sp.zn. sukls267458/2022 .
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Ultravist 300 mg I/ml injekéni roztok
Ultravist 370 mg I/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ultravist 300 mg I/ml: 1 ml obsahuje iopromidum 0,623 g (odpovida 300 mg jodu)
Ultravist 370 mg I/ml: 1 ml obsahuje iopromidum 0,769 g (odpovida 370 mg jodu)

3. LEKOVA FORMA

Injekéni roztok
Popis piipravku: ¢iry, lehce nazloutly nebo lehce nahnédly roztok.

Fyzikalné-chemickeé vlastnosti Ultravistu v koncentraci uvedené nize jsou:

Koncentrace jodu
(mg/ml) 300 370

Osmolalita (osm/kg H>O)
pti 37 °C 0,59 0,77
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 indikace

Tento pripravek je uréen pouze k diagnostickym ucelim.

Ultravist 300 mg I/ml/ Ultravist 370 mg I/ml:

Pro intravaskularni pouziti a pouZiti v té€lnich dutinach.

Zesileni  kontrastu  pii  pocitaové  tomografii  (CT), arteriografii a  venografii,
intravendzni/intraarterialni digitalni subtrakéni angiografii (DSA); intraven6zni urografie, ERCP,
artrografie a vySetfeni dalSich télnich dutin s vyjimkou intratekalniho pouZiti.

Pro pouziti v kontrastni mamografii u dospélych zen k vyhodnoceni a detekci znamych nebo
suspektnich 1ézi prsu, jako dopln¢k k mamografii (s ultrazvukem nebo bez ultrazvuku) nebo jako

alternativa k zobrazovani magnetickou rezonanci (MRI), kdyz je MRI kontraindikovdna nebo
nedostupna.
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Ultravist 370 mg I/ml:

Zvlaste pro angiokardiografii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Obecné informace

Zahi'ati kontrastni ldtky pied poddanim

Kontrastni latka zahtata pred aplikaci na télesnou teplotu je 1épe snaSena a lze ji také sndze aplikovat,
protoze ma niz$i viskozitu.

Pro dalsi instrukce viz bod 6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachdzeni s nim.
Davkovani

Davkovani pro intravaskularni podani

Davka musi byt pfizptisobena véku, hmotnosti, klinické problematice a vySetiovaci technice.

Dale uvedené davky jsou pouze doporuc¢ené bézné davky pro primérného dospélého cloveka, jehoz
télesnd hmotnost je 70 kg. Davky jsou uvedeny jako jednotlivé injekce nebo jako mnozstvi na kg
télesné hmotnosti.

Obecné jsou davky do 1,5 g jodu na kg t€lesné hmotnosti dobfe tolerovany.

Doporucené davky pro jednotlivé injekce:

Konvenéni angiografie

Angiografie aortalniho oblouku 50 - 80 ml Ultravistu 300 mg I/ml
Selektivni angiografie 6 - 15 ml Ultravistu 300 mg I/ml
Torakalni aortografie 50 - 80 ml Ultravistu 300 mg I/ml / Ultravistu 370 mg I/ml
Abdominalni aortografie 40 - 60 ml Ultravistu 300 mg I/ml
Arteriografie

Horni koncetiny: 8 - 12 ml Ultravistu 300 mg I/ml

Dolni koncetiny: 20 - 30 ml Ultravistu 300 mg I/ml
Angiokardiografie

Srdecni komory: 40 - 60 ml Ultravistu 370 mg I/ml
Intrakoronarné 5 - 8 ml Ultravistu 370 mg I/ml
Flebografie

Horni koncetiny:
15 =30 ml Ultravistu 300 mg I/ml
Dolni koncetiny:
30 — 60 ml Ultravistu 300 mg I/ml

Intravenozni DSA

Intraveno6zni bolusova injekce 30 — 60 ml Ultravistu 300 mg I/ml /Ultravistu 370 mg I/ml (rychlost
aplikace: 8 — 12 ml/s do kubitalni zily, 10 — 20 ml/s do vena cava) se doporucuje pouze pro zobrazeni
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velkych cév trupu. Mnozstvi kontrastni latky, které zGstane v zilach lze redukovat a diagnosticky
vyuzit, vstiikne-li se bezprostfedné po aplikaci kontrastni latky bolus izotonického roztoku chloridu
sodného.

Dospéli:
30 — 60 ml Ultravistu 300 mg I/ml/Ultravistu 370 mg I/ml

Pocitacova tomografie (CT)

Ultravist by mél byt pokud mozno aplikovan jako i.v. bolus, nejlépe s vyuzitim tlakového injektoru.
Pouze pii pouziti pomalého skeneru se aplikuje polovina celkové davky jako bolus a zbyvajici
mnozstvi latky se poda béhem 2 — 6 minut, aby se zajistila pokud mozno konstantni, i kdyz ne
maximalni, hladina v krvi.

Spiralova CT v jednovrstevné, ale zvlasté ve vicevrstevné technice, umoznuje rychlé ziskani mnozstvi
dat béhem jediného zadrzeni dechu. Pro optimalizaci ti€¢inku intraven6zné podaného bolusu (80 — 150
ml Ultravistu 300) ve vySetfované oblasti (vrchol, Cas a trvani zesileni) se velmi doporucuje vyuziti
automatického tlakového injektoru a sledovat zvySovani intenzity v oblasti zajmu (bolus tracking).

e Celotélova CT

V pocitatové tomografii velikost davky kontrastni latky a rychlost jejiho podani zavisi na
vySetfovanych organech, diagnostickém problému a zvlasté na riznych skenovacich a rekonstrukénich
¢asech pouzitého skeneru.

e Kranialni CT

Dospéli:
Ultravist 300 mg I/ml: 1,0 — 2,0 ml/kg télesné hmotnosti
Ultravist 370 mg I/ml: 1,0 — 1,5 ml/kg télesné hmotnosti

Kontrastni mamografie (CEM)

Ultravist by mél byt aplikovan intravendézné, nejlépe pomoci tlakového injektoru. Snimani obrazu
zacina priblizn€ 2 minuty po podani kontrastni latky.

Dospéli:

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

Intravenozni urografie

Fyziologicky nizka koncentra¢ni schopnost nezralych nefroni détskych ledvin vyZaduje pomérné
vysoké davky kontrastni latky.

Doporuceny jsou nasledujici davky:

Novorozenci 1,2 g I/kg télesné hmotnosti = 4,0 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 300 mg I/ml
(do 1 mésice) = 3,2 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 370 mg I/ml
Deéti 1,0 g I/kg télesné hmotnosti = 3,0 ml/kg té€lesné hmotnosti Ultravistu 300 mg I/ml
(1 mésic — 2 roky) = 2,7 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 370 mg I/ml
Déti 0,5 g I/kg télesné hmotnosti = 1,5 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 300 mg I/ml
(2 roky — 11 let) = 1,4 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 370 mg I/ml
Dospivajici a 0,3 g I/kg télesné hmotnosti = 1,0 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 300 mg I/ml
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dospéli = 0,8 ml/kg télesné hmotnosti Ultravistu 370 mg I/ml
Je-li nezbytné, davky lze u dospélych v urcitych indikacich zvysit.

Snimkovaci ¢asy

Jsou-li dodrzena vySe uvedend doporuceni pro davkovani a je-li Ultravist 300 mg I/ml/ Ultravist 370
mg I/ml podan béhem 1- 2 minut, je renalni parenchym obvykle zvyraznén za 3 — 5 minut po zacatku
aplikace, rendlni panvicka s moCovym traktem za 8 — 15 minut. Drivéjsi Casy plati pro mladsi

wrvr

Obvykle se doporucuje snimkovat na prvni film za 2 — 3 minuty po aplikaci kontrastni latky. U
novorozenci, kojencti a pacientll se snizenou funkci ledvin mohou vizualizaci mocového traktu zlepsit
pozdéjsi filmy.

Davkovani pri vyvSetieni télnich dutin

Pii artrografii a ERCP (endoskopicka retrogradni cholangiopankreato-
grafie) je tieba injekci kontrastni latky monitorovat fluoroskopicky.

Doporucené davky pro jednotliva vySetieni:

Dévky se mohou lisit v zavislosti na veéku, télesné hmotnosti a celkovém stavu pacienta. Zavisi také na
klinickém problému, vySetiovaci technice a vySetfované oblasti. Dale uvadéné davky jsou pouze
doporuceni a ptredstavuji primerné davky pro bézného dospélého.

Artrografie
5 — 15 ml Ultravistu 300 mg I/ml / Ultravistu 370 mg I/ml

ERCP
Déavkovani obecné zavisi na klinickém problému a velikosti struktury, kterd ma byt zobrazena.

Ostatni
Dévkovani obecné zavisi na klinickém problému a velikosti struktury, kterd ma byt zobrazena.

Dalsi informace o pouZiti u specialni populace

Novorozenci (< 1 mésic) a déti (1 mésic — 2 roky)

Malé déti (vék < 1 rok) a zvlasté novorozenci jsou citlivi na nerovnovahu elektrolyti a zmény
hemodynamiky. Je tfeba si dat pozor na podavanou davku kontrastni latky, technické provedeni
radiologického vySetieni a stav pacienta.

Starsi osoby (vék 65 let a vice)

V klinickych studiich nebyly pozorovany zadné rozdily ve farmakokinetice jodu mezi starSimi (veék
65let a vice) a mladSimi pacienty. Proto nejsou zadna specificka doporuceni pro davkovaci rezim u
starSich pacientti kromé doporucéeni uvedenych v bodu ,,Davkovani®.

Pacienti s poSkozenim jater

Eliminace iopromidu neni ovlivnéna poskozenou funkci jater, nebot’ pouze okolo 2 % davky se
vylucuje stolici a iopromid neni metabolizovan. U pacientii s posSkozenim jater se nepovazuje za nutné
upravovat davkovani.

Pacienti s poS§kozenim ledvin
Jelikoz se iopromid vyluCuje téméf vyhradné ledvinami v nezménéné formé, je jeho eliminace u
pacientti s poskozenim ledvin prodlouzena. Aby se snizilo riziko dalSiho poskozeni ledvin

Strana 4 (celkem 17)



indukovaného kontrastni latkou u pacientl s pre-existujicim poSkozenim ledvin, méla by se u téchto
pacientll pouzit minimalni mozna davka (viz také bod ,, Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti“ a
,.Farmakokinetické vlastnosti*).

4.3 Kontraindikace

Neexistuji absolutni kontraindikace pro pouziti Ultravistu.
4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pro vSechny indikace

e Hypersenzitivni reakce

Ultravist mize byt spojovan s anafylaktoidnimi/hypersenzitivnimi nebo jinymi idiosynkratickymi
reakcemi charakterizovanymi kardiovaskularnimi, respira¢nimi a koznimi projevy.

Mozné jsou alergii podobné reakce od mirnych az po zdvazné vcetné Soku (viz bod Nezadouci
ucinky). K vétsing reakci dochazi béhem 30 minut po aplikaci. Mohou se vSak vyskytnout i opozdéné
reakce (po hodinach az dnech).

Riziko hypersenzitivnich reakci je vyssi v pfipade:
- predchazejici reakce na kontrastni latky
- anamnézy bronchidlniho astmatu nebo jiného alergického onemocnéni

Obzvlaste peclivé zhodnoceni rizika a prospéchu se pozaduje u pacientd se znamou piecitlivélosti na
Ultravist nebo na néckterou jeho pomocnou latku nebo u pacientl, ktefi maji v anamnéze
hypersenzitivni reakci na nékterou jodovanou kontrastni latku, a to z divodu vyssiho rizika vzniku
hypersenzitivni reakce (véetn€ zavaznych reakci).

Tyto reakce se vSak nevyskytuji pravideln¢ a jejich povahu nelze predvidat.

Pacienti, u kterych se objevily tyto reakce béhem 1écby beta-blokatory, mohou byt rezistentni na
1é¢ebny ucinek beta-agonistl (viz ,,Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce*).

Pacienti s kardiovaskularnim onemocnénim jsou mnohem vice nachylni k zavaznym nebo dokonce
k fatalnim nasledktim v ptipadé vyskytu tézké hypersenzitivni reakce.

Vzhledem k moznosti zavaznych hypersensitivnich reakci se doporucuje pacienta po vySetieni
sledovat.

Pro vSechny pacienty musi byt zajisténa dostupnost prostiedkii pro neodkladnou péci.

U pacient s vy$s§im rizikem akutnich alergii podobnych reakci, u pacientt s pfedchozi stiedni nebo
zavaznou akutni reakci, astmatem nebo alergii, ktera vyzaduje 1éCbu 1éky, je tfeba zvazit premedikaci
kortikosteroidy.

e Tyreoidalni dysfunkce

Zvlasteé peclivé zhodnoceni prospéchu a rizika je nutné u pacientd se zndmym nebo suspektnim
hypertyreoidismem nebo strumou, protoze jodované kontrastni latky mohou u téchto pacientd navodit
hypertyreoidismus nebo tyreotoxickou krizi. U pacienti se znamym nebo suspektnim
hypertyreoidismem je tfeba zvazit vySetfeni funkce S$titné Zzlazy a/nebo preventivni podani
tyreostatické medikace pted aplikaci Ultravistu.
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Po podani jodové kontrastni latky dospé€lym a pediatrickym pacientiim byly hlaseny vysledky
funk¢nich testt §titné zlazy, které sved¢i o hypotyredze nebo prechodné supresi funkce §titné zlazy.
Pted pouzitim jodovych kontrastnich latek je potfeba vyhodnotit potencidlni riziko hypotyreozy u
pacientli se znamym nebo suspektnim onemocnénim §titné zlazy.

Pediatricka populace:

U pediatrickych pacienti mladSich 3 let byla hlasena dysfunkce Sstitné zlazy charakterizovana
hypotyredzou nebo prechodnou supresi stitné zlazy po jednorazové i vicenasobné expozici jodovanym
kontrastnim latkdm (ICM). Incidence byla hlaSena mezi 1 % a 15 % v zavislosti na véku pacientt a
davce jodované kontrastni latky a je Castéji pozorovana u novorozencii a predcasné narozenych déti.
Béhem t¢hotenstvi mohou byt novorozenci exponovani také prosttednictvim matky.

Nizky veék, velmi nizka porodni hmotnost, nedonoSenost, zakladni zdravotni stav ovliviiyjici funkci
Stitné zlazy, pfijeti na novorozenecké nebo pediatrické jednotky intenzivni péce a vrozené srdecni
choroby jsou spojeny se zvySenym rizikem hypotyredzy po expozici ICM. Pediatri¢ti pacienti s
vrozenymi srde¢nimi vadami mohou byt vystaveni nejvétSimu riziku vzhledem k tomu, ze cCasto
vyzaduji vysoké davky kontrastni latky pfi invazivnich srdecnich vykonech. Nedostatecna Cinnost
§titné zlazy v raném véku muze byt Skodliva pro kognitivni a neurologicky vyvoj a miize vyzadovat
substitu¢ni hormonalni terapii $titné Zlazy. Po expozici ICM individualizujte sledovani funkce stitné
zlazy na zadkladé zéakladnich rizikovych faktorl, zejména u donosenych a ptredCasné narozenych
novorozenc.

e Zavazné koZni neZadouci ucinky (SCARs)

V souvislosti s podanim jopromidu byly s frekvenci ,neni znamo" hlaSeny zdvazné kozni
nezadouci ucinky (SCARs) vcetné Stevensova-Johnsonova syndromu (SJS), toxické epidermalni
nekrolyzy (TEN), 1ékové kozni reakce s eozinofilii a systémovymi ptfiznaky (DRESS) a akutni
generalizované exantematdzni pustulozy (AGEP), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni.
Pacienti musi byt informovani o znamkéch a ptiznacich a musi u nich byt peclivé monitorovany
kozni reakce.

U déti muze byt pocateéni vysev vyrazky omylem pokladan za infekci; 1€kaii musi u déti,

u kterych se vyvinou znamky vyrazky a horecka, vzit v tvahu moznost reakce na jopromid.

K vétsiné téchto reakci dojde do 8 tydnt (AGEP do 1-12 dnti, DRESS do 2-8 tydnii, SJS/TEN
do 5 dnti az 8 tydnt).

Pokud se u pacientd po podéani jopromidu vyvine zavazna reakce, jako jsou napt. SIS, TEN,
AGEP nebo DRESS, nesmi byt témto pacientiim jopromid nikdy znovu podan.

Poruchy CNS

U pacientli s poruchami CNS je zvySené riziko vyskytu neurologickych komplikaci v souvislosti s
podanim Ultravistu. Neurologické komplikace jsou mnohem castéjsi pii cerebralni angiografii a
souvisejicich postupech.

Opatrnosti je tieba v situacich, kdy miZze byt snizen prah zéchvatové pohotovosti, jako jsou zachvaty
v anamnéze a uzivani urcitych 1écivych piipravki.

Pti pouziti jopromidu byla hladSena encefalopatie (viz bod 4.8). Kontrastni latkou indukovana
encefalopatie se miize projevit ptiznaky a znamkami neurologické dysfunkce, jako jsou bolest

hlavy, porucha zraku, kortikalni slepota, zmatenost, zachvaty, ztrata koordinace, hemiparéza,

afazie, bezvédomi, koma a edém mozku. Pfiznaky se obvykle vyskytnou béhem nékolika minut

az hodin po podéani jopromidu a obvykle vymizi béhem nékolika dni.

Faktory, které zvySuji propustnost hematoencefalické bariéry, usnadnuji prostup kontrastni latky do
mozkové tkan€ a mohou vést k reakcim centralniho nervového systému, napiiklad k encefalopatii.

V ptipadé€ podezieni na kontrastni latkou indukovanou encefalopatii, ma byt zahajena

odpovidajici 1é¢ba a jopromid nesmi byt znovu podavan.

Hydratace
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U vsech pacientl se pted intravaskuldrnim nebo intratekdlnim podanim Ultravistu musi byt zajistén
dostatecny stav hydratace (viz také ¢ast 4.4 ,,—Akutni poskozeni ledvin®). To se tyka zejména pacienti
s mnohocetnym myelomem, cukrovkou, polyurii, oliguriif, hyperurikémii, dale novorozencii, kojenci,
malych déti a starych pacientd.

U pacientd s poruchou funkce ledvin se musi zabezpecit dostatecny stav hydratace. Profylakticka i.v.
hydratace se vSak u pacientil se stfedné zadvaznou poruchou funkce ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73
m2) nedoporucuje, protoze nebyly stanoveny dal$i pfinosy pro bezpecnost ledvin. U pacientd se
zavaznou poruchou funkce ledvin (eGFR<30 ml/min/1,73 m2) a doprovodnymi srde¢nimi
onemocnénimi muze profylakticka i.v. hydratace vést ke zvySeni zavaznych srde¢nich komplikaci. Viz
casti 4.4 "Akutni poskozeni ledvin", 4.4 "Kardiovaskularni onemocnéni”, 4.8 "Tabulkovy ptehled
nezadoucich ucinkl

Za individudlnich a vysoce rizikovych okolnosti (napt. ¢etné rizikové faktory, nedavny AKI, hrani¢ni
hodnota eGFR) mize byt zvazena profylaxe u pacientd s eGFR 30-44 ml/min/1,73 m2 dle uvazeni
osetfujiciho 1ékare.

Profylakticka iv hydratace by meéla byt aplikovana po dikladném individualnim zhodnoceni
zdravotniho stavu pacienta.

Uzkost
Vyrazné stavy rozcileni, uzkosti a bolesti mohou zvysit riziko nezadoucich ucinkti nebo zesilit reakce
spojené s kontrastni latkou. U téchto pacientl je tieba pocit tizkosti minimalizovat.

Testovani pred aplikaci

Nedoporucuje se testovat sensitivitu pacienta pied vySetienim podanim malé davky kontrastni latky,
protoze tento test nema zadnou vypovidajici hodnotu. Samotné testovani miuize navic v nékterych
ptipadech vést k zdvaznym, nékdy az fatdlnim reakcim hypersenzitivity.

Intravaskularni aplikace

Akutni poskozeni ledvin Po intravaskuldrnim podéni Ultravistu mlze dojit k akutnimu poskozeni
ledvin vlivem kontrastni latky (PC-AKI, z ang. Post-Contrast Acute Kidney Injury), ktery se
projevuje jako piechodna porucha ledvinnych funkci. Ve vzacnych piipadech miize dojit k akutnimu
rendlnimu selhani.

Rizikové faktory zahrnuji napf-.:

jiz dtive existujici renalni insuficienci (,,viz bod 4.2 Pacienti s poSkozenim ledvin®),
- dehydrataci (,,viz bod 4.4 Hydratace®),

- diabetes mellitus,

- mnohocetny myelom / paraproteinémii,

- opakovanou a/nebo vysokou davku Ultravistu.

U pacienti se sttedné zavaznou az zédvaznou (eGFR 44-30 ml/min/1,73 m2) nebo zavaznou poruchou
funkce ledvin (eGFR<30 ml/min/1,73 m2) je zvySené riziko akutniho poSkozeni ledvin vlivem
kontrastni latky (PC -AKI) pfi intraarterialnim podani kontrastni latky a expozici béhem prvniho
prichodu ledvinami.

Pacienti se zavaznou poruchou ledvin (eGFR<30 ml/min/1,73 m2) jsou vystaveni zvySenému riziku
PC-AKI pii intravendznim nebo intraarterialnim podani kontrastni latky pfi expozici béhem druhého
prichodu ledvinami (,,viz bod 4.4. Hydratace").

Pacienti na dialyze bez zbytkové renalni funkce mohou dostat Ultravist pro radiologické vysSetfeni,
protoze jodované kontrastni latky lze odstranit dialyza¢nim procesem.

e Kardiovaskularni onemocnéni

Pacienti se zdvaznym srde¢nim onemocnénim nebo zavaznym onemocnénim korondrnich tepen maji
zvysené riziko rozvoje klinicky vyznamnych hemodynamickych zmén a arytmii.
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U pacientl se srdecnim selhanim mtize intravaskularni injekce Ultravistu vyvolat plicni edém.

e Feochromocytom
U pacientt s feochromocytomem je vyssi riziko rozvoje hypertenzni krize.

e Myasthenia gravis
Podani Ultravistu mtize zhorsit pfiznaky myasthenia gravis.

e Tromboembolické prihody

Vlastnosti neionickych kontrastnich latek je nizké interference s normalnimi fyziologickymi funkcemi.
V dusledku toho maji neionické kontrastni latky niz$i antikoagulacni aktivitu in vitro nez ionické
latky. Kromé¢ kontrastni latky samotné mize ke vzniku tromboembolické ptihody piispét mnoho
dalsich faktorii: trvani procedury, pocet injekci, materidl katétru a sttikacky, existujici onemocnéni a
konkomitantni 1é¢ba. Proto je naprosto nezbytné pii vaskularni katetrizaci vénovat velkou péci
technickému provedeni angiografie, Casto proplachovat katétr fyziologickym roztokem (pokud mozno
s ptidavkem heparinu) a co nejvice zkratit dobu vySetfeni, aby riziko vzniku trombdzy a embolie
souvisejici s vySetfenim bylo co nejmensi.

Kontrastni mamografie (CEM)

Kontrastni mamografie ma za nasledek vyssi expozici pacientek ionizujicimu zafeni nez standardni
mamografie. Davka radiace zavisi na tloustce prsu, typu mamografického pfistroje a systémovém
nastaveni pfistroje. Celkova davka zafeni CEM zlstava pod prahem definovanym mezinarodnimi
smérnicemi pro mamografii (pod 3 mGy).

Ultravist obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce (zalozeno na
primérném mnozstvi podaném osob¢ vazici 70 kg), to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Biguanidy (metformin): u pacientd s akutnim selhdnim ledvin nebo vaznym chronickym
onemocnénim ledvin mize byt sniZena eliminace biguanidi, coz vede ke kumulaci a rozvoji laktatové
acidozy. Jelikoz podani Ultravistu muze vést k renalnimu poskozeni nebo ke zhorSeni renalniho
poskozeni, je u pacientd léCenych metforminem vyssi riziko rozvoje laktatové acidozy, zvlasté u
pacientti s predchozim poskozenim ledvin (viz bod ,,Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouziti* — ¢ast
LIntravaskularni aplikace® — ,,Akutni poskozeni ledvin).

Interleukin-2: pfedchozi 1écba (az né€kolik tydnll) interleukinem-2 je spojena se zvySenym rizikem
pozdnich reakci na Ultravist.

Radioizotopy: diagndza a 1éCba poruch §titné zlazy tyreotropnimi radioizotopy muize byt opozdeéna az
o nékolik tydnil po pouziti Ultravistu, vzhledem ke snizenému vychytavani radioizotopt.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi: adekvatni a dobfe kontrolované studie nebyly u t€hotnych Zen provedeny. Nezavadnost
uziti neionickych kontrastnich latek u téhotnych pacientek nebyla dosud dostate¢né prokazana.
Protoze béhem téhotenstvi je tieba se v kazdém ptipadé vyhnout radiacni zat€zi, mély by byt vyhody
rentgenového vySetfeni u t¢hotnych pacientek - at’ uz s kontrastni latkou nebo bez ni - peclivé zvazeny
vzhledem k moznému riziku.

Studie na zvifatech nenaznacily Skodlivé ucinky diagnostického pouziti iopromidu u cloveka
s ohledem na téhotenstvi, embryonalni/fetalni vyvoj, porod nebo postnatalni vyvoj.
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Kojeni: bezpecnost Ultravistu pro kojené dit¢ nebyla studovana. Kontrastni latky témét nejsou
vylu¢ovany do matetfského mléka. Poskozeni kojené¢ho ditéte neni pravdépodobné (viz také bod
,»ZvIastni upozornéni a opatfeni pro pouziti“ — ¢ast ,, Tyreoidalni dysfunkce®).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nejsou dostupné zadné udaje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Celkovy bezpecnostni profil Ultravistu je zalozen na tdajich ziskanych z pre-marketingovych studii u
vice jak 3900 pacientd a post-marketingovych studii u vice jak 74 000 pacientt, jakoz i udajich ze
spontannich hlaseni a literatury.

Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi reakcemi (= 4 %) u pacientd, kterym byl podan Ultravist byly:
bolest hlavy, nauzea a vazodilatace.

24

Sok, zastava dechu, bronchospasmus, laryngalni edém, faryngalni edém, astma, koma, cerebralni
infarkt, mrtvice, otok mozku, kfece, arytmie, srdecni zastava, ischémie myokardu, infarkt myokardu,
srdecni selhani, bradykardie, cyanoza, hypotenze, Sok, dyspnoe, pulmonalni edém, respiracni
insuficience a aspirace.

NeZadouci ucinky uspoi‘adané do tabulky

Nezadouci ucinky pozorované po podani Ultravistu jsou uvedeny v tabulce nize. Jsou klasifikovany
podle tfidy organovych systémt (MedDRA verze 13.0). K popisu urcitych reakei a jejich synonym a
ptidruzenych stavli jsou pouzity nejvhodnéjsi terminy podle databdze MedDRA.

Nezadouci uc¢inky z klinickych studii jsou klasifikovany podle jejich Cetnosti. Skupiny Cetnosti jsou
definovany podle nasledujici imluvy:

Casté (>1/100 az < 1/10),
mén¢ Casté (>1/1 000 az < 1/100),
vzacné (>1/10 000 az < 1/1 000).

Nezadouci ucinky zjisténé béhem post-marketingového vyzkumu a pro které nelze Cetnost urcit, jsou
uvedeny jako ,,Neni znamo*.

Tabulka 1: NeZadouci ucinky hlaSené v klinickych studiich nebo béhem post-marketingového
vyzkumu u pacientii 1é¢enych Ultravistem

Trida Casté Méné casté Vzacné Neni znamo
organovych
systémil

Poruchy Hypersenzitivita /

imunitniho anafylaktoidni reakce

systému (anafylaktoidni Sok® *),
zastava dechu¥ *),
bronchospasmus™®,

laryngalni® / faryngalni*
otok/ otok obliceje, otok
jazykaV, laryngalni /
faryngalni spasmus®,
astma® *), konjunktivitida¥,
slzeni®, kychani, kasel,
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Trida Casté Méné casté Vzicné Neni znamo
organovych
systémii
edém sliznice, ryma¥,
chrapot®, podrazdéni
hrdla¥, kopfivka, pruritus,
angioedém)
Endokrinni Tyreotoxicka krize,
poruchy Tyreoidalni poruchy
Psychiatrické Anxieta
poruchy
Poruchy Zavratg, Vasovagalni reakce, Koma*),
neer)Vého Bolest hlavy, | Stavy zmatenosti, Cerebralni ischémie /
systemu Porucha chuti | Neklid, infarkt*),
Parestézie / hypestézie, Mrtvice®),
Somnolence Otok mozku @ *),
Kiege™,
Ptechodna kortikalni
slepota ¥,
Ztrata védomi,
Agitace,
Amnézie,
Tres,
Poruchy feci,
Paréza / paralyza,
Kontrastni latkou
indukovana
encefalopatie
Poruchy oka Rozmazané /
porusené vidéni
Poruchy ucha a Poruchy sluchu
labyrintu
Srde¢ni poruchy | Bolest na hrudi | Arytmie* Srde¢ni zastava®), | Infarkt myokardu®,
/ diskomfort Ischémie Srde¢ni selhani®),
myokardu®), Bradykardie™,
Palpitace Tachykardie,
Cyanoza™
Cévni poruchy | Hypertenze Hypotenze* Sok*),
Vasodilatace Tromboembolické
pithody @
Vasospasmus ?
Respiraéni, Dyspnoe* Pulmonalni edém™),
hrudni a Respiracni
mediastinalni insuficience™,
poruchy Aspirace™
Gastrointestinalni | Zvraceni, Bolest bticha Dysfagie,
poruchy Nauzea Zvétseni slinnych

Zlaz,
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Trida
organovych
systémii

Casté

Méné ¢asté

Vzacné

Neni znamo

Prjem

Poruchy kiize a
podkozni tkan¢

Buldzni onemocnéni
(naprt. Stevens-
Johnsoniiv nebo
Lyellav syndrom),
Ras,

Erytém,
Hyperhidréza, Akutni
generalizovana
exantematdzni
pustuloza, Lékova
kozni reakce s
eozinofilii a
systémovymi
ptiznaky

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Kompartment
syndrom v piipadé
extravazace ¥

Poruchy ledvin a
mocovych cest

Renalni poskozeni @,

Akutni renalni selhani
a)

Celkové poruchy
a reakce v misté
aplikace

Bolest,

Reakce v misté
injekce
(rtzného druhu,
napt. bolest,
teplo®, edém?,
zandty a
poranéni mékké
tkang® v
pripadé
intravazace),
Pocit tepla

Edém

Malatnost,
Zimnice,
Bledost

VySetiteni

Fluktuace télesné
teploty

*) byly hlaSeny Zivot ohrozujici a/nebo fatalni ptipady

% pouze intravaskularni pouziti

Y zjisténo pouze béhem post-marketingového sledovani (frekvence neni zndma)

Navic k vySe uvedenym nezadoucim ucinkl byly pti pouziti pii ERCP hlaSeny nasledujici nezadouci
ucinky: zvySeni hladiny pankreatickych enzymi a pankreatitida neznamé ¢etnosti vyskytu.
Vétsina reakcei po myelografii nebo po pouziti v té€lnich dutinach se vyskytla béhem nékolika hodin po

aplikaci.

HlaSeni podezfeni na nezddouci uéinky
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HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci U¢inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Vysledky studii akutni toxicity na zvifatech neprokazaly zadné riziko akutni intoxikace po aplikaci
Ultravistu.

Intravaskuldarni piedavkovani

Symptomy mohou zahrnovat nerovnovahu tekutin a elektrolytll, renalni selhani, kardiovaskularni a
pulmonalni komplikace.

V pfipadé¢ neumysiného intravaskularniho piedavkovani se doporucuje monitorovat tekutiny,
elektrolyty a funkci ledvin. Lécba preddvkovani by méla sméfovat k podpote vitdlnich funkeci.

Ultravist je dialyzovatelny (viz bod ,,Farmakokinetické vlastnosti).
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ve vod¢ rozpustna, nefrotropni, nizko-osmolarni kontrastni latka
ATC kod: VOSABOS5

Substance vytvarejici kontrast v Ultravistu je iopromid, neionicky, ve vodé rozpustny derivat
trijodované isoftalické kyseliny s molekulovou hmotnosti 791,12, ve které pevné vazany jod absorbuje
rentgenové paprsky.

V draze toku kontrastni latky zneprthledni injekce iopromidu cévy nebo télni dutiny, coz umozni
radiografické zobrazeni vnitfnich struktur, dokud nedojde k vyraznému ziedéni.

Kontrastni mamografie (CEM)

Deveét studii u 1 531 pacientek, bylo zaméteno na diagnosticky vykon v relevantnich podminkach.

Ve studiich hodnoticich podezielé 1éze prokdzala CEM senzitivitu v rozmezi od 96,9 % do 100 % a
specificitu v rozmezi od 69,7 % az 87 %, ve srovnani s digitalni mamografii se senzitivitou 96,9 % a
specificitou 42,0 %.

Ve studiich hodnoticich piesnost CEM ve srovnani s jinymi diagnostickymi modalitami vykazovala
CEM senzitivitu 100 % a negativni prediktivni hodnotu (NPV) 100 % ve srovnani s MRI (93 % a 65
%, p=0,04 a p<0,001, v tomto potadi). Ve srovnani s celoplosnou digitdlni mamografii (FFDM)
kombinovanou s ultrazvukem CEM vykazala senzitivitu 92,3 % vs. 89,8 %, p<0,05, pozitivni
prediktivni hodnotu (PPV) (93 % vs. 88,7 %, p<0,01) a ptesnost (90,2 % vs 87 %, p<0,05).

U pacientek s kontraindikaci MRI, mamografie i CEM Kklasifikace vyznamné korelovaly s

histopatologickou klasifikaci. CEM vykazala senzitivitu 98,8 % a specificitu 54,55 % vs. 89,16 % a
36,36 % pro mamografii.
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Ve studiich hodnoticich pfedoperacni vySetfeni a staging karcinomu prsu prokazala CEM senzitivitu
93 %, specificitu 98 %, PPV 90 %, NPV 98 % a presnost 97 % respektive. CEM zmeénila stanoveny
operacni plan v 18,4 % ptipada.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Obecné informace
Iopromid se v organismu chova jako jiné vysoce hydrofilni biologicky inertni, ledvinami vylu¢ované
slou¢eniny (napf. manitol nebo inulin).

Absorpce a distribuce

Po intraven6znim podani se plasmatickd koncentrace iopromidu rychle snizuje diky distribuci do
extracelularniho prostoru a nasledné eliminaci. Celkovy distribu¢ni objem v rovnovazném stavu je
okolo 16 1, coz zhruba odpovida objemu extracelularniho prostoru.

Vazba na plazmatické proteiny je zanedbatelna (okolo 1 %). Nejsou zadné znamky toho, Ze iopromid
prochazi intaktni hematoencefalickou bariérou. Pfi studiich na zvifatech malé mnozstvi prochazelo
pfes placentu (< 0,3 % davky bylo nalezeno v plodech kralika). Po intratekdlnim podani byla
maximalni koncentrace jodu 4,5 % podané davky na celkovy objem plasmy pozorovana za 3,8 hodin.
Po podani do Zlucovodl a/nebo pankreatickych dukti béhem ERCP je jodovana kontrastni latka
systémoveé absorbovdna a dosahuje maximdlni plasmatické koncentrace mezi 1 a 4 hodinami po
podani. Maximalni sérové hladiny jodu po primérné davce okolo 7,3 g jodu byly asi 40-krat nizsi ve
srovnani s maximalnimi sérovymi hladinami dosazenymi po odpovidajici intravenozni davce.

Metabolismus
Iopromid se nemetabolizuje.

Eliminace

Terminalni polocas eliminace iopromidu je piiblizn€ 2 hodiny, nezdvisle na velikosti davky.
V rozsahu testovanych davek ¢ini primérna celkova clearance iopromidu 106 = 12 ml/min a je
podobna renalni clearance 102 #+ 15 ml/min. Tudiz exkrece iopromidu probiha témér vylucné
ledvinami. Pouze okolo 2 % podané davky je vylu€ovano stolici béhem 3 dn.

Priblizn€ 60 % davky se vylou¢i moci béhem 3 hodin po intravenéznim podani. V pruméru > 93 %
davky se vylouc¢i béhem 12 hodin. Exkrece je v podstaté kompletni béhem 24 hodin.

Po podani do Zlucovych a/nebo pankreatickych cest pti ERCP se sérova koncentrace jodu vraci na
hladiny ptred vySetfenim béhem 7 dni.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetické parametry iopromidu u lidi méni davku proporcionalné (napt. Cmax, AUC) nebo jsou
davkove nezavislé (napt. Vs, ti12).

Zvlastni skupiny pacientd

Starsi populace (vék 65 let a vice)

U pacientu ve stfednim veéku (49 — 64 let) a starSich pacientt (65 — 70 let) bez vyrazné poskozené
funkce ledvin je celkova plasmatickéd clearance mezi 74 a 114 ml/min (stfedni vek, primémeé 102
ml/min) a mezi 72 a 110 ml/min (star$i pacienti, primérné 89 ml/min), coz je jen nepatrné nizsi nez u
mladych zdravych subjektt (88 az 138 ml/min, primémé 106 ml/min). Individualni polocas eliminace
byl mezi 1,9 — 2,9 hodin, respektive 1,5 — 2,7 hodin. V porovnani s rozmezim 1,4 — 2,1 u mladych
zdravych dobrovolniki je termindlni polocas podobny. Mensi rozdily odpovidaji vékem fyziologicky
snizenému pomeéru glomerularni filtrace.

Pediatricka populace
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Farmakokinetika iopromidu nebyla u pediatrické populace studovana (viz bod ,,Davkovani a zpisob
podani).

Pacienti s poS§kozenim ledvin
U pacientt s poskozenou funkci ledvin je plasmaticky polocas iopromidu prodlouzen v zavislosti na
snizeném pomeéru glomeruldrni filtrace.

Plasmaticka clearance byla sniZena na 49,4 ml/min/1,73m? (CV = 53%) u pacientdl s mirnym a
sttednim poskozenim (80>CLcr>30 ml/min/1,73m?) a na 18,1 ml/min/1,73m? (CV = 30 %) u pacientd
se zavaznym poSkozenim, kteif nejsou zavisli na dialyze (CLcr = 30 — 10 ml/min/1,73m?).

Primérny terminalni polocas je 6,1 hodiny (CV =43 %) u pacientli s mirnym aZz stfednim poSkozenim
(80> CLcRr > 30 ml/min/1,73 m?) a 11,6 hodin (CV =49 %) u pacientii se zdvaznym poskozenim, kteii
nejsou zavisli na dialyze (CLcr = 30 — 10 ml/min/1,73m?).

Mnozstvi, které se vyloucilo moc¢i béhem 6 hodin po aplikaci u pacientd s mirnym az stfedné
zavaznym poSkozenim bylo 38 % a u pacientl se zdvaznym poSkozenim 26 %, v porovnani s vice jak
83 % u zdravych dobrovolnik. BEhem 24 hodin po aplikaci se vyloucilo 60 % u pacientli s mirnym az
sttedné zavaznym poskozenim a 51 % u pacientll se zadvaznym poskozenim ve srovnani s vice jak 95
% u zdravych dobrovolnik.

Iopromid lze odstranit hemodialyzou. Ptiblizn¢ 60 % davky iopromidu se vylouc¢i béhem 3 hodin
dialyzy.

Pacienti s poSkozenim jater
Eliminace neni ovlivnéna poskozenou funkci jater, protoze se iopromid nemetabolizuje a pouze okolo
2 % podané davky se vylucuje stolici.

5.3 Piredklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Predklinické udaje, zalozené na konvencnich studiich bezpe¢né farmakologie, toxicity po opakované
davce, genotoxicity a reprodukéni toxicity, neprokazaly zadné riziko pro ¢lovéka.

Systémova toxicita

Experimentalni studie zaméfené na systémovou toleranci po opakovaném dennim intravenoznim
podani a opakovaném tydennim intratekalnim podani nepfinesly zadné vysledky hovortici proti
diagnostickému vyuziti Ultravistu u lidi.

Genotoxicky potencial, tumorigenicita
Studie zaméfené na genotoxicky vliv (testy na genové, chromosomalni a genomové mutace) in vivo i
in vitro neprokédzaly mutagenni potencial Ultravistu.

U Ultravistu neni zndmo zadné riziko tumorigenniho U¢inku na clovéka. Dlkazem je, Ze nebyl
prokazan genotoxicky ucinek ani toxicky vliv na rychle rostouci tkané, dale metabolicka stabilita a
farmakokinetika. Ultravist se navic aplikuje pouze jednorazove.

Lokalni tolerance a kontaktné senzitizujici potencial

Studie zaméfené na lokalni toleranci po jednorazovém i opakovaném intravendéznim podani, po
jednorazovém podani intraarteridlnim, intramuskularnim, paravendznim, intraperitonealnim,
intratekalnim a konjunktivalnim prokazaly, Ze u ¢loveka lze o¢ekavat pouze velmi slabou nebo Zadnou
lokalni reakci v krevnich cévach, paravenodzni tkani, subarachnoidalnim prostoru a na sliznicich.

Studie zamétené na kontaktné senzitizujici potencial neprokazaly zadné znamky senzitizujiciho
potencialu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat natrium-kalcium-edetatu

Trometamol

Kyselina chlorovodikova 10% (pro upravu pH)

Hydroxid sodny (pro upravu pH)

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility

Ultravist nelze misit s jinymi lé¢ivymi ptipravky, aby nedoslo ke vzniku inkompatibilit.
6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

Po prvnim otevieni zlstava Ultravist stabilni po dobu 10 hodin.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pied
svétlem. Chrante pfed RTG zafenim.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

1. Infuzni lahev z bezbarvého skla, Sed4 chlorobutylové zatka, hlinikovy pertl, propylenové
svétle oranzové vicko, krabicka.
Velikost baleni:

Ultravist 300 mg I/ml
1x50ml; 1 x100ml; 1 x200ml; 10 x 50 ml; 10 x 100 ml; 10 x 20 ml, 1 x 500 ml;
8 x 500 ml

Ultravist 370 mg I/ml

1x50ml; 1x100ml; 1 x200ml; 10 x 50 ml; 10 x 100 ml; 10 x 200 ml, 1 x 500 ml;

8 x 500 ml

2. Ptedplnény plastovy vélec - cyclo-olefine-polymer; bezbarvy, silikonizovany

silikonovym olejem, zarazka pistu - polyisopren nebo bromobutyl, tmaveé Sedy, krytka hrotu -
polyisopren, typ I, silikonizovany silikonovym olejem, t€lo pistu - polykarbonat, vrchni uzavér -
polypropylen, krabi¢ka

Velikost baleni :

Ultravist 300 mg I/ml
Ix75ml, 1x100ml, 1 x 125 ml, 1 x 150 ml

Ultravist 370 mg I/ml
1x75ml, 1 x100ml, 1 x 125 ml, 1 x 150 ml

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
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Ultravist je tfeba pred pouzitim zahtat na télesnou teplotu.

Vizualni kontrola pripravku

Pted pouzitim kontrastnich latek musi byt provedena vizualni kontrola a kontrastni latka nesmi byt
pouzita, je-li vyrazné zménéna jeji barva, obsahuje-li roztok viditelné ¢astice (vCetné krystall) nebo
je-li poSkozen obal. Protoze Ultravist je vysoce koncentrovany roztok, mlze se velmi vzacné objevit
krystalizace (mlécné zkaleny vzhled a/nebo sediment u dna nebo plovouci krystaly).

o Lahvicky

Kontrastni latka se natdhne do stiikaCky nebo infusni lahev se pfipoji k infusnimu setu az
bezprostiedné pied vysetfenim.

Gumova zatka nesmi byt nikdy propichnuta vice nez jednou, aby neproniklo velké mnozstvi
mikrocastic z gumové zatky do roztoku. K propichnuti zatky a knatazeni kontrastni latky se
doporucuje pouzit kanylu s dlouhym hrotem a max. primérem 18 G. (Zvlast’ vhodné jsou specidlni
kanyly s postrannim otvorem napt. Nocore-Admix).

Vsechen kontrastni roztok, ktery nebyl spotfebovan béhem jednoho vysetfeni daného pacienta, musi
byt zlikvidovan.

o Lahve vetsich objemit (pouze pri intravaskuldrni aplikaci)
Pro nékolikanasobny odbér kontrastni latky z lahve o objemu 200 ml a vice plati:

Vétsi poCet odbérl kontrastni latky musi byt proveden s vyuzitim zafizeni ureného pro vicenasobné
pouziti.

Gumova zatka nesmi byt nikdy propichnuta vice nez jednou, aby neproniklo velké mnozstvi
mikrocastic z gumové zatky do roztoku.

Kontrastni latka musi byt aplikovana pomoci automatického injektoru nebo jinymi schvalenymi
postupy, které zajist'uji sterilitu kontrastni latky.

Kanyla vedouci od injektoru k pacientovi musi byt vyménéna po vySetfeni kazdého pacienta, aby
nedoslo ke vzajemné kontaminaci.

Spojovaci kanyla a vSechny ¢asti injektoru urcené pro jednorazové pouziti musi byt zlikvidovany po
vyprazdnéni lahve nebo 10 hodin po prvnim otevieni obalu.

Musi byt dodrzovany pokyny vyrobctl pouzitych zatizeni.
Nepouzity Ultravist v otevienych lahvich musi byt zlikvidovan 10 hodin po jejich prvnim otevieni.
e Predplneny plastovy vdlec

Podani kontrastni latky musi byt provedeno kvalifikovanou osobou, ktera ma k dispozici piislusné
zafizeni pro podani.

Pti vSech injekcich kontrastnich latek musi byt dodrzovana sterilni technika podani.
Musi byt dodrzovany pokyny vyrobcil pouZitych zatizeni.

Kontrastni latka nespotfebovana béhem jednoho vySetieni musi byt zlikvidovana.

Strana 16 (celkem 17)



7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee 1
51373 Leverkusen
Némecko

8. REGISTRACNI CISLA

Ultravist 300 mg I/ml:  48/142/89-C
Ultravist 370 mg I/ml: 48/143/89-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/ PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 12. 4. 1989
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 28. 4. 2010

10. DATUM REVIZE TEXTU

7.9.2023
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