj¢ produktami leczniczymi przeciwhistaminowymi lub kortykosteroidami w celu
uniknigcia lub zminimalizowania mozliwej reakcji alergicznej. Zgtoszenia wskazuja, ze taka
premedykacja nie zapobiega powaznym, zagrazajacym zyciu reakcjom, ale moze zmniejszy¢ ich
czesto$¢ wystepowania i nasilenie.

Pacjenci powinni réwniez zosta¢ poinformowani o mozliwosci wystgpienia reakcji alergicznej w ciagu
kilku dni po podaniu. W razie wystgpienia takiej reakcji pacjent powinien natychmiast zgtosic si¢ do
lekarza.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Pacjenci z zastoinowa niewydolnoscig serca powinni pozostawac pod kontrolg przez kilka godzin po
podaniu $rodka kontrastowego z uwagi na mozliwo$¢ opdznionych zaburzen hemodynamicznych
zwigzanych z okresowym wzrostem obcigzenia osmotycznego w uktadzie krazenia.

Wszyscy pozostali pacjenci powinni pozosta¢ pod kontrolg przynajmniej przez godzing po
wstrzyknigciu produktu leczniczego, poniewaz wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepuje w tym
wiasnie okresie.

U pacjentdw leczonych jowersolem wystepowaty przypadki zespotu Kounisa. Zesp6t Kounisa
zdefiniowano jako objawy sercowo-naczyniowe wystepujace wtornie do reakcji alergicznej lub
nadwrazliwos$ci, zwigzane ze zwezeniem tetnic wiencowych i mogace prowadzi¢ do zawalu migsnia
Sercowego.

Niewydolno$¢ nerek

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z lekami nefrotoksycznymi. Jesli nie mozna tego unikna¢,
nalezy zintensyfikowa¢ laboratoryjne monitorowanie czynnosci nerek.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku pacjentow z cig¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek,
pacjentéw ze wspotistniejagcymi chorobami nerek i watroby oraz U pacjentdw z anurig, cukrzyca,
niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa, schorzeniami szpiku kostnego, takimi jak pewne nowotwory
krwi, nazywane paraproteinemia, szpiczakiem mnogim, szczegoélnie, jesli podawane sa duze dawki. U
tych pacjentow moga wystapi¢ powazne zaburzenia czynnosci nerek, w tym ostra niewydolnos$¢ nerek.

Chociaz nie dowiedziono, ze §rodek kontrastowy lub odwodnienie sg samodzielnie przyczyna
niewydolnosci nerek, to jednak rozwaza sig¢, ze skojarzenie tych dwoch czynnikow moze by¢ jej
przyczyna. Ryzyko wystepujace u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest
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przeciwwskazaniem do zabiegu: jednak wymagane sg specjalne $rodki ostroznosci, w tym prawidtowe
nawodnienie i uwazna obserwacja. Niezbedne jest odpowiednie nawodnienie pacjentow przed
podaniem produktu leczniczego Optiray 300, co pozwala obnizy¢ ryzyko wystapienia zaburzen
czynnosci nerek. Przygotowawcze odwodnienie pacjenta jest potencjalnie niebezpieczne i moze
powodowac wystapienie ostrej niewydolnosci nerek.

Homozygotyczna niedokrwisto$¢ sierpowata

U pacjentdw z anemig sierpowatokrwinkowa wymagane jest zachowanie ostroznosci, poniewaz $rodki
kontrastowe stosowane w radiologii mogga spowodowac tworzenie si¢ Sierpowatych erytrocytow.
Dlatego nalezy wcze$niej Starannie rozwazy¢ dotetnicze podanie takich srodkow pacjentom z
homozygotyczng niedokrwistoscig sierpowatokrwinkow3.

Choroby tarczycy

Zgloszenia wystgpowania przetomu tarczycowego po podaniu donaczyniowym jodowych srodkow
kontrastowych pacjentom z nadczynno$cia tarczycy lub autonomicznym nadczynnym guzkiem
tarczycy sugeruja, ze przed zastosowaniem jakiegokolwiek $rodka kontrastowego nalezy ocenic¢
dodatkowe ryzyko wystepujace u takich pacjentow (patrz pkt. 4.3 - Przeciwwskazania).

Guz chromochtonny

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas podawania srodkéw kontrastowych pacjentom z rozpoznaniem
lub podejrzeniem guza chromochtonnego. Jesli w opinii lekarza potencjalne korzysci takich zabiegow
przewyzszaja zagrozenia, mozna wykona¢ zabieg; jednak ilo§¢ wstrzykiwanego $rodka kontrastowego
powinna by¢ utrzymywana na bezwzglednie najnizszym poziomie. Premedykacja produktami
leczniczymi blokujacymi receptory o i 3 jest zalecana w przypadku donaczyniowego podawania
srodka kontrastowego ze wzgledu na ryzyko wystapienia przelomu nadcisnieniowego. W czasie
trwania badania nalezy kontrolowac¢ cis$nienie tgtnicze krwi i powinny by¢ rowniez dostepne $rodki do
leczenia przetlomu nadcisnieniowego.

Pacjent znieczulony

W czasie przeprowadzania niektorych badan u wybranych pacjentéw moze by¢ wskazane znieczulenie
ogoblne; jednak u takich pacjentow zglaszano wigkszg czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych,
co moze wynika¢ z niezdolnosci pacjenta do identyfikacji objawow niepozadanych lub z obnizajacego
cisnienie tetnicze krwi wptywu znieczulenia.

Angiografia obwodowa

Podczas zabiegdow angiografii nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wypchnigcia blaszki miazdzycowej
lub uszkodzenia lub perforacji §ciany naczynia w czasie wstrzyknigcia oraz manipulacji cewnikiem.
Zalecane sa testowe wstrzykniecia celem potwierdzenia wlasciwego umiejscowienia cewnika.

Zaburzenia zakrzepowo-zatorowe

Powazne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe obserwowano podczas zabiegoéw cewnikowania z uzyciem
radiologicznych jodowych $rodkéw kontrastowych, a wykrzepianie obserwowano w przypadku, gdy
krew pozostaje w stycznosci ze strzykawkami zawierajacymi niejonowe $rodki kontrastowe.

Nalezy zachowac¢ szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentow z zaawansowang miazdzycg tetnic, ciezkim
nadci$nieniem tetniczym, niewyréwnang czynnoscia serca, w podesztym wieku, z poprzedzajaca
zakrzepica lub zatorem mézgowym. Czesciej moga wystapi¢ reakcje sercowo-naczyniowe, takie jak
bradykardia, wzrost lub spadek ci$nienia krwi.

Zaburzenia krzepniecia

Podobnie jak wszystkie zwigzki niejonowe, produkt leczniczy Optiray 300 nie ma istotnego dziatania
przeciwkrzepliwego. Powazne, rzadko $miertelne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe powodujace zawat
mie$nia sercowego i udar zgtaszano podczas zabiegdw angiografii z uzyciem jonowych, jak i
niejonowych srodkow kontrastowych. Liczne czynniki, w tym dlugo$¢ trwania zabiegu, materiat
cewnika i strzykawki, stan spowodowany chorobg zasadniczg i jednoczesnie przyjmowane produkty
lecznicze moga przyczyniac si¢ do rozwoju zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Z tych powodéw
zalecane jest doktadne wykonywanie techniki angiograficznej, w tym zwracanie szczegdlnej uwagi na
manipulowanie prowadnikiem i cewnikiem, stosowanie roznorodnych systeméw i (lub) tréjdroznych

4



zaworow odcinajacych, czeste przeptukiwanie cewnika heparynizowanymi roztworami soli
fizjologicznej oraz minimalizowanie dtugosci zabiegu. Zgtaszano, ze stosowanie strzykawek
plastikowych zamiast strzykawek szklanych zmniejsza, ale nie eliminuje prawdopodobienstwa
wykrzepiania in vitro.

Zaburzenia o$rodkowego uktadu nerwowego

Po arteriografii naczyn mozgowych, wybidrczej arteriografii rdzenia kregowego oraz arteriografii
naczyn zaopatrujacych rdzen kregowy, moga wystapi¢ powazne powiktania neurologiczne z powodu
niezamierzonego wypelnienia tetnic szyjnych. Zaleznos$ci przyczynowo-skutkowe wystepowania
powiktan po podaniu srodkoéw kontrastowych nie zostaty dowiedzione, poniewaz istotng rolg odgrywa
tu stan kliniczny pacjenta oraz technika wykonania zabiegu.

Podczas stosowania jowersolu zglaszano encefalopati¢ (patrz punkt 4.8). Encefalopatia indukowana
kontrastem moze objawiac si¢ 0znakami i objawami dysfunkcji neurologicznej, takimi jak bol glowy,
zaburzenia widzenia, $lepota korowa, dezorientacja, drgawki, utrata koordynacji, niedowtad
potowiczy, afazja, utrata przytomnosci, $piaczka i obrzgk mézgu. Objawy wystepuja zwykle podczas
kilku minut do godzin po podaniu jowersolu i na ogét ustgpuja w czasie kilku dni.

Czynniki zwigkszajace przepuszczalno$¢ bariery krew-moézg utatwiajg przechodzenie $rodka
kontrastowego do tkanki m6zgowej, co moze prowadzi¢ do reakcji osrodkowego uktadu nerwowego,
np. encefalopatii.

W przypadku podejrzenia encefalopatii pokontrastowej nalezy rozpocza¢ odpowiednie postgpowanie
medyczne, a podawanie jowersolu nie moze by¢ powtarzane.

U pacjentow z miazdzyca tetnic, ciezkim nadcisnieniem, niewydolnoscig serca, w podesztym wieku, z
zakrzepicg naczyn mozgowych lub zatorem nalezy zachowa¢ szczegolne srodki ostroznosci, ze
wzgledu na wigksze ryzyko wystapienia bradykardii, wzrostu lub obnizenia Ci$nienia krwi.

W przypadku pacjentow z hemocystynurig nalezy w miare mozliwosci unika¢ wykonywania
angiografii z uwagi na wicksze ryzyko wystapienia zakrzepicy lub zatorowosci.

Wynaczynienie
Optiray 300 powinien by¢ wstrzykiwany z zachowaniem ostrozno$ci w celu uniknigcia podania

pozanaczyniowego. Jest to szczegdlnie wazne w przypadku pacjentow z ciezka chorobg tetnic lub zyt.
Jednak znaczne wynaczynienie moze nastapi¢ zwlaszcza podczas uzywania strzykawki
automatycznej. Zazwyczaj wynaczynienie nie powoduje znacznego uszkodzenia tkanek, jednak w
odosobnionych przypadkach byly obserwowane powazne uszkodzenia tkanek (np. owrzodzenia)
wymagajace hospitalizacji.

Dzieci i mtodziez

Po ekspozycji na jodowane srodki kontrastowe moze by¢ obserwowana niedoczynno$¢ tarczycy lub
przemijajace zahamowanie czynnosci tarczycy.

Obserwacje pod katem takiego dziatania niepozadanego nalezy prowadzi¢ roéwniez u noworodkow,
ktorych matki otrzymaly jodowany $rodek kontrastowy w czasie cigzy (patrz punkt 4.6).

Czestos¢ wystgpowania niedoczynnosci tarczycy u pacjentow W wieku ponizej 3 lat narazonych na
jodowane srodki kontrastowe wynosi od 1% do 15% w zaleznos$ci od wieku badanych i dawki
jodowanego $rodka kontrastowego.

Mtody wiek, bardzo niska masa urodzeniowa, wezesniactwo oraz obecno$¢ innych stanow, takich jak:
pobyt noworodka lub dziecka na oddziatach intensywnej terapii oraz schorzenia kardiologiczne, wiaza
si¢ ze zwiekszonym ryzykiem.

Pacjenci w wieku dziecigcym ze schorzeniami kardiologicznymi moga by¢ narazeni na najwigksze
ryzyko, poniewaz czgsto wymagaja podawania duzych dawek kontrastu podczas inwazyjnych
zabieg6w kardiologicznych, takich jak cewnikowanie i tomografia komputerowa (TK).

Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na dzieci ponizej 3 lat, poniewaz incydentalna niedoczynno$é
tarczycy we wczesnym okresie zycia moze by¢ szkodliwa dla rozwoju ruchowego, stuchowego i
poznawczego 1 moze wymagaé przejsciowej terapii zastepczej tyroksyng (T4).

U wszystkich dzieci w wieku ponizej 3 lat nalezy oceni¢ czynno$¢ tarczycy w czasie 3 tygodni po
ekspozycji na jodowane $rodki kontrastowe.




U noworodkow, a szczegolnie u wezesniakow, zaleca sie kontrole poziomu TSHi T4, 7-10dnii 1
miesigc po podaniu jodowanego Srodka kontrastowego.

W przypadku wykrycia niedoczynnosci tarczycy, nalezy odpowiednio monitorowa¢ czynnosé
tarczycy, nawet w przypadku podania leczenia zastgpczego.

Specjalne ostrzezenia i §rodki ostroznosci dotyczace nastepujacych zabiegow:

Flebografia
Nalezy zachowac szczegodlng ostroznos¢ u pacjentéw z zapaleniem zyt, niedokrwieniem, miejscowymi

zakazeniami lub niedroznoscia uktadu zylnego.

Angiografia naczyn obwodowych

W tetnicy, do ktorej ma by¢ wstrzykniety radiologiczny $rodek kontrastowy, powinna by¢ pulsacja. U
pacjentow z zakrzepowo-zarostowym zapaleniem naczyn lub zakazeniem w potaczeniu z powaznym
niedokrwieniem angiografia powinna by¢ przeprowadzana tylko wyjatkowo i z zachowaniem
szczegOlnej ostroznosci.

Dzieci i mlodziez

U noworodkow, a szczeg6lnie u wcezesniakow, zalecana jest kontrola poziomu TSH i T4 7-10 dni oraz
miesigc po podaniu jodowych srodkow kontrastowych ze wzgledu na ryzyko wystapienia
niedoczynnosci tarczycy.

Saod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkeg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za "wolny od sodu".

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje z produktami leczniczymi

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Doustne $rodki cholecystograficzne

Zanotowano kilka przypadkéw nefrotoksycznosci u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby,
ktorzy bezposrednio przed podaniem donaczyniowych srodkéw kontrastowych otrzymali doustne
srodki cholecystograficzne. W zwigzku z tym podanie donaczyniowych $rodkow kontrastowych
powinno zosta¢ przesunigte w czasie u takich pacjentow.

Interleukina

Dane literaturowe wskazuja, iz u pacjentdow leczonych interleuking moze wystapi¢ nasilenie dziatan
niepozadanych opisanych w punkcie 4.8. Przyczyna takiego oddziatywania nie jest jeszcze poznana.
Wedhug danych literaturowych mozliwe jest nasilenie czgstosci i opdznienie wystgpowania dziatan
niepozadanych w okresie 2 tygodni po podaniu interleukiny.

Leki zwezajgce naczynia krwiono$ne
Nie wolno stosowac¢ radiologicznych srodkéw kontrastowych, jesli weczesniej byly podane $rodki
kurczace naczynia, poniewaz moze to spowodowac nasilenie reakcji neurologicznych.

Metformina

U pacjentow, ktorzy przyjmowali metforming przed badaniem rentgenowskim, powigzanym z
pozajelitowym podaniem $rodkoéw kontrastowych, obserwowano ostrg niewydolno$¢ nerek z kwasica
mleczanowa. W zalezno$ci od stopnia zaburzenia czynnosci nerek nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania metforminy u pacjentéw z cukrzyca w okresie migdzy 48 godzin przed badaniem a
badaniem. Nie nalezy ponownie rozpoczyna¢ stosowania metforminy przez 48 godzin i nalezy je
rozpocza¢ tylko wtedy, jesli czynno$¢ nerek, stezenie kreatyniny w surowicy mieszcza si¢ w zakresie
normy lub powrécity do warto$ci poczatkowych.



Diuretyki
W przypadku odwodnienia wywotlanego diuretykami, pacjenci sg narazeni na zwigkszone ryzyko

ostrej niewydolnos$ci nerek podczas stosowania jodowanych srodkow kontrastowych.

Ryzyko u pacjentow leczonych diuretykami nie jest przeciwwskazaniem do zabiegu. Wymagane sa
jednak specjalne srodki ostrozno$ci, w tym utrzymywanie prawidtowego nawodnienia i uwazna
obserwacja pacjenta.

Dawka srodka kontrastowego zalezy mi¢dzy innymi od wieku, masy ciala, czynnosci serca i nerek,
0golnego stanu zdrowia, problemu Klinicznego, leczenia pacjenta, metody badania i badanej czesci
ciata. Odpowiednie st¢zenie jodu oraz wymagana objeto$¢ podanego srodka kontrastowego powinny
by¢ ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta przez lekarza.

Nalezy stosowac najmniejsza konieczng dawke produktu Optiray zgodng z wynikiem
diagnostycznym.

W przypadku dotetniczego podania $rodka kontrastowego z ekspozycja nerkowa pierwszego przejscia,
nalezy utrzymywac albo stosunek dawki $rodka kontrastowego (w gramach I) do eGFR
bezwzglednego (w ml/min) < 1,1 albo stosunek obj¢tosci srodka kontrastowego (w ml) do eGFR (w
ml/min/1,73 m2) < 3,0 przy uzyciu $rodka kontrastowego o stezeniu 350 mgl/ml.

Inne formy interakcji

Jodowe radiologiczne $rodki kontrastowe moga zmniejsza¢ wychwyt jodu przez gruczot tarczowy. Z
tego powodu wyniki PBI (Protein-bound iodine) oraz badania wychwytu radioizotopu jodu moga
nieprecyzyjnie odzwierciedla¢ czynnos¢ tarczycy w okresie do 16 dni po podaniu jodowych $rodkoéw
kontrastowych. Testy czynnos$ci tarczycy, takie jak: wychwyt na zywicy trojjodotyroniny — T3, a takze
stezenie catkowitej oraz wolnej tyroksyny — T4, nie sg zaburzone.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigia

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
przebieg cigzy, rozwoj zarodka, ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy. Brak jest jednak
odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan z udzialem kobiet w okresie ciazy. Nie wiadomo, czy
jowersol przenika barier¢ tozyskowa lub dostaje si¢ do tkanek ptodu. Jednak wiele srodkow
kontrastowych podawanych we wstrzyknieciach przenika barierg ozyskowa u ludzi 1 wydaje sie, ze
przedostaje si¢ biernie do tkanek ptodu. Poniewaz na podstawie badan teratologicznych na
zwierzgtach nie zawsze mozna przewidzie¢ reakcje u ludzi, produktu leczniczego nie nalezy stosowac
w okresie cigzy, jesli nie jest to wyraznie potrzebne. Badania radiologiczne przeprowadzane w okresie
cigzy niosg ze sobg potencjalne ryzyko dla ptodu, dlatego kazda tego typu procedura powinna by¢
szczegdtowo przeanalizowana pod katem potencjalnych korzysci i zagrozen. Jesli mozliwe jest
wykonanie alternatywnych i bezpiecznych badan, nalezy zrezygnowa¢ z badan radiologicznych
wymagajacych zastosowania srodkéw kontrastowych.

Jowersol zawiera jod, ktory po podaniu kobiecie w cigzy moze, z powodu przemijajacego przeciazenia
jodem, wywolywa¢ zaburzenia tarczycy u ptodu, jesli badanie odbywa si¢ po ponad 14 tygodniach
braku miesigczki. Jednak ze wzgledu na odwracalno$¢ dziatania i oczekiwang korzy$¢ dla matki,
izolowane podanie jodowego $srodka kontrastowego jest uzasadnione, jesli doktadnie przeanalizowano
wskazania do wykonania badania radiologicznego u kobiety w ciagzy.

Nalezy uwaznie monitorowaé czynno$¢ tarczycy u noworodkéw w pierwszym tygodniu zycia, jesli w
czasie cigzy matce podawano jodowany Srodek kontrastowy. Zaleca si¢ ponowne monitorowanie
czynnosci tarczycy w wieku 2 tygodni.

Karmienie piersiq

Brak danych dotyczacych stopnia wydzielania jowersolu do mleka kobiet. Jednak wiele sposrod
donaczyniowych $rodkéw kontrastowych jest wydzielanych z pokarmem w postaci niezmienionej w
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ilosci okoto 1% podanej dawki. Mimo, Ze nie stwierdzono dotychczas zadnych powaznych dziatan
niepozgdanych u karmionych niemowlat, nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznosé przy podawaniu
donaczyniowych srodkéw kontrastowych kobietom karmigcym. W takich przypadkach nalezy
rozwazy¢ mozliwos$¢ okresowego przerwania karmienia piersia.

Plodnosé¢

Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na
reprodukcj¢ u ludzi. Brak jest jednak odpowiednich i dobrze kontrolowanych badan klinicznych
dotyczacych ptodnosci.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wpltywem produktu leczniczego na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Jednak z powodu ryzyka wystapienia wczesnych reakcji, prowadzenie pojazdéw oraz obstugiwanie
urzadzen mechanicznych w ruchu nie jest zalecane przez godzine od wstrzyknigcia.

4.8 Dzialania niepozgdane

Czesto$¢ wystgpowania dziatan niepozadanych jest zdefiniowana w nastgpujacy sposob:
Bardzo czesto (>1/10)

Czesto (=1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10 000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10 000)

Nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

a. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane, zwigzane ze stosowaniem $rodka kontrastowego Optiray 300, ogélnie nie
zalezg od podanej dawki. W wigkszoS$ci przypadkoéw dziatania niepozadane maja zazwyczaj mate lub
umiarkowane nasilenie. W czasie badan klinicznych u 10% do 50% pacjentow zaobserwowano
tagodny dyskomfort objawiajacy si¢ uczuciem goraca lub zimna, bolem podczas podawania srodka
kontrastowego i (lub) przejsciowym zaburzeniem smaku. Dziatania niepozadane moga by¢ powazne
lub zagrazajace zyciu tylko w wyjatkowych przypadkach. Jednakze nawet niewielkie dzialania
niepozadane mogg stanowi¢ pierwszy symptom powazniejszej ogolnej reakcji uczuleniowej, ktora
niezwykle rzadko towarzyszy zastosowaniu niejonowych radiologicznych srodkow kontrastowych.

Reakcja uczuleniowa na srodek kontrastowy moze wystgpic¢ z opdznieniem od kilku godzin do kilku
dni.

b. Podsumowanie tabelaryczne dzialan niepozadanych

Nastepujace dziatania niepozadane zostaty zaobserwowane po podaniu produktu Optiray w badaniach
klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu, w tym w ankietach po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Zakazenia i zarazenia
Rzadkie katar

Zaburzenia ukladu immunologicznego:
Bardzo rzadkie reakcja anafilaktoidalna (nadwrazliwosci)
Nieznane wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia endokrynne:
Nieznane niedoczynnos¢ tarczycy*



Zaburzenia psychiczne:
Bardzo rzadkie

Zaburzenia ukladu nerwowego:

Niezbyt czgste
Rzadkie
Bardzo rzadkie

Nieznane

Zaburzenia oczu:
Rzadkie

Bardzo rzadkie

Nieznane

Zaburzenia ucha i blednika:
Rzadkie

Bardzo rzadkie
Zaburzenia serca:
Rzadkie

Bardzo rzadkie

Nieznane

Zaburzenia naczyniowe:
Rzadkie

Bardzo rzadkie

Nieznane

dezorientacja; pobudzenie; niepokoj

zawroty glowy; zaburzenia smaku; bol gtowy; parestezja
omdlenia; drzenie;

utrata przytomnosci; porazenie; zaburzenia gtosu; sennos¢; stupor;
afazja; dysfazja; niedoczulica

napady drgawek; encefalopatia wywotana kontrastem; amnezja;
dyskinezy

niewyrazne widzenie; obrzek oczu; obrzek okotooczodotowy
alergiczne zapalenie spojowek (w tym podraznienie oczu,
przekrwienie oczu, zwickszenie 1zawienia, obrzek spojowek)
$lepota przejsciowa

zawroty glowy
szumy uszne

tachykardia

blok serca; arytmia; dusznica bolesna; bradykardia; migotanie
przedsionkow;

zatrzymanie akcji serca; migotanie komor; skurcz naczyn
wiencowych; ekstrasystole; kotatanie serca, Zespot Kounisa

obnizenie ci$nienia krwi; rumieniec

zaburzenia naczyniowo-moézgowe; zapalenie zyl; nadci$nienie;
rozszerzenie naczyn krwionosnych

wstrzas; zakrzepica; skurcz naczyn, sinica, blados¢

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia:

Niezbyt czgste
Rzadkie

Bardzo rzadkie
Nieznane

Zaburzenia zoladka i jelit:
Czeste

Niezbyt czgste

Rzadkie

Bardzo rzadkie

Nieznane

kichanie

obrzek krtani, skurcz krtani, duszno$¢, niedrozno$¢ krtani (w tym
ucisk gardta, stridor); przekrwienie nosa; kaszel, podraznienie
gardta

obrzek phuc; zapalenie gardta; hipoksja

zatrzymanie oddechu; astma; skurcz oskrzeli; dysfonia

nudnosci

wymioty

suchos$¢ w jamie ustnej

zapalenie §linianki; bol brzucha; obrzek jezyka; dysfagia;
nadmierne wydzielanie $liny

biegunka

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej:

Niezbyt czgste
Rzadkie
Bardzo rzadkie
Nieznane

pokrzywka, rumien, $wiad

wysypka

obrzek naczynioruchowy; nadpotliwo$¢ (w tym zimny pot)
Reakcja na lek z eozynofilig i objawami ogdlnoustrojowymi
(zespot DRESS); ostra uogolniona osutka krostkowa (AGEP);
rumien wielopostaciowy (EM), zespot Stevensa Johnsona (SJS) /
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toksyczna nekroliza naskérka (TEN)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki lacznej i kosci:
Bardzo rzadkie skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych:

Rzadkie parcie na mocz

Bardzo rzadkie ostre uszkodzenie nerek; nieprawidtowa czynno$¢ nerek;
nietrzymanie moczu; hematuria;

Nieznane bezmocz; bolesne oddawanie moczu

Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne:
Nieznane
wrodzona niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania:

Bardzo czgste uczucie goraca

Czeste bol

Rzadkie obrzgk twarzy; obrzek gardta; uczucie zimna; drzenie; dreszcze
Bardzo rzadkie Bol w klatce piersiowej, reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym

bol, rumien i krwotok az do martwicy, szczegdlnie po
wynaczynieniu); zle samopoczucie; ostabienie; zmeczenie;
nienormalne samopoczucie, obrzek, ospatosé

Nieznane goraczka
Badania
Niezbyt czgste wzrost ci$nienia krwi
Bardzo rzadkie nieprawidlowy elektrokardiogram, zmniejszony klirens nerkowy

kreatyniny; zwigkszony poziom mocznika we krwi
c. Opis wybranych dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane moga by¢ sklasyfikowane w nastepujacy sposob:

a. Reakcje nadwrazliwosci lub anafilaktoidalne sg w wigkszos$ci przypadkoéw tagodne do
umiarkowanych z objawami takimi jak wysypka, $wiad, pokrzywka i niezyt nosa. Moga
jednak wystapi¢ powazne reakcje. Powazne reakcje anafilaktyczne dotycza na ogot uktadu
krazenia i uktadu oddechowego. Moga one zagraza¢ zyciu i obejmujg wstrzas anafilaktyczny,
zatrzymanie akcji serca i oddychania, skurcz krtani, obrzek naczynioruchowy (taki jak obrzgk
Krtani), niedrozno$¢ krtani (w tym ucisk gardta, stridor) lub obrzegk ptuc. Odnotowano
przypadki $miertelne. U pacjentow z reakcjami alergicznymi w wywiadzie istnieje
zwickszone ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci. Inne reakcje typu 1 (natychmiastowe)
obejmuja takie objawy jak: nudnosci i wymioty, wysypki skorne, duszno$é¢, obrzek oczu,
obrzek okotooczodotowy, alergiczne zapalenie spojowek, katar, kichanie, przekrwienie nosa,
kaszel, podraznienie gardta, parestezje lub niedocisnienie.

b. Reakcja pochodzenia bigdnikowego: zawroty glowy lub omdlenia mogace by¢ skutkiem
zastosowania $rodka kontrastowego lub procedury jego podania.

¢. Kardiologiczne dziatania niepozadane wystepujace podczas cewnikowania serca, takie jak:
dusznica bolesna, zmiany w zapisie EKG, arytmia, zaburzenia przewodzenia i skurcz naczyn
wiencowych 1 zakrzepica, mogace by¢ skutkiem zastosowania srodka kontrastowego lub
procedury jego podania.

d. Reakcje nefrotoksyczne, u pacjentdw z wczesniejszymi uszkodzeniami nerek lub dysfunkcja
nerek, przejawiajace si¢ zwigkszeniem stezenia kreatyniny w surowicy. Sa to, w wigkszosci
przypadkow, przejsciowe dziatania niepozadane. Jedynie w pojedynczych przypadkach
zaobserwowano ostrg niewydolnos¢ nerek.

e. Reakcje neurotoksyczne, po podaniu $rodka kontrastowego dotetniczo, np.: zaburzenia
wzroku, dezorientacja, porazenia, drgawki lub napady. Sg to zazwyczaj reakcje przejsciowe,
ustepujace samoistnie w przeciggu od kilku godzin do kilku dni. U pacjentéw z zaburzong
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czynnoscig bariery krew-mozg istnieje zwigkszone ryzyko wystgpienia reakcji
neurotoksycznych.

f. "W bardzo rzadkich przypadkach moga wystapi¢ lokalne reakcje w miejscu wstrzykniecia i
obejmowac wysypki, obrzmienie, stan zapalny i obrzgk. Takie reakcje wystepuja
prawdopodobnie w wigkszosci przypadkdéw z powodu wynaczynienia srodka kontrastowego.
Rozlegte wynaczynienie moze wymagac zastosowania leczenia chirurgicznego.

d. Dzieci i mlodziez

Oczekuje sig, ze czgsto$¢ wystgpowania, rodzaj 1 stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci i
mlodziezy sg takie same jak u 0os6b dorostych.

*Zaburzenia czynnosci tarczycy obserwowano u dzieci w wieku od 0 do 3 lat po podaniu jodowanych
srodkow kontrastowych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem: Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Przedawkowanie jest potencjalnie $miertelne i powoduje zazwyczaj zaburzenia funkcji pluc i uktadu
krazenia. Leczenie powinno by¢ objawowe. Usuniecie produktu leczniczego Optiray 300 z krwi
mozliwe jest przy wykorzystaniu dializy.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki cieniujace rozpuszczalne w wodzie, wydalane przez nerki, o
malej osmolarnosci
Kod ATC: VO8BABO7

Optiray 300 jest nicjonowym srodkiem kontrastowym, przeznaczonym do badan radiologicznych. Po
podaniu donaczyniowym Optiray 300 wypeltnia naczynia na drodze przeptywu krwi wraz ze $§rodkiem
kontrastowym, co umozliwia radiologiczne uwidocznienie wewnetrznych struktur do czasu
wyptukania si¢ srodka kontrastowego.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyczny profil produktu leczniczego Optiray 300, w potgczeniu z wlasciwo$ciami
hydrofilnymi oraz stabym wigzaniem z surowicg i biatkami osocza wskazuje, ze dystrybucja Optiray
300 odbywa si¢ glownie w obrebie przestrzeni zewnatrzkomorkowej. Wydalanie produktu leczniczego
z organizmu jest wzglednie szybkie i odbywa si¢ gtéwnie w mechanizmie filtracji ktgbkowej. Srednie
okresy péttrwania po podaniu dawek 50 ml oraz 150 ml wynoszg odpowiednio: 113 + 8,4 min. oraz
104 + 15 min. Wydalanie przez przewod pokarmowy jest Klinicznie nieistotne. Nie stwierdzono
znaczacego metabolizmu, dejodowania czy biotransformacji produktu leczniczego Optiray 300.
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5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Wszystkie dane z badan przedklinicznych, ktore moga mie¢ znaczenie przy ocenie bezpieczenstwa
tego produktu leczniczego przez lekarza zlecajacego badanie, zostaty wymienione w pozostatych
punktach Charakterystyki Produktu Leczniczego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Trometamol

Trometamolu chlorowodorek

Sodu wodorotlenek i (lub) kwas solny do regulacji pH
Sodowo-wapniowy wersenian

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi.
6.3  OKkres waznoSci

3 lata
Po uzyciu wyrzuci¢ niewykorzystany roztwor.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac pojemniki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $§wiattem. Chroni¢ przed
promieniowaniem rentgenowskim. Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C. Produkt
leczniczy Optiray 300 mozna przechowywac przez jeden miesigc w temperaturze 37°C w cieplarce
srodkow cieniujacych, z zachowanym przeptywem powietrza. Nie stosowac roztworu, jesli jest
odbarwiony lub zawiera czastki state.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

- 10 fiolek z bezbarwnego szkta, zamknigtych gumowym korkiem i wyposazonych w
zabezpieczenia wieczek z aluminium i zatyczke z tworzywa, zawierajacych 10 lub 20 ml produktu
leczniczego

- 10 butelek z bezbarwnego szkta, zamknietych gumowym korkiem i wyposazonych w
zabezpieczenia wieczek z aluminium i zatyczke z tworzywa, zawierajacych 50 ml, 75 ml, 100 ml,
150 ml lub 200 ml produktu leczniczego

- 25 butelek z bezbarwnego szkla, zamknigtych gumowym korkiem i wyposazonych w
zabezpieczenia wieczek z aluminium i zatyczke z tworzywa, zawierajacych 50 ml

- 12 butelek z bezbarwnego szkla, zamknigtych gumowym korkiem i wyposazonych w
zabezpieczenia wieczek z aluminium i zatyczke z tworzywa, zawierajacych 100 ml

- 5 Dbutelek, 6 butelek lub 10 butelek z bezbarwnego szkta, zamknigtych gumowym korkiem i
wyposazonych w zabezpieczenia wieczek z aluminium i zatyczke z tworzywa, zawierajacych
500 ml produktu leczniczego

- 10 strzykawek polipropylenowych, zawierajacych 30 ml lub 50 ml produktu leczniczego, kazda
strzykawka zapakowana jest w blister ochronny

- 20 strzykawek polipropylenowych, zawierajacych 50 ml produktu leczniczego, kazda strzykawka
zapakowana jest w blister ochronny

- 10 strzykawek ze wstrzykiwaczem ci$nieniowym, zawierajacych 50 ml, 200 ml lub 125 ml
produktu, kazda strzykawka zapakowana jest w blister ochronny
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- 20 strzykawek ze wstrzykiwaczem ci$nieniowym, zawierajgcych 50 ml lub 100 ml produktu,
kazda strzykawka zapakowana jest w blister ochronny

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podreczne strzykawki i strzykawki ze wstrzykiwaczem cisnieniowym:

Produkt leczniczy, konus oraz wnetrze strzykawki sg sterylne, cze$¢ zewnetrzna strzykawki nie jest
sterylna.

Instrukcja montazu i sprawdzenia dziatania jest opisana w ulotce dla pacjenta.

Przy uzyciu produktu leczniczego Optiray 300 butelki 500 ml powinny by¢ stosowane nastepujgce
srodki ostroznosci: produkt leczniczy nalezy uzywaé wyltacznie z urzadzeniami do jego podawania np.
pompami infuzyjnymi lub dwugltowicowymi strzykawkami, ktére sa dostarczane wraz ze wlasciwymi
taczacymi drenami. Optiray 300 posiada gumowy korek, ktory moze by¢ przebity tylko jeden raz.
Nalezy przestrzegac instrukcji obstugi dostarczonej przez producenta urzadzenia. Produkt leczniczy
Optiray 300, ktory nie zostat wykorzystany do konca dnia musi by¢ wyrzucony.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Guerbet, BP 57400, 95943 Roissy CDG Cedex, Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

10295

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 24/03/2004

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06/05/2013

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06.04.2026
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