SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

IOPAMIRO 300 otopina za injekcije
IOPAMIRO 370 otopina za injekcije

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

IOPAMIRO 300
1 ml otopine za injekcije sadrzava 612 mg jopamidola, §to odgovara 300 mg joda

IOPAMIRO 370
1 ml otopine za injekcije sadrzava 755,3 mg jopamidola, $to odgovara 370 mg joda

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju.
Bistra vodena otopina punjena u bezbojne staklene bocice.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Rendgensko-kontrastno sredstvo za lumbalnu i torako-cervikalnu mijelografiju, cerebralnu
angiografiju, perifernu angiografiju, venografiju, poboljSanje kompjuterizirane tomografije, urografiju
i artrografiju, angiokardiografiju i lijevu ventrikulografiju, koronarnu arteriografiju, aortografiju —
retrogradnu, selektivnu renalnu arteriografiju, selektivhu visceralnu angiografiju, digitalnu
subtrakcijsku angiografiju.

4.2 Doziranje i nacin primjene
Nacin primjene:

Intraventrikularno
U arteriju

U venu

U zglob
Intratekalno
Intracisternalno
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Doziranje 5
IOPAMIRO 300: PREPORUCENE DOZE

Postupak Doziranja
Lumbalna mijelografija Odrasli 5 - 10 ml
Torako-cervikalna mijelografija Odrasli 5 - 10 ml

Cerebralna angiografija

Odrasli5-10 ml *

Djeca**
Periferna arteriografija Odrasli 20 -50 ml *
Venografija Djeca **
Odrasli 20 -50 ml *
Djeca **

Do najviSe 250 ml

Poboljsanje kompjuterizirane tomografije

Odrasli: CT pregled mozga 50 - 100ml
CT pregled cijelog tijela 40-100ml

Intravenska urografija

Odrasli 40 - 80 ml
Kod teskog zatajenja bubrega potrebno
je  primijeniti uobicajene postupke s
visokim dozama. (do 1,5 mg/kg)

Djeca 1 - 2,5 mg/kg ili **

Artrografija

Odrasli 1 -10 ml ovisno o zglobu koji se
pregledava.

*ponoviti prema potrebi; ** ovisno o tjelesnoj veli€ini i starosti;

IOPAMIRO 370: PREPORUCENE DOZE

Postupak Doziranja
Periferna arteriografija Odrasli 20 -50 ml *
Venografija Djeca **
Odrasli 20 -50 ml *
Djeca **
Angiokardiografija i lijeva Odrasli 30 - 80 ml
ventrikulografija Djeca**

Koronarna arteriografija

Odrasli 4 — 80 ml po arteriji *

Aortrografija - retrogradna

Odrasli 30 - 80 ml

Djeca**
Selektivna renalna arteriografija Odrasli 5 - 10 ml

Djeca**
Selektivna visceralna angiografiju Odrasli 30 -70 ml
Hepati¢na 40-70 ml
Celijacna 5-30ml
Gornja mezenteri¢na, donja Djeca **
mezenteri¢na
Digitalna subtrakcijska angiografija: Odrasli 50 ml

Intravenska injekcija

Lijeva ventrikulografija

Djeca 0,5- 0,75 ml/kg

Odrasli 25 ml
Djecal- 1,5 ml/kg
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Selektivna koronarna arteriografija pomocu | Odrasli 2 -5 ml
intraarterijske DSA

Intravenska urografija Odrasli 40 - 80 ml

Kod teskog zatajenja bubrega potrebno je
primijeniti uobiCajene postupke s visokim
dozama. (do 1,5 mg/kg)

Dijeca 1 - 2,5 mg/kg ili **

*ponoviti prema potrebi;
** ovisno o tjelesnoj veliini i starosti

Doziranje se mora prilagoditi vrsti pretrage, dobi, tjelesnoj masi, udarnom volumenu srca, bubreznoj
funkeciji, opéem stanju bolesnika, te primijenjenoj tehnici. Obi¢no se koriste ista koncentracija joda i
volumen kao i kod drugih rendgenskih kontrastnih sredstava koja su trenutno u upotrebi.

Kao i kod ostalih kontrastnih sredstava, treba koristiti najnizu mogucu dozu kojom se postize
adekvatna vizualizacija.

Ne smije se prekoraciti doza od 250 ml. Volumen pojedine injekcije ovisi o vaskularnom podrucju
koje se pregledava.

Starije osobe: doziranje kao za odrasle. Potrebno je koristiti najnizu u¢inkovitu dozu.
Nacin primjene
Drugi lijekovi i kontrastna sredstva ne smiju se mijesati s ovim kontrastnim sredstvom.

Iskustvo je pokazalo da je bolja podnosljivost ugrijanih kontrastnih sredstava, stoga kontrastno
sredstvo prije primjene treba ugrijati do tjelesne temperature.

Neionska kontrastna sredstva ne smiju ostati u kontaktu s krvlju u $trcaljki ili intravaskularnim
kateterima, koje treba cCesto ispirati da bi se minimalizirao rizik nastanka ugrusaka i
tromboembolijskih dogadaja tijekom angiografskih pretraga.

U bolesnika s poznatom preosjetljivosc¢u ili kod kojih postoji sumnja na preosjetljivost na kontrastna
sredstva ne preporucuje se testiranje na preosjetljivost jer se teske ili fatalne reakcije na kontrastno
sredstvo ne mogu predvidjeti pomocu testiranja na preosjetljivost.

Tijekom ubrizgavanja kontrastnog sredstva nuzan je oprez kako bi se izbjegla ekstravazacija.

Lumbalna mijelografija

Spora subarahnoidna injekcija daje se tankom iglom za lumbalnu punkciju u jedan od nizih lumbalnih
spinalnih prostora (L3-L4 ili L4-L5). Optimalni kontrast pojavljuje se odmah nakon davanja injekcije i
potrebno je $to prije dobiti snimke.

Angiokardiografija, lijeva ventrikulografija, selektivha koronarna arteriografija

Iopamiro se moze primijeniti brzom injekcijom kroz kateter u odgovarajucu periferalnu arteriju ili
venu. MozZe se uvoditi i pod pritiskom kroz kardijalni kateter u bilo koju od sréanih komora ili
injicirati u velike krvne Zile za trenutnu vizualizaciju. Kontrastno sredstvo se moze dati i za vrijeme
selektivne kateterizacije koronarnih arterija.

Torako-cervikalna mijelografija

Nakon spore subarahnoidne injekcije, bolesnika treba okrenuti na bok i nagnuti 10°-20° glavom prema
dolje pod fluoroskopskom kontrolom. Na ovaj nac¢in moguce je kontrolirati kretanje kontrastnog
sredstva u ledno podrucje.
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Ukoliko se pregledava cervikalno podrudje, kontrastno sredstvo je potrebno najprije uvesti u
cervikalno podrucje, prije pregledavanja lednih dijelova gdje se ono progresivno razrjeduje.

Iopamiro se moze injicirati subokcipitalno ili pomocu tehnike lateralne cervikalne punkcije. Potrebno
je paziti da se sprijeci intrakranijalno kretanje kontrastnog sredstva.

Nakon intratekalne primjene, bolesnik se treba odmarati jedan sat s podignutom glavom i prsnim
koSem, te ga je potrebno dobro hidrirati. Nakon toga se moze paZzljivo Kretati, ali treba izbjegavati
sagibanje. Ako ostaje u krevetu, glava i prsni ko$ trebaju ostati podignuti 6 sati. Tijekom ovog perioda
potrebno je nadzirati bolesnike za koje se smatra da imaju nizak prag izbijanja napadaja.

Cerebralna angiografija

Bilo koja od postoje¢ih tehnika prikladna je za radiolosku vizualizaciju cerebralnog krvozilnog sustava
pomocu lopamira 300. Karotidna i vertebralna angiografija, obavljena pomocu kateterizacije ili
tehnikama perkuatne injekcije zahtjevaju brzo injiciranje, koje po potrebi moze biti ponovljeno.

Periferalna arteriografija i flebografija (venografija)
Za vizualizaciju perifernih arterija i vena koristi se perkutna injekcija u odgovarajucu krvnu zilu.

Poboljsanje kompjuterizirane tomografije

Poboljsanje kontrasta tijekom CT pregleda mozga moze se posti¢i izmedu jedne i tri minute nakon
intravenske injekcije. lopamiro 200, 300 i 340 koriste se takoder i za CT preglede cijelog tijela nakon
intravenske primjene kao bolus, kao infuzija ili kao kombinacija ovih dviju metoda.

Urografija
Kontrastno sredstvo se injicira intravenski i brzo se izlucuje bubrezima. Kod bolesnika s tezim
zatajenjem funkcije bubrega, kod urografije je potrebno koristiti vise doze kontrasta.

Artrografija
Vizualizacija zglobnih Supljina i zglobnih povrS§ina moze se posti¢i ili jednostrukim ili dvostrukim
kontrastnim pregledom.

Selektivna visceralna angiografija:
Vizualizacija se moze posti¢i selektivnom kateterizacijom i injekcijom u hepati¢nu, celijacnu ili
mezentericne arterije.

Digitalna subtrakcijska angiografija

Za kardiolosko snimanje kontrastno sredstvo se moze primijeniti intraarterijski putem selektivne
kateterizacije kako bi se dobili proc¢is¢eni snimci. Za ovu vrstu snimanja takoder se preporucuje i
intravensko injiciranje, bilo centralno ili periferno lopamira 340 i 370.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Intratekalna primjena

Zbog mogucnosti predoziranja, kontraindicirano je ponavljanje mijelografije neposredno nakon
zavrSetka iste u kojoj je doslo do tehni¢kih poteskoca.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Opcée mjere opreza

Dijagnosticki postupci koji ukljuCuju upotrebu bilo kakvih radiokontrastnih sredstava moraju se

provoditi pod kontrolom adekvatno educiranog osoblja koje temeljito poznaje specifiéni postupak koji
se izvodi.
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Odgovarajuéi resursi, stru¢no osoblje, lijekovi te oprema za hitnu reanimaciju trebaju biti dostupni
najmanje 30 minuta nakon primjene kontrastnog sredstva kako bi se omogudilo tretiranje bilo koje
proceduralne komplikacije, kao i hitno lijecenje teskih reakcija na samo kontrastno sredstvo.

Tijekom ubrizgavanja kontrastnog sredstva nuzan je oprez kako bi se izbjegla ekstravazacija (vidjeti
dio 4.8).

Reakcije preosjetljivosti

Kao i ostala kontrastna sredstva, i ovaj lijek moze izazvati anafilaksiju ili druge manifestacije alergije
s mucninom, povrac¢anjem, dispnejom, eritemom, urtikarijom i hipotenzijom. Povremeno su
zabiljezene teSke reakcije sa smrtnim ishodom.

Ako u povijesti bolesti postoje podatci o alergiji, astmi ili nezeljenim reakcijama tijekom prethodnih
sli¢nih pretraga, potreban je dodatni oprez. Kod takvih bolesnika korist primjene mora uvelike
prevliadati rizik. U tim sluajevima moze se razmotriti premedikacija antihistaminicima ili
kortikosteroidima da bi se minimalizirao rizik od moguc¢ih alergijskih reakcija.

Bolesnika je takoder potrebno upozoriti da se alergijske reakcije mogu razviti do nekoliko dana nakon

postupka, te da se u tom slucaju potrebno odmah obratiti lije¢niku.

Nakon primjene kontrastnog sredstva ve¢i je rizik od bronhospazma u astmatic¢nih bolesnika.

U bolesnika s poznatom preosjetljivosc¢u ili kod kojih postoji sumnja na preosjetljivost na kontrastna
sredstva ne preporucuje Se testiranje na preosjetljivost jer se teske ili fatalne reakcije na kontrastno
sredstvo ne mogu predvidjeti pomocu testiranja na preosjetljivost.

Obvezno je osigurati intravenski put tijekom pretrage kako bi se u slucaju reakcije mogla primijeniti
hitna terapija.

Kardiovaskularne bolesti

Bolesnike s kongestivnom insuficijencijom srca potrebno je pratiti nekoliko sati nakon postupka kako
bi se otkrili odgodeni hemodinami¢ki poremecaji, koji mogu biti povezani s prolaznim povecanjem
osmotskog opterecenja cirkulacije.

Hidracija

Bolesnici moraju biti dobro hidrirani, a sve relevantne abnormalnosti ravnoteze tekucine ili elektrolita
treba ispraviti prije i nakon injekcije kontrastnog sredstva.

Osobito bolesnici s teskim funkcionalnim oStec¢enjem bubrega, jetre ili miokarda, mijelomatozom ili
drugim paraproteinemijama, bolesti srpastih stanica, dijabetes melitusom, poliurijom, oligurijom,
hiperuricemijom, dojenc¢ad, stariji bolesnici i bolesnici s teSkim sistemskim bolestima ne smiju biti
izlozeni dehidraciji. Potreban je oprez kod hidracije bolesnika s podloze¢im stanjima koja se mogu
pogorsati preopterecenjem tekué¢inom, ukljucujuci kongestivno zatajenje srca.

Umjereno do tesko oStecenje bubrega

Posebno treba paziti kod bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem funkcije bubrega (odrazava se
povecanom ureom u krvi). Znatno pogorsanje funkcije bubrega smanjeno je ako je bolesnik dobro
hidriran.

Moze se pojaviti, u rijetkim slu¢ajevima, reverzibilno zatajenje bubrega. Predisponirajuéi faktori su:
prethodna bolest bubrega, prethodno zatajenje bubrega nakon primjene kontrastnog sredstva, postojeca
renalna insuficijencija, dijabetiCka nefropatija, Zivotna dob preko 60 godina, dehidracija,
uznapredovala arterioskleroza, dekompenzirana sréana insuficijencija, visoke doze kontrastnog
sredstva i viSestruke injekcije, direktna primjena kontrastnog sredstva u renalnu arteriju, daljnje
izlaganje nefrotoksinima, jaka i1 kronicna hipertenzija, hiperuricemija i paraproteinemija (npr.
plazmocitom, makroglobulinemija).
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Preventivne mjere ukljucuju:

- identifikaciju bolesnika s visokim rizikom;

- osiguravanje odgovarajuée hidracije prije i tijekom primjene kontrastnog sredstva, po
moguénosti primjenom i.v. infuzije sve dok se kontrastno sredstvo ne eliminira putem bubrega
(vidjeti i poglavlje iznad o hidraciji);

- kad god je to moguce, izbjegavanje primjene nefrotoksicnih lijekova ili velikih kirurSkih
zahvata ili drugih potencijalno nefrotoksi¢nih postupaka, sve dok se kontrastno sredstvo ne
eliminira;

- smanjenje doze na minimalnu;

- potrebno je pratiti parametre bubrezne funkcije nakon postupka u kojem je koristeno kontrastno
sredstvo, naro¢ito izlu¢ivanje mokrac¢e nakon pregleda;

- ne smije se vrsiti novi pregled kontrastnim sredstvom sve dok se bubrezna funkcija ne vrati na
razine kakve su bile prije pregleda.

Kod bolesnika koji su na dijalizi se smije primijeniti kontrastno sredstvo kao $to je jopamidol, jer se
navedeno moze bez poteskocéa odstraniti dijalizom.

Kombinacija teskog ostecenja funkcije jetre i bubrega moze znacajno odgoditi izlu¢ivanje kontrastnog
sredstva te dovesti do retencije istoga u organizmu, S§to je predispozicija za povecani rizik od
nuspojava.

Narusena funkcija stitnjace

Treba biti oprezan pri obavljanju pregleda jodnim kontrastom kod bolesnika s hipertireozom ili
¢vorom(-ovima) na §titnjaci s autonomnom funkcijom, odnosno u bolesnika sa sumnjom na iste, jer su
zabiljezene tiroidne oluje nakon primjene jodnog kontrastnog sredstva. Kod takvih bolesnika
radioloske pretrage treba provoditi samo kada lijecnik smatra da su potrebne. Postoji moguénost
ponovne pojave hipertireoza kod bolesnika koji su prethodno lijeceni od Gravesove bolesti.

Feokromocitom

Bolesnici s feokromocitomom mogu razviti tesku hipertenzivnu krizu nakon intraarterijske primjene
Iopamira. PreporuCuje se premedikacija s blokatorima a- i [B- adreneregic¢kih receptora prije
intraarterijskog ubrizgavanja kontrastnog sredstva pod nadzorom lijec¢nika.

Miastenija gravis
Primjena jodiranog kontrastnog sredstva moze pogorsati simptome miastenije gravis.

Poremecaji sredisnjeg Zivéanog sustava Injekcije jopamidola se moraju primjenjivati s oprezom kod
bolesnika s hiperkalcemijom i cerebralnom vaskularnom bolesc¢u.

Injekcije jopamidola se mora primjenjivati s oprezom kod bolesnika s poremecajima sredi$njeg
ziv€anog sustava i izmijenjenom propusnos$éu krvno-mozdane barijere, kao u starijih bolesnika,
povisenim intrakranijalnim tlakom, sumnjom na intrakranijalni tumor, apscesom ili
hematomom/krvarenjem, te kod onih kod kojih postoji anamneza konvulzivnih poremecaja i
alkoholizma. Bolesnici s ovim stanjima imaju povecani rizik od neuroloskih komplikacija.

Vazospazam 1 posljedicni ucinci cerebralne ishemije mogu biti prouzroceni intraarterijskim
injekcijama kontrastnog sredstva. Kod odredenog broja bolesnika moze biti indicirana opca anestezija.
Medutim, kod takvih bolesnika- prijavljena je povecana ucestalost pojavljivanja nuspojava, vjerojatno
zbog hipotenzivnog ucinka anestetika.

Teske kozne nuspojave

U bolesnika u kojih se primjenjivao lijek lopamiro prijavljene su teSke kozne nuspojave (engl. severe
cutaneous adverse reactions, SCARs), kao S$to su Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢na
epidermalna nekroliza (Lyellov sindrom ili TEN) te akutna generalizirana egzantematozna pustuloza
(AGEP), koje mogu biti Zivotno ugrozavajuce (vidjeti dio 4.8, Nuspojave). Tijekom uvodenja lijeka
bolesnike je potrebno savjetovati o znakovima i simptomima teskih koznih nuspojava te ih pazljivo
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pratiti radi pojave istih. Ako se pojave znakovi i simptomi koji upuéuju na ove reakcije, potrebno je
odgoditi daljnju primjenu lijeka lopamiro. Ako se u bolesnika uz primjenu lijeka lopamiro razvije
teSka kozna nuspojava, lijek lopamiro se u tog bolesnika vise nikada ne smije primijeniti.

Encefalopatija izazvana kontrastom

ZabiljeZena je encefalopatija kod primjene jopamidola (vidjeti dio 4.8). To se moZe manifestirati
simptomima i znakovima neuroloske disfunkcije kao $to su glavobolja, poremecaj vida, kortikalna
sljepoca, zbunjenost, napadaji, gubitak koordinacije, hemipareza, afazija, nesvjestica, koma i
cerebralni edem u roku od nekoliko minuta do sati nakon primjene i opéenito prolazi kroz nekoliko
dana. Cimbenici koji poveéavaju propusnost krvno-mozdane barijere olak3at ¢e prijenos kontrastnog
sredstva u mozdano tkivo i mogu dovesti do mogu¢ih reakcija SZS-a, na primjer encefalopatije. Ako
se sumnja na kontrastnu encefalopatiju, jopamidol se ne smije ponovno primjenjivati i treba zapodeti
odgovarajuce lijecenje.

Angiografija

Kod bolesnika podvrgnutih angiokardiografskim postupcima posebno treba pratiti stanje desne strane
srca i pluénog krvotoka. Insuficijencija desne strane srca i plu¢na hipertenzija nakon injiciranja
organske jodne otopine mogu dovesti do bradikardije i sistemske hipotenzije. Angiografija desne
strane srca se smije obavljati samo kad je to apsolutno indicirano.

Kod angiografskih postupaka potrebno je uzeti u obzir moguénost otkidanja naslaga ili oStecenje
odnosno perforaciju stjenke Zile za vrijeme rukovanja kateterom i injiciranja kontrastnog sredstva.
Preporucuje se uciniti kontrolno injiciranje kako bi se utvrdio pravilan polozaj katetera.

Kod bolesnika s homocistinurijom treba izbjegavati angiografiju kad god je to moguce radi povecanog
rizika od tromboze i embolije.

Kod bolesnika koji ¢e biti podvrgnuti periferalnoj angiografiji, treba postojati pulsacija na arteriji u
koju Ce se injicirati rendgensko kontrastno sredstvo. Kod bolesnika s obliteriraju¢im tromboangiitisom
ili uzlaznim infekcijama pra¢enim ozbiljnom ishemijom, angiografija se mora obavljati uz poseban
oprez, ako je se uopce odluéi raditi u tim slu¢ajevima.

ZabiljeZeni su 0zbiljni neuroloski sluc¢ajevi nakon direktne injekcije kontrastnog sredstva u cerebralne
arterije ili krvne zile koje opskrbljuju lednu mozdinu ili kod angiokardiografije zbog nehoti¢nog
ispunjavanja karotidnih arterija.

Za vrijeme intrakardijalne i/ili koronarne arteriografije mogu se javiti ventrikularne aritmije.

Kod pregleda luka aorte potrebno je paZljivo postavljanje vrha katetera kako bi se izbjegla hipotenzija,
bradikardija 1 oSteCenje srediSnjeg ziv€anog sustava zbog pretjeranog tlaka koji se prenosi iz pumpe
injektora u brahiocefali¢ne grane aorte.

Tromboembolijski dogadaji

Neionska kontrastna sredstva imaju slabiji inhibitorni u¢inak na aktivnost zgrusavanja in vitro

od ionskih sredstava. Iz tog razloga treba voditi posebnu brigu o angiografskoj tehnici. Neionska
sredstva ne smiju ostati u kontaktu s krvi unutar Strcaljke te je potrebno Cesto ispirati intravaskularne
katetere kako bi se smanjio rizik od nastanka ugru$ka i tromboembolijskih dogadaja tijekom
angiografskih tehnika.

Dijabetes mellitus

Prisutnost os$te¢enja bubrega kod bolesnika s dijabetesom jedan je od faktora rizika za akutno zatajenje
bubrega nakon primjene kontrastnog sredstva. Ovo moze dovesti do laktacidoze kod bolesnika koji
uzimaju metformin (vidjeti dio 4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija).
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Intratekalna primjena

Kod bolesnika za koje je poznato da boluju od epilepsije ili imaju anamnezu epilepsije, potrebno je
odrzavati antikonvulzivnu terapiju prije i nakon mijelografskih pretraga. U nekim slucajevima se moze
povecati doza antikonvulzivne terapije tijekom 48 sati prije pregleda.

Ako tijekom pretrage nastupi konvulzivna kriza, preporuca se intravenska primjena diazepama ili
fenobarbitala.

Istodobna primjena jodiranog kontrastnog sredstva i kortikosteroida moZze povecati rizik od
neurotoksic¢nosti i aseptiénog meningitisa.

Toénu procjenu koristi i rizika treba provesti u 0soba s poznatim poremeéajima SZS-a.

U slucaju zastoja protoka spinalne tekuéine treba odstraniti Sto je viSe moguce kontrastnog sredstva.

Nakon dovrsenja izravnih cervikalnih ili lumbo-cervikalnih postupaka:
- potrebno je podignuti glavu bolesnika pod kutom od 45% na otprilike dvije minute tako da
kontrastno sredstvo tece prema kaudalnom kraju.

Treba izbjegavati pretjerano i posebno aktivno pokretanje i naprezanje bolesnika, potrebno ga je
paZljivo pratiti, u mirnom stanju s podignutom glavom, posebice tijekom prvih nekoliko sati nakon
pretrage. Tijekom navedenog razdoblja bolesnik treba ostati lezeci u supinacijskom poloZzaju.

Bolesnika treba ohrabriti da, ako je moguce, uzima tekuéinu i hranu oralno.

Primjena u posebnim populacijama

Novorodencad, djeca

Dojencad (dob < 1 godina), a posebice novorodencad, posebno je osjetljiva na disbalans elektrolita i
hemodinamske promjene.

Kod pregledavanja male djece ili beba, ne smije se ograniCavati unos tekucine prije uporabe
hipertoni¢ne kontrastne otopine. Takoder je potrebno korigirati eventualni disbalans vode i elektrolita.

U pedijatrijskoj rendgenologiji, potreban je poseban oprez kod injiciranja kontrastnog sredstva u desne
sr¢ane komore cijanoti¢ne novorodencadi s pluénom hipertenzijom i oslabljenom funkcijom srca.

Kod novorodencadi, a narocito prijevremeno rodenih, preporucuje se uciniti testove za ispitivanje
funkcije Stitnjace (obi¢no TSH i T4) nakon 7-10 dana i 1 mjesec nakon primjene jodnog kontrastnog
sredstva zbog rizika od hipotireoze uslijed preoptereéenja jodom. Vjerojatnost nastanka akutne
insuficijencije bubrega je veca u ovih bolesnika.

Privremena supresija $titnjae ili hipotircoza primijeena su u djece nakon izlaganja jodiranim
kontrastnim sredstvima. Nakon dijagnostickog postupka, to se ¢eS¢e opazalo u novorodencadi i
nedonoscadi, a takoder i nakon postupaka povezanih s ve¢im dozama. Novorodencad takoder moze
biti izloZena preko maj¢ine izlozenosti. U novorodencadi, posebno nedonos¢adi, koja su bila izlozena
jopamidolu, bilo preko majke tijekom trudnoce ili u neonatalnom razdoblju, preporucuje se pracenje
funkcije Stitnjae. Ako se otkrije hipotireoza, treba razmotriti potrebu za lijeCenjem i pratiti funkciju
Stitnjace dok se ne normalizira.

Stariji bolesnici imaju posebno poviSen rizik za nuspojave zbog smanjenja fizioloSkih funkcija,
osobito kad se upotrebljava visoka doza kontrastnog sredstva.

lopamiro sadrzi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po bocici, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
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4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Kako bi se sprijeCio nastanak laktacidoze u bolesnika s dijabetesom koji se lijeCe oralnim
antidijabeticima iz skupine bigvanida (metformin), primjenu ovih lijekova treba prekinuti prije
intraarterijske primjene kontrastnog sredstva pri prvom prolazu kroz bubrege ili u bolesnika s akutnom
ozljedom bubrega i primjenu ponovno upostaviti tek nakon 48 sati ako se bubrezna funkcija nije
znacajno promijenila (vidjeti dio 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Posebne
populacije).

Kod bolesnika kod kojih je predviden pregled stitnjace radioaktivnim jodom, treba voditi racuna o
tome da ulazak joda u Stitnjacu moze biti smanjen tijekom dva do Sest tjedna nakon koristenja jodnog
kontrastnog sredstva koje se izlucuje bubrezima.

Uporaba jodiniranog kontrastnog sredstva moze utjecati na testove za ispitivanje funkcije $titnjace koji
ovise o procjeni joda, kao Sto su proteinski vezani jod i unos radioaktivnog joda. Kao posljedica, oni
nece to¢no prikazati funkciju $titnjate do 16 dana nakon primjene jodiniranog kontrastnog sredstva.
Nakon primjene jopamidola kapacitet tkiva Stitnjace za unos joda je smanjen sljede¢ih 2-6 tjedana.
Testovi za ispitivanje funkcije Stitnjace koji ne ovise o procjenama joda, npr. unos T3 smole i
koncentracija ukupnog ili slobodnog tiroksina (T4) ostaju nepromijenjeni.

Avrterijska tromboza prijavljena je prilikom davanja jopamidola nakon papaverina.
Primjena vazopresora snazno potencira neuroloske u¢inke intraarterijskog kontrastnog sredstva.

Zabiljezena je renalna toksi¢nost kod bolesnika s jetrenom disfunkcijom kod kojih je primjena
intravaskularnih kontrastnih sredstava uslijedila nakon primjene oralnih kolecistografskih sredstava.
Stoga, primjenu intravaskularnih kontrastnih sredstava treba odgoditi kod bolesnika koji su nedavno
primili kolecistografsko kontrastno sredstvo.

Kontrastno sredstvo moze utjecati na laboratorijske testove za bilirubin, proteine ili anorganske tvari
(npr. Zeljezo, bakar, kalcij, fosfate). Mjerenje koncentracije ovih tvari ne smije se izvoditi istog dana
nakon primjene kontrastnog sredstva.

Kod bolesnika koji primaju beta-blokatore poveéan je rizik za nastanak tezih anafilaktoidnih reakcija.
Beta blokatori mogu oslabiti lijeCenje bronhospazma i odgovor na adrenalin.

Reakcije na kontrastna sredstva sliéne alergijskima su ¢eS¢e i mogu se manifestirati kao odgodene
reakcije u bolesnika lije¢enih imunomodulatorima, poput interleukina-2 (IL-2). Zabiljezeni su eritem,
vrucica, simptomi gripe.

Treba razmotriti prekid lijecenja lijekovima koji snizavaju prag napadaja do 24 sata nakon zahvata za
intratekalnu primjenu i u bolesnika s poremecajima krvno-mozdane barijere (vidjeti dio 4.4 Posebna
upozorenja i mjere opreza pri uporabi: Poremecaji sredi$njeg zivEanog sustava).

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Rendgenski pregled Zzena potrebno je po moguénosti izvoditi u vrijeme pred ovulaciju i mora ga se
izbjegavati za vrijeme trudnoce.

Sigurnost primjene lopamira tijekom trudnoce nije utvrdena. Stoga ga treba davati samo ako lije¢nik
smatra postupak nuznim. S obzirom da je potrebno izbjegavati izlaganje zracenju tijekom trudnoce,
bez obzira na upotrebu kontrastnog sredstva, potrebno je pazljivo odvagnuti korisnost rendgenske
pretrage. Osim izlaganja fetusa zraCenju, u razmatranju omjera Koristi i rizika upotrebe jodnog
kontrastnog sredstva treba uzeti u obzir i osjetljivost fetalne Stitnjace na jod (vidjeti dio 4.4).
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Rendgenska kontrastna sredstva koja sadrzavaju jod izluuje se u maj¢ino mlijeko u malim
koli¢inama. Iz iskustva na Zivotinjama, lopamiro nije toksi¢an kod zivotinja nakon oralne primjene.
Iako nisu zabiljeZene ozbiljne nuspojave u dojencadi, jopamidol se smije primijeniti u dojilja samo
ako lijecnik smatra da je nuzno.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Nije poznat uéinak na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Obicno se javljaju blage do umjerene nuspojave koje su po prirodi prolazne. No zabiljezene su i rijetke
teske i zivotno ugrozavajuce reakcije, koje su u nekim sluc¢ajevima imale smrtni ishod.

Kod intravaskularne primjene, reakcija se u vecini slucajeva javlja unutar nekoliko minuta nakon
davanja kontrastnog stredstva. No mogu se javiti i odgodene reakcije, koje se obi¢no manifestiraju na
kozi, najéesce unutar 2-3 dana, a rjede unutar 7 dana nakon primjene kontrastnog sredstva.

U povezanosti s primjenom lijeka lopamiro prijavljene su teske kozne nuspojave (SCARs),
ukljucuju¢i Stevens-Johnsonov sindrom (SJS), toksi¢nu epidermalnu nekrolizu (TEN) i akutnu
generaliziranu egzantematoznu pustulozu (AGEP) (vidjeti dio 4.4).

Kod intratekalne primjene, ve¢ina nuspojava se javlja s odogodom od nekoliko sati zbog spore
apsorpcije s mjesta primjene i raspodjele unutar tijela. Reakcije se obi¢no javljaju unutar 24 sata nakon
davanja injekcije.

U klini¢kim istrazivanjima, najéesce zabiljeZene nuspojave su bile: glavobolja (1.5 %), muénina (1.2
%) 1 osjecaj vruéine (3.5%) nakon intravaskularne primjene te glavobolja (18.9%) nakon intratekalne
primjene kontrastnog sredstva.

Nuspojave zabiljezene u klinickim istrazivanjima provedenim na 2680 odraslih ispitanika i
35 pedijatrijskih bolesnika, kao i u postmarketinskom pracenju, prikazane su u tablicama u tekstu nize,
rasporedene po kategorijama ucestalosti unutar pojedinih organskih sustava prema MedDRA
klasifikaciji.

Ucestalosti su definirane na sljede¢i nacin:vrlo Cesto (> 1/10), Cesto (=1/100 i <1/10), manje Cesto
(>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko (<1/10 000) i nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka)

Unutar svake kategorije ucestalosti, nuspojave su navedene u padaju¢em nizu prema stupnju
ozbiljnosti.

4.8.1. Intravaskularna primjena
Odrasli bolesnici

U klinicka istrazivanja intravaskularne primjene jopamidola bilo je ukljuCeno 2 548 odraslih
bolesnika, od kojih je 1 597 primalo ovo sredstvo intraarterijski, a 951 intravenski.

Nuspojave
MedDRA Klinicka istraZivanja Postmarketinsko
Klasifikacija pracenje
organskih sustava Cesto Manje Cesto Rijetko Ucestalost

(=1/100i <1/10) | (=1/1000 i|(=1/10 000 i | nepoznata*

<1/100) <1/1000)
Poremecaji krvi i trombocitopenija
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Nuspojave

MedDRA Klinicka istrazivanja Postmarketinsko
Klasifikacija pracéenje
organskih sustava Cesto Manje Eesto Rijetko Udestalost
(>1/100i <1/10) | (=1/1000 i|(=1/10 000 i | nepoznata*
<1/100) <1/1000)
limfnog sustava
Poremecaji anafilaksija,
imunoloskog sustava anafilaktiodna
reakcija
Psihijatrijski stanje konfuzije
poremecaji
Poremecaji ziv€éanog | glavobolja omaglica, parestezije koma,
sustava izmijenjen okus prolazni
ishemijski napadaj
(TIA),
sinkopa,
snizenje razine
svijesti ili gubitak
svijesti,
konvulzije,
hemiplegija,
encefalopatija
izazvana
kontrastom***
Poremecaji oka tranzitorna
sljepoca,poremeca
j vida,
konjunktivitis,
fotofobija
Sr¢ani poremecaji kardijalne bradikardija ishemija miokarda
dizritmije puput ili infarkt
ekstrasistola, miokarda,
fibrilacije atrija, zatajenje srca,
ventrikularne kardiorespiratorni
tahikardije i arest,
ventrikularne tahikardija,
fibrilacije** Kounisov sindrom
Krvozilni poremecaji hipotenzija, cirkulatorni kolaps
hipertenzija, ili Sok
crvenilo praceno
osjecajem
uzarenosti
Poremecaji disnog pluéni edem, respiratorni arest,
sustava, prsista i astma, zatajenje disanja,
sredoprsja bronhospazam sindrom akutnog
respiratornog
distresa,
respiratorni
distres, apneja,
laringealni edem,
dispneja
Poremecaji probavnog | mucnina povracéanje, hipersekrecija
sustava proljev, sline, povecanje
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Nuspojave

MedDRA Klinicka istrazivanja Postmarketinsko
Klasifikacija pracéenje
organskih sustava Cesto Manje Eesto Rijetko Udestalost
(>1/100i <1/10) | (=1/1000 i|(=1/10 000 i | nepoznata*
<1/100) <1/1000)

bol u abdomenu,
suhoca usta

Zlijezda slinovnica

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

osip,

urtikarija,

svrbez,

eritem,

pojacano znojenje.

Stevens-
Johnsonov
sindrom, toksi¢na
epidermalna
nekroliza,
multiformni
eritem,

nekroza koze****,
edem lica,

akutna
generalizirana
egzantematozna
pustuloza (AGEP)

Poremecaji miSi¢no-
kosStanog sustava i
vezivnog tkiva

bol u ledima

spazam miSi¢a

kompartment
sindrom****,
miSi¢no-koStana
bol,

miSi¢na slabost

Poremecaji bubrega i
mokraénog sustava

akutno zatajenje
bubrega

Op¢i poremecaji i osjecaj vrucine bol u prsistu, oticanje na mjestu | tresavica,
reakcije na mjestu bol na mjestu primjene injekcije | bol,
primjene primjene injekcije, malaksalost, upala
vrudica, na mjestu
osjec¢aj hladnoce primjene
injekcije****
Pretrage povisenje promjene u

kreatinina u krvi

elektrokardiogram
u ukljuéujuéi
depresiju ST
segmenta

* S obzirom na ¢injenicu da ove reakcije nisu opaZzene u klini¢kim istrazivanjima koja su ukljucivala
2548 bolesnika, najbolja procjena je da je njihova relativna ucestalost rijetka (>1/10 000 i <1/1000).
Za opis pojedine reakcije i njenih simptoma, kao i povezanih stanja, koristen je najprikladniji pojam

prema MedDRA-i.

** Kardijalne dizritmije se uglavnom javljaju nakon postupaka kardijalne angiografije i koronarne

kateterizacije.

*** Encefalopatija izazvana kontrastom moze se manifestirati simptomima i znakovima opisanima u

dijelu 4.4

**x% U vrlo rijetkim slucajevima ekstravazacija kontrastnog sredstva dovodi do upale (koja se ocituje
lokalnim eritemom, edemom i stvaranjem mjehurica), nekroze koze i kompartment sindroma.

Zabiljezena je tromboza koronarnih arterija kao komplikacija postupaka koronarne kateterizacije.

Ostale kardijalne reakcije koje mogu nastati kao posljedica proceduralnog rizika ukljucuju disekciju

koronarnih arterija.
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Anafilaksija (anafilaktoidne reakcije/preosjetljivost) se moZe manifestirati kao: blagi lokalizirani ili
difuzniji angioneurotski edem, edem jezika, laringospazam ili laringealni edem, disfagija, faringitis i
stezanje u grlu, faringolaringealna bol, kasalj, konjunktivitis, rinitis, kihanje, osje¢aj vrucine, pojacano
znojenje, astenija, omaglica, bljedilo, dispneja, piskanje (pri disanju), bronhospazam i umjerena
hipotenzija. Kozne reakcije se mogu manifestirati kao razliite vrste osipa, difuzni eritem, difuzni
plikovi, urtikarija i svrbez. Ove reakcij,e koje nastaju neovisno o dozi i putu primjene, mogu
predstavljati prve znakove pocetnog stanja Soka. Primjena Kontrastnog sredstva se mora smjesta
prekinuti te, prema potrebi, zapoceti odgovarajucu terapiju intravenskim putem.

Teze reakcije koje zahvacaju kardiovaskularni sustav, kao S$to su vazodilatacija s izrazenom
hipotenzijom, tahikardija, dispneja, agitacija, cijanoza i gubitak svijesti koje vode do respiratornog i/ili
sr¢anog aresta mogu rezultirati smréu. Ovi dogadaji mogu nastupiti brzo te zahtjevaju potpunu i
agresivnu kardiopulmonalnu reanimaciju.

Primarni cirkulatorni kolaps se moze javiti kao jedini i/ili inicijalni znak bez respiratornih simptoma ili
bez drugih znakova i simptoma navedenih u tekstu iznad.

Pedijatrijski bolesnici

Sigurnosni profil jopamidola sli¢an je kod djece i odraslih.

ZabiljeZeni su slu¢ajevi privremene neonatalne hipotireoze kod primjene jopamidola u novorodencadi
s vrlo malom porodajnom tezinom.

4.8.2. Intratekalna primjena

Odrasli bolesnici
U klinicka istrazivanja intratekalne primjene jopamidola bila su ukljucena 132 odrasla bolesnika.

Nuspojave

MedDRA

Klasifikacija PostmarketinSko

pracenje

Klini¢ka istraZzivanja

organskih sustava 5
g Cesto

1/100 i <1/10)

Ucestalost
nepoznata*

Vrlo éesto
(=1/10)

Manje Cesto
(>1/1000 i <1/100)

Infekcije i infestacije asepti¢ni
meningitis,
bakterijski
meningitis kao
posljedica
proceduralnog
rizika

Poremecaji
imunoloskog sustava

anafilaksija,
anafilaktoidna
reakcija

Psihijatrijski
poremecaji

stanje konfuzije,
dezorijentacija,
agitacija, nemir

Poremecaji ziv€anog
sustava

glavobolja

koma,

paraliza,
konwvulzije,
sinkopa,

snizenje razine
svijesti ili gubitak
svijesti,
meningizam,
omaglica,
parestezija,
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Nuspojave

MedP.RA . Klini¢ka istraZivanja Postmarketin$ko
Klasifikacija racenie
organskih sustava < 5 T praceil
Vrlo cesto Cesto Manje cesto Ucestalost
(=1/10) (=1/100i <1/10) | (=1/1000 i <1/100) | nepoznata*

hipoestezija,
encefalopatija

izazvana

kontrastom**
Poremecaji oka tranzitorna

sljepoca
Srcani poremecaji aritmija

Krvozilni poremecaji crvenilo praceno

hipertenzija

osjecajem

uzarenosti
Poremecaji diSnog respiratorni arest,
sustava, prsista i dispneja
sredoprsja
Poremecaji probavnog mucnina,
sustava povracanje

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

osip

Poremecaji miSi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

bol u ledima,
bol u vratu,
bol u udovima

Op¢i poremecaji i osjecaj tezine vru€ica,
reakcije na mjestu malaksalost,
primjene tresavica

* S obzirom na Cinjenicu da ove reakcije nisu opazene u klinickim istrazivanjima koja su ukljucivala
132 bolesnika, najbolja procjena je da je njihova relativna ucestalost manje Cesta (=1/1000 do
<1/100).

Za opis pojedine reakcije i njenih simptoma, kao i povezanih stanja, koristen je najprikladniji pojam
prema MedDRA-i.

** Encefalopatija izazvana kontrastom moZze se manifestirati simptomima i znakovima opisanima u
dijelu 4.4

Moze se javiti anafilaksija (anafilaktoidne reakcije/preosjetljivost). Anafilaktoidne reakcije s
cirkulatornim poremecajima kao $to su tesko snizenje krvnog tlaka koje dovodi do sinkope ili sréanog
aresta i zivotno ugrozavaju¢i Sok, mnogo su manje ucestale nakon intratekalne nego nakon
intravaskularne primjene kontrastnog sredstva. Respiratorne (dispneja ili respiratorni distres u obliku
bronhospazma) i mukokutane reakcije (urtikarija, angioneurotski edem i ostale kozne reakcije poput
osipa), takoder su manje ucestale nakon intratekalne nego nakon intravaskularne primjene kontrastnog
sredstva.

Pedijatrijski bolesnici
Sigurnosni profil jopamidola sli¢an je kod djece 1 odraslih.

4.8.3. Upotreba u tjelesnim Supljinama

Vecina reakcija se javlja nekoliko sati nakon primjene kontrastnog sredstva zbog spore absorpcije s
mjesta primjene i raspodijele u cijelom organizmu.

Cesto je povisenje amilaza u krvi nakon ERCP-a. Vrlo rijetko su zabiljeZeni sludajevi pankreatitisa.
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Reakcije koje su zabiljezene pri artrografiji i fistulografiji su obi¢no manifestacije iritativnog
djelovanja superponiranog na ve¢ postojecu upalu u tkivu.

Sustavna preosjetljivost je rijetka, opéenito blaga i u obliku koznih reakcija. S druge strane, ne moze
se iskljuciti mogucnost javljanja teskih anafilaktoidnih reakcija.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Ne preporucuje se prekoracenje propisane doze zbog moguénosti nastanka zivotno ugrozavajucih
nuspojava.

Prema potrebi, hemodijaliza se moze koristiti za eliminaciju jopamidola iz tijela.

LijeCenje predoziranja usmjereno je prema odrZavanju svih vitalnih funkcija i brzog uvodenja
simptomatskog lijecenja.

Intratekalno predoziranje

Znakovi intratekalnog predoziranja mogu biti: ascedentna hiperrefleksija ili toni¢ko-klonic¢ki spazmi,
sve do generaliziranih napadaja i, u teskim slu¢ajevima zahvacanja SZS-a, hipertermija, stupor i
respiratorna depresija.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: rendgensko kontrastno sredstvo, jodirano; vodotopivo, nefrotropno,
niskoosmolalno rendgensko kontrastno sredstvo; ATK: VOSA B04

Jopamidol je kontrastno sredstvo koje pripada novoj generaciji neionskih tvari koje su topive zbog
prisustva hidrofilnih nadomjestaka u molekuli. Ovo rezultira otopinom niske osmolalnosti u usporedbi
s ionskim sredstvom.

Jopamidol je dokazano ucinkovit kao rendgensko kontrastno sredstvo u neuroradiologiji, angiografiji,
venografiji, artrografiji, urografiji, cerebralnoj angiografiji i lijevoj ventrikulografiji i koronarnoj
arteriografiji. Njegova toksi¢nost, narocito kardioloska i toksi¢nost SZS-a je manja nego kod ionskih
kontrastnih sredstava.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Farmakokinetika jopamidola je u skladu s otvorenim dvodjelnim farmakokinetickim modelom s
eliminacijom prvog reda.

Volumen distribucije odgovara ekstracelularnoj tekudini.

Eliminacija se odvija gotovo potpuno bubrezima. Manje od 1% primijenjene doze otkriveno je u
fekalijama do 72 sata nakon doziranja. Eliminacija je brza; gotovo polovina primijenjene doze moze se
pronaci u urinu u prva dva sata nakon doziranja.

Ne postoje dokazi o biotransformaciji.
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Vezanje na proteine seruma je zanemarivo.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Iz studija o toksi¢nosti kod zivotinja nije moguce predvidjeti Stetne ucinke drugacije od onih koji su
dokumentirani iz koristenja jopamidola kod ljudi.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

trometamol

kloridna kiselina

natrijev kalcijev edetat

voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Kontrastno sredstvo se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju, zatiéeno od svijetlosti

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Prozirne, bezbojne staklene bocice tipa I ili tipa I s gumenim zatvarac¢ima i aluminijskim ¢epovima
IOPAMIRO 300 od 30 ml, 50 ml, 100 ml i

IOPAMIRO 370 od 30 ml, 50 ml,200 ml, 200 ml

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Otopinu treba zbrinuti prema propisima o zbrinjavanju opasnih tvari ako nije bistra.

Iznimno se mozZe pojaviti kristalizacija Topamira. ZabiljeZzeno je da se to dogada zbog oStecenog ili
neispravnog spremnika, te se sadrzaj u ovom slu¢aju ne smije upotrijebiti.

Nakon §to je jednom otvorena, bocicu treba odmah upotrijebiti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

Iopamiro, kao i ostala jodinirana kontrastna sredstva, moze reagirati s metalnim povrSinama koje
sadrze bakar (npr. mjed). Stoga treba izbjegavati koristenje opreme kod koje lijek dolazi u izravan
dodir s takvim povrSinama.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bracco Imaging s.p.a, Via Egidio Folli 50, 20134 Milano, ltalija
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8. BROJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

lopamiro 300 otopina za injekcije: HR-H-140733276
lopamiro 370 otopina za injekcije: HR-H-213064000

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

IOPAMIRO 300 otopina za injekcije - 08.03.2005./18.06.2015.
IOPAMIRO 370 otopina za injekcije - 08.03.2005./18.06.2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

22. studenog 2022.
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