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for

Ultravist, injektions-/infusionsvæske, opløsning
0.
D.SP.NR


6355

1.
LÆGEMIDLETS NAVN


Ultravist 150

Ultravist 240


Ultravist 300


Ultravist 370

2.
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Ultravist 150:
1 ml indeholder 0,312 g iopromid (svarende til 150 mg iod)


Ultravist 240:
1 ml indeholder 0,499 g iopromid (svarende til 240 mg iod)


Ultravist 300:
1 ml indeholder 0,623 g iopromid (svarende til 300 mg iod)


Ultravist 370:
1 ml indeholder 0,769 g iopromid (svarende til 370 mg iod)


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på: Hver ml indeholder op til 0,01109 mmol (svarende til 0,2549 mg) natrium.
Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1
3.
LÆGEMIDDELFORM


Injektions-/infusionsvæske, opløsning.

Ultravist er en færdigblandet klar farveløs til gul opløsning.


Ultravists fysisk-kemiske egenskaber ved nedenstående koncentrationer er:
	Iodkoncentration (mg/ml)
	
150
	
240
	
300
	
370

	Osmolalitet (osm/kg H2O) ved 37 °C

Viskositet (mPa.s)

Ved 20 °C

Ved 37 °C
	0,33

2,3

1,5
	0,48

4,9

2,8
	0,59

8,9

4,7
	0,77

22,0

10,0

	Densitet (g/ml)

Ved 20 °C

Ved 37 °C


	1,164

1,158


	1,263

1,255


	1,328

1,322


	1,409

1,399



	pH-værdi
	6,5-8,0
	6,5-8,0
	6,5-8,0
	6,5-8,0


4.
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer

Dette lægemiddel er kun til diagnostisk brug

150 mg iod/ml:
Digital subtraktions-angiografi.

240 mg iod/ml:
Computertomografi. Flebografi. Urografi. Artrografi. Hysterosalpingografi. Fistulografi.

300 mg iod/ml:
Computertomografi. Cerebral angiografi. Flebografi. Urografi. Artrografi. Hysterosalpingografi. Fistulografi.

370 mg iod/ml:
Computertomografi. Flebografi. Urografi. Fistulografi. Angiokardiografi.

Ultravist 300 mg iod/ml / 370 mg iod/ml: til brug hos voksne kvinder ved kontrastforstærket mammografi til vurdering og påvisning af kendte eller formodede læsioner i brystet, som et tillæg til mammografi (med eller uden ultralyd) eller som alternativ til magnetisk resonansbilleddannelse (MR-scanning), når MR-scanning er kontraindiceret eller utilgængelig.

4.2
Dosering og administration

Generel information:

Kontraststoffer, som er opvarmede til kropstemperatur før administration, tolereres bedre og kan lettere injiceres på grund af reduceret viskositet. 

For yderligere anvisninger se pkt. 6.6.


Dosering


Dosering ved intravaskulær brug

Dosis kan variere afhængig af alder, vægt, kliniske problem, undersøgelsesmetoden og det område, der skal undersøges. Dosisangivelserne nedenfor er kun anbefalet dosis, og svarer til den almindelige dosis til en voksen gennemsnitsperson, der vejer 70 kg. Dosis angives for enkeltinjektioner eller pr. kilo (kg) legemsvægt som angivet nedenfor.

Doser på op til 1,5 g iod pr. kg legemsvægt tolereres normalt godt.

Anbefalede doser ved enkeltinjektioner:
Konventionel angiografi

Aortabueangiografi
50-80
ml Ultravist 300

Selektiv angiografi
6-15
ml Ultravist 300

Thoracal aortografi
50-80
ml Ultravist 300/370

Abdominal aortografi
40-60
ml Ultravist 300

Arteriografi:

Øvre ekstremiteter
8-12
ml Ultravist 300

Underekstremiteter
20-30
ml Ultravist 300

Angiokardiografi:

Ventrikler

40-60
ml Ultravist 370

Intrakoronar kar

    5-8
ml Ultravist 370

Venografi:

Øvre ekstremiteter
50-60
ml Ultravist 240

eller

15-30
ml Ultravist 300

Underekstremiteter
50-80
ml Ultravist 240

eller

30-60
ml Ultravist 300

Intravenøs DSA


Der anbefales kun i.v.-injektion af 30-60 ml Ultravist 300/370 som bolus (flow-hastighed: 8-12 ml/sek. i cubital-venen; 10-20 ml/sek. i vena cava) ved kontrastfremstilling af store kar i truncus. Mængden af kontraststof, der er tilbage i venerne, kan reduceres og anvendes diagnostisk ved at skylle med isotonisk natriumchloridopløsning som en bolus umiddelbart bagefter.


Voksne:

30-60 ml Ultravist 300/370

Intra-arteriel DSA

Dosering og koncentration, der anvendes i konventionel angiografi, kan reduceres ved intra-arteriel DSA.

Ved højkontrastfremstilling af arterierne, fx i hovedregion, nakkeregion og ekstremiteter gives normalt flere injektioner på 10-40 ml Ultravist 150 – afhængig af karrenes størrelse - direkte eller via et kateter.

Det kan i nogle tilfælde være nødvendigt at anvende højere doser kontraststof (omkring 200 ml Ultravist 150) for at fremstille karrene i underekstremiteter, fx hvis begge ben skal undersøges.

Ultravist 150: 10-200 ml for intraarteriel DSA.

Computertomografi (CT)
Hvis muligt bør Ultravist injiceres som en i.v.-bolus, helst med en injektor. Kun ved langsomme scannere bør halvdelen af den samlede dosis administreres som en bolus og resten inden for 2-6 minutter for at sikre en relativ konstant – dog ikke maksimal – blodkoncentration.

Spiral-CT ved ”single”, men især ved ”multi-slice teknik”, giver hurtig adgang til data under en enkelt åndedrætspause. Det anbefales at anvende injector og bolus-tracking for at optimere effekten af den i.v. administrerede bolus (80-150 ml Ultravist 300) i ”Region of Interest” (peak, tid og varighed af forstærkning).

Helkrops CT:
Ved computertomografi afhænger de nødvendige doser af kontraststof og administrationshastigheden af de organer der undersøges, det diagnostiske problem og især af de forskellige scannings- og billede-rekonstruktionstider, der gælder for de anvendte scannere.

Kraniel CT:

Voksne

Ultravist 240: 1,5 – 2,5 ml/kg legemsvægt

Ultravist 300: 1,0 – 2,0 ml/kg legemsvægt

Ultravist 370: 1,0 – 1,5 ml/kg legemsvægt

Intravenøs urografi
Den fysiologisk ringe koncentrationsevne i det stadig umodne nefron i spædbarnets nyre kræver relativt høje doser kontraststof.

Følgende doser anbefales: 

Nyfødte
1,2 g I/kg legemsvægt 
= 5,0 ml/kg legemsvægt Ultravist 240

(<1 måned)



= 4,0 ml/kg legemsvægt Ultravist 300





= 3,2 ml/kg legemsvægt Ultravist 370

Spædbørn
1,0 g I/kg legemsvægt
= 4,2 ml/kg legemsvægt Ultravist 240

(1 måned-2 år)



= 3,0 ml/kg legemsvægt Ultravist 300





= 2,7 ml/kg legemsvægt Ultravist 370

Børn
0,5 g I/kg legemsvægt
= 2,1 ml/kg legemsvægt Ultravist 240

(2-11 år)



= 1,5 ml/kg legemsvægt Ultravist 300





= 1,4 ml/kg legemsvægt Ultravist 370

Unge
0,3 g I/kg legemsvægt
= 1,3 ml/kg legemsvægt Ultravist 240

og voksne



= 1,0 ml/kg legemsvægt Ultravist 300





= 0,8 ml/kg legemsvægt Ultravist 370

Det er muligt at øge dosis hos voksne, hvis dette anses for nødvendigt ved specielle indikationer.

Optagetider
Når ovennævnte dosisforeskrifter følges, og Ultravist 300/370 administreres over 1-2 minutter (3-5 minutter ved Ultravist 240), er nyreparenkymet normalt meget kontrastforstærket i 3-5 minutter (5-10 minutter for Ultravist 240) og nyrebækkenet med urinvejene 8-15 minutter (12-20 minutter ved Ultravist 240) efter at administrationen er påbegyndt. Det korteste tidsrum bør vælges ved yngre patienter og det længste ved ældre patienter.

Normalt tilrådes det at tage den første film så tidligt som 2-3 minutter efter administrationen af kontraststoffet. Hos nyfødte, spædbørn og patienter med nedsat nyrefunktion kan en senere optagelse forbedre visualiseringen af urinvejene.

Dialyse-shunt
Ultravist 150 er velegnet til at kontrollere funktionen af en dialyse-shunt. Der kræves ca. 10 ml kontraststof til dette.


Dosering ved anvendelse i andre kropskaviteter

Ved arthrografi og hysterosalpingografi bør kontrastinjektion overvåges ved røntgengennemlysning.
Dosis kan variere afhængig af patientens alder, vægt og almentilstand. Det afhænger også af det kliniske problem, undersøgelsesteknikken og det område, der skal undersøges. Doseringerne angivet nedenfor er kun anbefalinger og repræsenterer en gennemsnitlig dosis for en normal voksen.

Anbefalede doser ved enkelt-undersøgelser:
Arthrografi

5-15 ml Ultravist 240/300/370

Hysterosalpingografi
10-25 ml Ultravist 240

Kontrastforstærket mammografi (CEM)

Ultravist skal injiceres intravenøst, fortrinsvis ved hjælp af en injektor. Billedoptagelsen starter ca. 2 minutter efter indgivelse af kontrastmiddel.

Voksne:

Ultravist 300/370: 
1,5 ml/kg legemsvægt


Yderligere oplysninger om særlige populationer


Nyfødte (< 1 måned) og spædbørn (1 måned-2 år)

Unge spædbørn (< 1 år), og især nyfødte, er modtagelige over for elektrolytforstyrrelser og hæmodynamiske ændringer. Der skal udvises forsigtighed mht. den dosis af kontrastmiddel, der gives, den tekniske udførelse af den radiologiske procedure samt patientens tilstand.


Den ældre population (65 år og derover)

I et klinisk studie blev der ikke set nogen forskelle i iopromids farmakokinetik mellem ældre (fra 65 år og derover) og yngre patienter. Derfor gives der ingen specifik anbefaling om dosisjustering til ældre patienter ud over det, der er beskrevet i ”Dosering”.


Patienter med nedsat leverfunktion

Elimineringen af iopromid påvirkes ikke af en nedsat leverfunktion, da kun omkring 2 % af dosen elimineres via fæces, og iopromid bliver ikke metaboliseret. Dosisjustering er ikke nødvendig hos patienter med nedsat leverfunktion.


Patienter med nedsat nyrefunktion

Da iopromid næsten udelukkende udskilles i uændret form via nyrerne, forlænges elimineringen af iopromid hos patienter med nedsat nyrefunktion. For at reducere risikoen for yderligere kontrastmiddelinduceret nyreskade hos patienter med eksisterende nedsat nyrefunktion, skal den mindste mulige dosis anvendes til disse patienter (se også pkt. 4.4).

4.3
Kontraindikationer


Overfølsomhed over for iopromid, andre ioderede kontraststoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.
4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Ultravist bør ikke anvendes ved myelografi, ventrikulografi eller cisternografi.


Ved alle indikationer


Overfølsomhedsreaktioner

Der kan i forbindelse med Ultravist forekomme anafylaktoide reaktioner, overfølsomhedsreaktioner eller andre idiosynkratiske reaktioner i form af kardiovaskulære, respiratoriske og kutane reaktioner. 
Svære kutane bivirkninger (SCARs)
Der er blevet rapporteret svære kutane bivirkninger (severe cutaneous adverse reactions, SCARs), herunder Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toksisk epidermal nekrolyse (TEN), lægemiddelreaktion med eosinofili og systemiske symptomer (drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) og akut generaliseret eksantematøs pustulose (AGEP), som kan være livstruende eller dødelige, med hyppigheden ”ikke kendt” i forbindelse med administration af iopromid.
Patienterne skal informeres om tegn og symptomer, og overvåges nøje for hudreaktioner.
Hos børn kan den første forekomst af udslæt fejlfortolkes som en infektion, og lægerne skal overveje muligheden for en reaktion over for iopromid hos børn, der udvikler tegn på udslæt og feber.

De fleste af disse reaktioner opstod inden for 8 uger (AGEP 1-12 dage, DRESS 2-8 uger, SJS/TEN 5 dage op til 8 uger).

Hvis patienten har udviklet en alvorlig reaktion, såsom SJS, TEN, AGEP eller DRESS ved anvendelsen af iopromid, må iopromid ikke på noget tidspunkt administreres igen til denne patient.

Milde til alvorlige allergiske reaktioner, herunder shock, er mulige (se pkt. 4.8.) De fleste af disse reaktioner forekommer inden for 30 minutter efter indgiften. Der kan dog forekomme forsinkede reaktioner (efter timer eller dage). 
Risikoen for overfølsomhedsreaktioner er højere i følgende tilfælde:

· Ved tidligere reaktion over for kontraststoffer

· Ved astma i anamnesen eller andre allergiske sygdomme

En særlig indgående vurdering af fordele/risici er påkrævet hos patienter med kendt overfølsomhed over for Ultravist eller Ultravists hjælpestoffer eller med en tidligere overfølsomhedsreaktion over for noget andet iodholdigt kontrastmiddel pga. en øget risiko for overfølsomhedsreaktioner (herunder alvorlige reaktioner). 
Sådanne reaktioner er imidlertid uregelmæssige og uberegnelige af beskaffenhed.
Patienter, der oplever overfølsomhedsreaktioner, mens de tager beta-blokkere, kan være resistente over for behandling af overfølsomhedsreaktionen med beta-agonister (se pkt. 4.5.).

Patienter med en kardiovaskulær sygdom er mere udsat for alvorlige eller fatale hændelser ved alvorlige overfølsomhedsreaktioner.
På grund af muligheden for alvorlige overfølsomhedsreaktioner efter indgivelse, anbefales det, at patienten observeres efter proceduren.

Det er nødvendigt at være parat til at kunne igangsætte nødhjælpsforanstaltninger for alle patienter.
Hos patienter med en øget risiko for allergilignende reaktioner, patienter med en tidligere moderat eller alvorlig akut reaktion, astma eller allergi, der kræver medicinsk behandling, kan der eventuelt gives præmedicin med en kortikosteroidbehandling. 


Thyroidea-dysfunktion

Ioderede kontraststoffer kan forårsage hyperthyreoidisme og thyreotoksiske kriser hos patienter med hyperthyreoidisme eller struma. Hos patienter,hvor der er mistanke om hyperthyreoidisme, bør det overvejes at teste thyroideafunktionen før Ultravist administreres og/eller at give forebyggende thyreostatisk medicin. 

Der er indberettet thyroideafunktionstests, der tyder på hypothyreoidisme eller transitorisk thyreoideasuppression efter administration af ioderede kontraststoffer til voksne og pædiatriske patienter. Den potentielle risiko for hypothyreoidisme hos patienter med kendt thyroideasygdom eller mistanke om samme skal evalueres inden brug af kontrastmidler med iod.

Pædiatrisk population:

Thyroidea-dysfunktion, karakteriseret ved hypothyreoidisme eller forbigående thyroideasuppression er blevet rapporteret hos pædiatriske patienter under 3 år, både efter en enkelt eksponering og flere eksponeringer for ioderede kontraststoffer (ICM).
Forekomsten er blevet rapporteret til at være fra 1 % til 15 %, afhængigt af personernes alder og dosis af det ioderede kontraststof, og observeres hyppigere hos nyfødte og for tidligt fødte spædbørn. Nyfødte kan også blive eksponeret via moderen under graviditeten.
En yngre alder, meget lav fødselsvægt, præmaturitet, underliggende sygdomme, der påvirker thyroideafunktionen, indlæggelse på neonatale eller pædiatriske intensivafsnit og medfødte hjertesygdomme er forbundet med en øget risiko for hypothyreoidisme efter eksponering for ICM. Pædiatriske patienter med medfødte hjertesygdomme kan have den største risiko som følge af, at de ofte har behov for høje doser kontrastmiddel under invasive hjerteindgreb.

En underaktiv thyroidea tidligt i livet kan være skadelig for den kognitive og neurologiske udvikling, og thyroidea-hormonerstatningsbehandling kan være nødvendig.

Efter eksponering for ICM skal overvågningen af thyroideafunktionen tilpasses til den enkelte patient, baseret på underliggende risikofaktorer, især hos nyfødte født inden eller til terminen.
CNS-forstyrrelser
Patienter med CNS-forstyrrelser kan have en øget risiko for neurologiske komplikationer i forbindelse med administration af iopromid. Neurologiske komplikationer er hyppigere ved cerebral angiografi og relaterede procedurer.

Der er blevet rapporteret encefalopati ved anvendelsen af iopromid (se pkt. 4.8). Kontrastencefalopati kan vise sig som symptomer og tegn på neurologisk dysfunktion, såsom hovedpine, synsforstyrrelser, kortikal blindhed, forvirring, krampeanfald, nedsat koordinationsevne, hæmiparese, afasi, bevidstløshed, koma og cerebralt ødem. Symptomerne opstår sædvanligvis i løbet af minutter til timer efter administration af iopromid, og går normalt væk i løbet af nogle dage. 

Der skal udvises forsigtighed i situationer, hvor der kan være en reduceret krampetærskel, såsom tidligere tilfælde af kramper og anvendelsen af visse samtidige lægemidler.

Faktorer, som øger permeabilitet af blod-hjerne-barrieren, gør det nemmere for kontrastmediet at nå ind i det cerebrale væv, hvilket muligvis kan føre til CNS-reaktioner, for eksempel encefalopati. 

Hvis der er mistanke om kontrastencefalopati, skal der iværksættes passende medicinsk behandling, og administrationen af iopromid må ikke gentages.


Hydrering

Der skal sikres en tilstrækkelig hydreringsstatus hos alle patienter før intravaskulær indgivelse af Ultravist (se også ”Akut nyreskade”). Dette gælder især for patienter med multipel myeloma, diabetes mellitus, polyuri, oliguri, hyperurikæmi samt for nyfødte, spædbørn, små børn og ældre patienter.

Tilstrækkelig hydreringsstatus skal sikres hos patienter med nedsat nyrefunktion. Profylaktisk IV-hydrering anbefales dog ikke hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2), da yderligere sikkerhed ikke er fastslået. Hos patienter med svært nedsat nyrefunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) og samtidig hjertesygdom kan profylaktisk IV-hydrering føre til øgede alvorlige hjertekomplikationer. Se ”Akut nyreskade”, ”Kardiovaskulær sygdom” samt pkt. 4.8 ”Tabel over bivirkninger”.


Angst

Udtalte faser af ophidselse, angst og smerter kan øge risikoen for bivirkninger eller forstærke kontrastmiddelrelaterede reaktioner. Der skal udvises omhu mht. at minimere angstniveauet hos sådanne patienter.


Prætestning

Sensitivitetstestning med en lille dosis kontrastmiddel anbefales ikke, da det ikke har nogen prædiktiv værdi. Endvidere har selve sensitivitetstestningen ført til alvorlige og endog fatale overfølsomhedsreaktioner.
Hjælpestoffer
Dette lægemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis (baseret på den gennemsnitlige mængde, der gives til en person på 70 kg), det vil sige i det væsentlige 'natriumfri'.


Intravaskulær anvendelse


Akut nyreskade: 

Post-kontrast akut nyreskade (PC-AKI), der præsenteres som en forbigående svækkelse af nyrefunktionen kan opstå efter intravaskulær indgift af Ultravist. 

Akut nyresvigt kan forekomme i visse tilfælde.

Risikofaktorer omfatter bl.a.:

· eksisterende nyreinsufficiens (se pkt. 4.2: ”Patienter med nedsat nyrefunktion”) 

· dehydrering (se ”Hydrering”)

· diabetes mellitus

· multipelt myelom/ paraproteinæmi 

· gentagne og/eller store doser af ioderede kontraststoffer.

Patienter med moderat til svært (eGFR 44-30 mL/min/1,73 m2) eller svært nedsat nyrefunktion (eGFR <30 ml/min/1,73 m2) har øget risiko for post kontrast akut nyreskade (PC-AKI) ved administration af intraarteriel kontrastmiddel og first pass nyreeksponering. 

Patienter med svært nedsat nyrefunktion (eGFR <30 mL/min/1,73 m2) har øget risiko for post-kontrast akut nyreskade (PC-AKI) ved administration af intravenøs eller intraarteriel kontrastmiddel med second pass nyreeksponering (se ”Hydrering”).

Patienter i dialyse, hvis uden residual nyrefunktion, kan modtage Ultravist ved radiologiske undersøgelser, da ioderede kontraststoffer fjernes i dialysen.


Kardiovaskulær sygdom

Patienter med signifikant hjertesygdom eller alvorlig sygdom i koronararterien har en øget risiko for at udvikle klinisk relevante hæmodynamiske ændringer og arytmier. 

Intravaskulær injektion af iopromid kan medføre pulmonale ødemer i patienter med hjerteinsufficiens.


Fæokromocytom:

Patienter med fæokromocytom kan have en øget risiko for hypertensiv krise.


Myasthenia gravis:

Administration af Ultravist kan forværre symptomerne på myasthenia gravis.


Tromboemboliske tilfælde

En egenskab ved ikke-ioniserede kontraststoffer er den lave interferens med normale fysiologiske funktioner. Derfor har ikke-ioniserede kontraststoffer en lavere antikoagulerende virkning in vitro end ioniserede stoffer. Talrige faktorer udover selve kontraststoffet kan bidrage til udviklingen af tromboemboliske tilfælde, herunder varigheden af proceduren, antallet af injektioner, det materiale kateter og sprøjte er lavet af, anden sygdom og samtidig indtaget medicin. Man bør derfor være opmærksom på dette under vaskulær kateterisation og være yderst omhyggelig med den angiografiske teknik og hyppigt skylle kateteret med fysiologisk saltvand (hvis muligt med tilsat heparin) og mindske varigheden af indgrebet for at minimere risikoen for trombose og embolisme.

Kontrastforstærket mammografi (CEM)

Kontrastforstærket mammografi medfører en højere patienteksponering for ioniserende stråling end standardmammografi. Strålingsdosis afhænger af brysttykkelse, typen af mammografiapparat og apparatets systemindstillinger. Den samlede CEM-strålingsdosis forbliver under den tærskel, der er defineret i internationale retningslinjer for mammografi (under 3 mGy).

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion 
Biguanider/Metformin:

Hos patienter med akut nyresvigt eller alvorlig kronisk nyresygdom kan biguanideliminering blive reduceret, hvilket fører til akkumulering og udvikling af mælkesyreacidose. Da anvendelsen af Ultravist kan medføre nedsat nyrefunktion eller en forværring af nedsat nyrefunktion, kan patienter, der behandles med metformin have en øget risiko for at udvikle mælkesyreacidose, især de patienter med tidligere nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4: ”Intravaskulær anvendelse” ”Akut nyreskade”). 

Interleukin-2: 

Tidligere behandling med interleukin-2 (op til flere uger) medfører en øget risiko for forsinkede reaktioner i forhold til Ultravist.

Radioaktive isotoper: 

På grund af nedsat optagelse af radioaktive isotoper kan diagnose og behandling af thyroideaforstyrrelser med thyreotrope radioaktive isotoper hæmmes i op til flere uger efter administration af Ultravist.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Tilstrækkelige og velkontrollerede undersøgelser af gravide kvinder er ikke blevet udført. 

Dyreforsøg indikerer ikke skadelige virkninger mht. graviditet, embryoets/fostrets udvikling, fødslen eller den postnatale udvikling efter diagnostisk anvendelse af iopromid hos mennesker.


Amning


Sikkerheden ved Ultravist for ammende spædbørn er ikke blevet undersøgt. Kontrastmiddel udskilles dårligt i modermælken. Skader på det ammende spædbarn er ikke sandsynligt (se også pkt. 4.4: ”Thyroidea-dysfunktion”).
4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner

Ikke mærkning.

Der er ikke foretaget undersøgelser af indflydelsen på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger


Oversigt over sikkerhedsprofilen

Ultravists generelle sikkerhedsprofil er baseret på data, der er hentet fra studier før markedsføringen med mere end 3900 patienter og studier efter markedsføringen med mere end 74.000 patienter, samt data fra spontane indberetninger og litteratur. 

De hyppigst observerede bivirkninger (≥ 4 %) hos patienter, der får Ultravist, er hovedpine, kvalme og vasodilation.

De mest alvorlige bivirkninger hos patienter, der får Ultravist er anafylaktisk shock, åndedrætsstop, bronkospasmer, laryngealt ødem, faryngealt ødem, astma, koma, hjerneinfarkt, slagtilfælde, hjerneødem, kramper, arytmier, hjertestop, myokardiel iskæmi myokardieinfarkt, hjertesvigt, bradykardi, cyanose, hypotension, shock, dyspnø, lungeødem, respirationsinsufficiens og aspiration. 


Tabel over bivirkningerne 

Bivirkningerne, der er set med Ultravist, er vist i tabellen nedenfor. De er klassificeret i henhold til systemorganklasse (MedDRA version 13.0). De mest relevante MedDRA-termer er anvendt til at beskrive en vis reaktion og dens synonymer og relaterede tilstande. Bivirkninger fra kliniske studier er klassificeret i henhold til deres hyppighed. Hyppighedsgrupperingerne er defineret i henhold til de følgende konventioner:  

Almindelig (≥1/100 til <1/10),  

Ikke almindelig (≥ 1/1.000 til <1/100),  

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000).  

De bivirkninger, der kun blev identificeret under overvågningen efter markedsføringen, og hvor en hyppighed ikke kunne fastslås, er angivet under ”ikke kendt”. 

Tabel 1: Bivirkninger set i kliniske studier eller under overvågningen efter markedsføringen hos patienter, der er blevet behandlet med Ultravist. 

	System-organklasse
	Almindelig
	Ikke almindelig

	Sjælden

	Ikke kendt

	Immunsystemet 


	
	Hypersensitivitet/anafylaktoide reaktioner (anafylaktoidt shock §*), åndedrætsstop §*), bronkospasmer*), laryngealt*)/faryngealt*)/ansigtsødem, tungeødem §), laryngeale/faryngeale spasmer §), astma §*), conjunctivitis §), tåresekretion §), nysen, hoste, mucosalt ødem, rhinitis, hæshed §), halsirritation §), urticaria, pruritus, angioødem)
	
	

	Det endokrine system
	
	
	
	Thyrotoksisk krise,

thyroidealidelse

	Psykiske forstyrrelser
	
	
	Angst
	

	Nervesystemet
	Svimmelhed,

hovedpine,

dysgeusi
	Vasovagale reaktioner,

konfusion, uro, paraæstesi/hypoæstesi, somnolens  
	
	Koma*), cerebral iskæmi/infarkt *), slagtilfælde*), hjerneødem a) *), kramper*), forbigående, kortikal blindhed a), bevidstløshed, agitation, amnesi, tremor, taleforstyrrelser, parese/paralyse, kontrastencefalopati

	Øjne
	Sløret syn/synsfor-styrrelser
	
	
	

	Øre og labyrint
	
	
	
	Høreforstyrrelser

	Hjerte
	Brystsmerter/
ubehag
	Arytmi*) 
	Hjertestop*), myokardieiskæ-mi*), hjertebanken
	Myokardieinfarkt*), 

hjertesvigt*), bradykardi*), takykardi, cyanose*)

	Vaskulære sygdomme
	Hypertension, vasodilatation
	Hypotension*)

	
	Shock*), tromboemboliske hændelser a), vasospasme a)

	Luftveje, thorax og mediastinum
	
	Dyspnø*)

	
	Lungeødem*), respirations-insufficiens*), aspiration*)

	Mave-tarm-kanalen
	Opkastning,

kvalme
	Mavesmerter


	
	Synkebesvær, 

hævelse af spytkirtlerne, diaré

	Hud og subkutane væv
	
	
	
	Akut generaliseret eksantematøs pustulose, bulløse tilstande (f.eks. Stevens-Johnson eller Lyell-syndrom), udslæt, erytem, hyperhydrose, lægemiddel​reaktion med eosinofili og systemiske symptomer

	Knogler, led, muskler og bindevæv
	
	
	
	Kompartment-syndrom ved ekstravasation a)

	Nyrer og urinveje
	
	
	
	Nedsat nyre​funktiona), akut nyresvigt a) 

	Almene symptomer og reaktioner på 
administrations-stedet
	Smerter, reaktioner på injektionsstedet (forskellige typer, f.eks. smerter, varme §), ødem §), inflammation §) og blødvævs-læsioner §) i tilfælde af ekstravasation), fornemmelse af varme
	Ødem


	
	Utilpashed, kulde​rystelser, bleghed

	Undersøgelser
	
	
	
	Ændringer i kropstemperaturen

	*) Der er set livstruende og/eller fatale tilfælde. 

	a) Kun intravaskulær anvendelse. 


§) Kun identificeret under overvågningen efter markedførelse (hyppighed ikke kendt).

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering


Intravaskulær overdosering:

Symptomer: 

Forstyrrelse i væske- og elektrolytbalancen, nyresvigt, kardiovaskulære og pulmonale komplikationer.

Behandling:
Ved utilsigtet, intravaskulær overdosering anbefales det at monitorere væsker, elektrolytter og nyrefunktion. Behandling af overdosering skal rettes mod at understøtte de vitale funktioner. 

Ultravist er dialysabel.

4.10
Udlevering


B

5.
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Røntgenkontrastmidler, ioderede, vandopløselige nefrotrope, lav osmolære. ATC-kode: V 08 AB 05.

Den kontrastgivende substans i Ultravist er et derivat af triioderet isophtalsyre, i hvilket det fastbundne iod absorberer røntgenstrålerne.


Fysisk-kemiske egenskaber:



Iopromid, der er den kontrastgivende substans i Ultravist, er et triioderet, ikke ioniseret, vandopløseligt røntgenkontraststof med en molekylær vægt på 791,12. Ultravist dissocieres ikke i vandig opløsning. Ultravist er et ikke-ionisk kontrastmiddel med lavt osmotisk tryk, der fås som en brugsfærdig, stabil opløsning i forskellige koncentrationer. 

Fordele ved Ultravist er:


Bedre generel tolerans i sammenligning med ioniske kontrastmidler

· God neural tolerans

· Ringe indflydelse på det kardiovaskulære system

· Meget god endotel og intimal tolerans*
· Stort set smertefri indgivelse

· Ingen indvirkning på koagulation, fibrinolyse og komplementaktivitet

· Høj kontrasttæthed i urinvejene


Følgende gælder for Ultravist 370:

Ved indikationer, der giver intensiv smerte (f.eks. perifer arteriografi) skal der også regnes med karsmerter ved anvendelse af ikke-ioniske kontrastmidler med høj iodkoncentration på grund af den høje osmolaritet. 


Kontrastforstærket mammografi (CEM)

Ni studier, der inkluderede 1.531 patienter, fokuserede på den diagnostiske ydeevne i relevante miljøer.


I studier, der evaluerede mistænkelige læsioner, viste CEM en sensitivitet på mellem 96,9 % og 100 % og en specificitet på mellem 69,7 % og 87 % sammenlignet med digital mammografi med en sensitivitet på 96,9 % og en specificitet på 42,0 %.


I studier, der evaluerede nøjagtigheden af CEM sammenlignet med andre diagnostiske modaliteter, viste CEM en følsomhed på 100 % og en negativ prædiktiv værdi (NPV) på 100 % sammenlignet med en MR-scanning (henholdsvis 93 % og 65 %, p=0,04 og p <0,001). Sammenlignet med fuldfelt digital mammografi (FFDM) kombineret med ultralyd viste CEM en sensitivitet på 92,3 % vs. 89,8 %, p<0,05, positiv prædiktiv værdi (PPV) (93 % vs. 88,7 %, p<0,01) og nøjagtighed (90,2 % vs. 87 %, p<0,05).


Hos patienter med MR-kontraindikationer korrelerede både mammografi- og CEM-klassifikationen signifikant med den histopatologiske klassifikation. CEM viste en sensitivitet på 98,8 % og en specificitet på 54,55 % vs. henholdsvis 89,16 % og 36,36 % for mammografi.


I studier, der evaluerede den præ-kirurgiske vurdering og stadieinddeling af brystkræft, viste CEM en sensitivitet, specificitet, PPV, NPV og nøjagtighed på henholdsvis 93 %, 98 %, 90 %, 98 % og 97 %. CEM ændrede den fastlagte kirurgiske plan i 18,4 % af tilfældene.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Fordeling:

Efter intravaskulær indgivelse distribueres Ultravist hurtigt til det extracellulære rum med en halveringstid på 3 minutter.

Proteinbindingen i plasma ved en koncentration på 1,2 mg l/ml plasma er 0,9 ± 0,2 %. Det kan ikke gennemtrænge den intakte blodhjernebarriere, men en mindre mængde gennemtrænger placentabarrieren (kaniner).
5 minutter efter intravenøs bolusinjektion (indenfor 1-5 min) med Ultravist 300, fandtes 28 ± 6 % af dosis i den totale plasmavolumen uanset doseringsmængde.

Biotransformation:

Der kunne ikke konstateres metabolitter hos mennesker efter administration af den klinisk relevante dosis af Ultravist.

Elimination:

Eliminationshalveringstiden hos patienter med normal nyrefunktion er ca. to timer uanset dosis. Ved doser under den anbefalede dosis til diagnostiske formål er filtrationen af Ultravist udelukkende glomerulær. Nyreudskillelsen er ca. 18 % af dosis inden for 30 minutter efter injektion, ca. 60 % inden for 3 timer efter injektion og 92 % inden for 24 timer efter injektion. Den samlede clearance var henholdsvis 110 ved den lavere dosis 
(150 mg/l/ml) og 103 ml/min ved den højere dosis (370 mg/l/ml).


Egenskaber hos patienter:


Ved patienter med nyresvigt i slutfasen kan ikke-ioniserede kontraststoffer elimineres ved dialyse.


Eliminationen hos patienter med nedsat leverfunktion påvirkes ikke, fordi kun 1,5 % af dosis udskilles i fæces efter 3 dage.

5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogent potentiale samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.

Systemisk toksicitet: 

Eksperimentelle systemiske tolerancestudier efter gentagen daglig intravenøs administration og gentagen ugentlig intratekal administration gav ingen resultater, der taler mod diagnostisk administration af Ultravist til mennesker.

Genotoksisk potentiale, karcinogenitet:

Genotoksiske undersøgelser (gen-, kromosom- og genmutationsundersøgelser) in vivo og in vitro har ikke kunnet påvise mutagen effekt af Ultravist.


På baggrund af resultaterne fra ovennævnte undersøgelser og under hensyntagen til den metaboliske stabilitet, farmakokinetikken, og den manglende indikation af toksisk effekter på hurtigtvoksende væv, samt det faktum at Ultravist kun administreres i enkeltdosis har ikke givet anledning til at forvente nogen karcinogen effekt hos mennesker.

Lokal tolerance og potentiel kontaktsensibilisering:

Lokale tolerancestudier efter enkeltindgivelse samt gentagen intravenøs administration og intraarterielt, intramuskulært, paravenøst, intraperitonealt og conjunktivalt enkelt indgivelse indikerer, at der kan forventes ingen eller kun let lokal bivirkning i blodårerne, paravenøst væv, subaraknoidalrummet eller på human slimhinde.


Undersøgelser af den kontaktsensibiliserende virkning gav ingen indikationer for potentiel sensibilisering.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer

Natriumcalciumedetat. Trometamol. Saltsyre (10 % w/v) (til justering af pH). Natriumhydroxid (til justering af pH). Vand til injektionsvæsker.
6.2
Uforligeligheder


Ultravist må ikke blandes med andre lægemidler for at undgå risiko for mulige uforligeligheder.

6.3
Opbevaringstid


3 år

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 30 (C og beskyttes mod lys og røntgenstråling.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Hætteglas- farveløst glas type I
Flasker- farveløst glas type II

Gummiprop type I: Klorbutyl eller brombutyl elastomer, grå.

Kapsel med flange: Aluminiumsfolie lakeret udvendig og indvendig, med farvet dækron-del af polypropylen. 

150 mg og 240 mg:

Fyldte cylinderampuller til autoinjektor, plastik-

Cylinder: Farveløst cycloolefinecopolymer, silikoniseret med silikoneolie

Gummiprop til sprøjtestempel: Polyisopren, type I, silikoniseret med silikoneolie

Topkappe: Polyisopren, type I, silikoniseret med silikoneolie

Hård kerne: Polycarbonat

Beskyttelseshætte: Polypropylen

300 mg og 370 mg:

Fyldte cylinderampuller til autoinjektor, plastik-

Cylinder: Farveløst cycloolefinecopolymer, silikoniseret med silikoneolie

Gummiprop til sprøjtestempel: Polyisopren, type I eller brombutyl mørkegrå, silikonise-ret med silikoneolie

Topkappe: Polyisopren, type I, silikoniseret med silikoneolie

Hård kerne: Polycarbonat

Beskyttelseshætte: Polypropylen

Pakningsstørrelser:
Ultravist 150: Flasker á 50 ml.

Ultravist 240: Hætteglas á 20 ml, flasker á 50 ml, 100 ml, 200 ml i 250 ml flaske.

Ultravist 300: Hætteglas á 20 ml, flasker á 50 ml, 75 ml i 100 ml flaske, 100 ml, 200 ml i 250 ml flaske, 500 ml.

Fyldte cylinderampuller til autoinjektor, plastik, med 10x75, 10x100, 10x125 og 10x150 ml (cylinderstørrelse 200 ml) FLS-1.

Fyldte cylinderampuller til autoinjektor, plastik, med 10x75, 10x100, 10x125 og 10x150 ml (cylinderstørrelse 200 ml) FLS-2.

Ultravist 370: Hætteglas á 30 ml, flasker á 50 ml, 100 ml, 200 ml i 250 ml flaske, 500 ml.

Fyldte cylinderampuller til autoinjektor, plastik, med 10x75, 10x100, 10x125 og 10x150 ml (cylinderstørrelse 200 ml) FLS-1.

Fyldte cylinderampuller til autoinjektor, plastik, med 10x75, 10x100, 10x125 og 10x150 ml (cylinderstørrelse 200 ml) FLS-2.

Det er ikke alle pakningsstørrelser, som er markedsført.
6.6
Regler for bortskaffelse og anden håndtering 

Ultravist skal opvarmes til kropstemperatur før anvendelsen. 
Ultravist er en færdigblandet klar farveløs til gul opløsning.
 
Kontraststoffer skal inspiceres visuelt før brugen og må ikke anvendes, hvis de er misfarvede, eller hvis de kommer i berøring med partikelholdigt materiale (inkl. krystaller) eller en defekt beholder. Da Ultravist er en meget koncentreret opløsning, kan krystallisering forekomme i meget sjældne tilfælde (mælkehvid/uklar farve og/eller bundfald eller flydende krystaller).
 
Ultravist bør først trækkes op i sprøjten eller infusionsflasken umiddelbart før brug.
 
Gummiproppen må aldrig gennemstikkes mere end en gang. Det anbefales at anvende 18 G kanyler til gennemhulning og optrækning igennem proppen af (kanyler specielt beregnet til dette formål, dvs. kanyler med sidehul, f.eks. Nocore-Admix kanyler, er særlig velegnede).
 
Cylinderampullerne er kompatible med følgende injektorer:
               
	Cylinderampulformat
 
	Kompatibel injektor

	FLS-1
	MCT plus, EnVision, Vistron

	FLS-2
	Stellant


             
Kontrastmiddel, der er tilovers fra en undersøgelse skal kasseres samme dag, som undersøgelsen foretages. 
Enhver yderligere instruktion fra fremstilleren af det respektive udstyr skal tillige følges.
 
Opbevar al medicin forsvarligt og uden for børns rækkevidde.
Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retnings​linjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN
Bayer AB
Box 606

169 26 Solna


Sverige 
8.
MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

150 mg I/ml: 12722


240 mg I/ml: 12010


300 mg I/ml: 12011


370 mg I/ml: 12012

9.
DATO FOR FØRSTE MARKEDFØRINGSTILLADELSE


26. marts 1986

10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN
17. februar 2025
Ultravist, injektions- og infusionsvæske, 150 mg iod-ml, 240 mg iod-ml, 300 mg iod-ml og 370 mg iod-ml
Side 1 af 15
Ultravist, injektions- og infusionsvæske, 150 mg iod-ml, 240 mg iod-ml, 300 mg iod-ml og 370 mg iod-ml
Side 6 af 15

