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0.  
D.SP.NR.


1008

1. 
LÆGEMIDLETS NAVN


Urografin

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING



1 ml indeholder 40 mg natriumamidotrizoat og 260 mg megluminamidotrizoat svarende til 145 mg jod i sterilt vand. 


Hjælpestof, som behandleren skal være opmærksom på:
Urografin indeholder natrium, se pkt. 4.4.

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning.

4. 
KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer


Dette lægemiddel er kun til diagnostisk brug.


Cystografi, urethrografi, direkte pyelografi, direkte cholangiografi.
4.2 Dosering og indgivelsesmåde


Generel information.


Diætforskrifter

Ved abdominal angiografi og urografi øges det diagnostiske udbytte, hvis tarmen tømmes for fæces og gas. Patienten bør derfor to dage før undersøgelse undgå flatulent føde, især ærter, bønner og linser, salat, frugt, mørkt og friskt brød samt alle slags utilberedte grøntsager. Dagen før undersøgelsen bør patienten ikke spise efter kl. 18.00. Desuden kan det være hensigtsmæssigt at give et afføringsmiddel om aftenen. Imidlertid er anvendelse af afføringsmiddel og længere faste før undersøgelse kontraindiceret hos nyfødte, spædbørn og småbørn.

Hydrering

Patienten bør være velhydreret før og efter administration af kontraststof. Det gælder især for patienter med multipel myelomatose, diabetes mellitus med nefropati, polyuri, oliguri,

hyperurikæmi samt for nyfødte, spædbørn, børn og ældre patienter. Forstyrrelser i væske- og elektrolytbalancen skal korrigeres før undersøgelse.

Nyfødte (<1 måned, spædbørn/småbørn (1 måned – 2 år)

Småbørn (alder < 1 år) og især nyfødte er følsomme over for elektrolytforstyrrelser og hæmodynamiske forandringer. Følgende bør nøje vurderes: Den anvendte dosis, den tekniske procedure samt patientens almene tilstand. 

Angst

Udtalt ophidselse, angst og smerte kan øge risikoen for bivirkninger eller intensivere reaktionerne i forbindelse med anvendelsen af kontraststoffet. Disse patienter kan ordineres et sedativ.

Opvarmning før brug

Kontraststoffer, som er opvarmede til kropstemperatur før administration, tolereres bedre og kan lettere injiceres på grund af reduceret viskositet. Hvis der anvendes en varmekasse, bør kun det beregnede antal flasker, der skal anvendes på undersøgelsesdagen, opvarmes til 37°C. Beskyttet mod dagslys har længere tids opvarmning ingen indflydelse på den kemiske renhed. Opvarmningstiden må dog ikke overskride tre måneder.

Sensitivitetstest

En sensitivitetstest med anvendelse af en lille dosis kontraststof anbefales ikke, da dette ikke har prædiktiv værdi. Desuden har sensitivitetsundersøgelser medført alvorlige eller endda livsfarlige overfølsomhedsreaktioner.


Dosering ved anvendelse i kropskaviteter


Retrograd pyelografi


En ca. 30% opløsning er normalt tilstrækkelig til retrograd urografi. Det anbefales at opvarme kontrastmidlet til kropstemperatur for at undgå lavtemperatur stimulering og deraf følgende ureterale kramper.


Andre kropskaviteter


Ved arthrografi og hysterosalpingografi bør kontrastinjektion overvåges med fluoroskopi.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for  natriumamidotrizoat, megluminamidotrizoat, andre ioderede kontraststoffer eller over for et eller flere af hjælpestofferne.


Manifest hyperthyroidisme, ikke-kompenseret hjerteinsufficiens.

Hysterosalpingografi må ikke udføres under graviditet eller ved akut bækkeninflammation.

ERCP er kontraindiceret ved akut pancreatitis.


Urografin må ikke anvendes til myelografi ventriculografi eller cisternografi, idet det kan fremprovokere neurotoksiske symptomer ved disse undersøgelser.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen


Ved alle indikationer.

Overfølsomhed

Der er lejlighedsvis opstået allergi-lignende overfølsomhedsreaktioner efter brugen af ikke-ioniserede røntgenkontraststoffer som f.eks. Urografin (se pkt. 4.8). Disse reaktioner giver normalt udslag i ikke-alvorlige respiratoriske symptomer eller hudsymptomer, som f.eks. mildt respirationsbesvær, hudrødmen (erytem), nældefeber, kløe eller ansigtsødemer. Alvorlige hændelser som angioødem, subglottisødem, bronkospasmer og allergisk chok er sjældne. Generelt indtræffer sådanne reaktioner inden for én time efter administrationen af kontraststoffet. Der kan imidlertid i sjældne tilfælde forekomme forsinkede reaktioner (efter timer til dage).

Patienter med overfølsomhed eller en tidligere reaktion over for ioderede kontraststoffer har øget risiko for at få en alvorlig reaktion.

Før der injiceres kontraststof, bør patienten udspørges om tidligere allergi (fx skalddyrsallergi, høfeber, nældefeber), overfølsomhed over for jod eller radiografiske medier samt bronkial-astma, da der er indberettet flere bivirkninger med kontraststoffer hos patienter med disse tilstande. Præmedicinering med antihistaminer og/eller glukokortikoider kan overvejes.

Patienter med bronkialastma har speciel risiko for bronkospasmer eller en overfølsomhedsreaktion.


Overfølsomhedsreaktioner kan forværres hos patienter i behandling med betablokkere, især hos patienter med bronkialastma. Det bør desuden overvejes, at patienter i behandling med betablokkere kan være resistente over for standardbehandlingen mod overfølsomhedsreaktioner med beta-agonister.

Hvis der optræder overfølsomhedsreaktioner (se pkt.4.8), skal administration af kontraststoffet øjeblikkelig ophøre, og – hvis nødvendigt – skal specifik behandling startes venøst. De nødvendige medikamenter, endotrakealtube og respirator bør være let tilgængelige, så der kan træffes øjeblikkelige modforanstaltninger i nødsituationer.

Thyroidea-dysfunktion

En særlig grundig risikovurdering er påkrævet hos patienter med kendt eller formodet hyperthyroidisme eller struma, da ioderede kontraststoffer kan påvirke skjoldbruskkirtelfunktionen, forværre eller fremkalde hyperthyroidisme og thyreotoksisk krise. Ligeledes er det rapporteret, at ioderede kontraststoffer kan påvirke skjoldbruskkirtelfunktionen ved at fremkalde hypothyroidisme.

Både hyper- og hypothyroidisme er rapporteret hos både voksne og pædiatriske patienter, herunder spædbørn. 

 Kontrol af skjoldbruskkirtelfunktionen før administration med Urografin og/eller forebyggende thyreostatisk behandling kan overvejes hos patienter med kendt eller formodet hyper- eller hypothyroidisme.

Hos nyfødte, specielt præmature spædbørn som har været udsat for Urografin, enten via moderen under graviditeten eller i den neonatale periode, anbefales det at monitorere thyroidfunktionen, eftersom eksponering overfor overskydende jod kan forårsage hypothyroidisme, som muligvis kræver behandling.

Kardiovaskulære sygdomme

Der er øget risiko for alvorlige reaktioner hos patienter med alvorlig hjertesygdom og især hos patienter med hjerteinsufficiens og koronar arteriesygdom.

Ældre patienter

Tilgrundliggende vaskulær patologi og neurologiske forstyrrelser, som ofte ses hos ældre patienter, udgør en øget risiko for bivirkninger over for ioderede kontraststoffer.

Meget dårlig helbredstilstand

Behovet for undersøgelse må overvejes nøje hos patienter med en almen meget dårlig helbredstilstand.


Anvendelse i legemskaviteter

Graviditet skal udelukkes før der udføres hysterosalpingografi.


Inflammation i galdegangene eller æggeledere kan øge risikoen for reaktioner efter ERCP eller hysterosalpingografi. 

Dette lægemiddel indeholder 362,50 mg natrium pr. 250 ml, svarende til 18,1% af den WHO anbefalede maximale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion

Interleukin:

Tidligere behandling med interleukin (op til flere uger) medfører en øget risiko for forsinkede reaktioner (f.eks. feber, udslæt, influenzalignende symptomer, ledsmerter samt kløe) i forhold til Urografin.

Interferens med diagnostiske tests

Ioderede kontraststoffer virker forstyrrende på diagnostik med radioaktive isotoper i op til 2 uger og i individuelle tilfælde endda længere tid.

4.6
Graviditet og amning

Graviditet
Hysterosalpingografi må ikke udføres under graviditet (se pkt. 4.3).
Bør kun anvendes med forsigtighed til gravide:

Reproduktions- toksikologiske studier med meglumin- eller natriumamidotrizoat gav ingen indikation for teratogen eller anden embryotoksisk virkning efter uforvarende administration af Urografin under graviditet.

Da bestråling så vidt muligt bør undgås under en graviditet, bør fordelene ved røntgenundersøgelse med eller uden kontraststoffer nøje afvejes mod de mulige risici.

Amning

Det er formentlig sikkert at amme barnet.

Kontraststoffer som Urografin, der udskilles via nyrerne, går kun i ringe grad over i modermælken. Begrænsede data antyder, at administration af salte af diatrizoidsyre til moderen giver ringe risiko for det ammede barn.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Som ved alle ioderede kontraststoffer er der i sjældne tilfælde mulighed for forsinkede reaktioner efter administration.


Som en forsigtighedsregel bør man undgå at føre eller anvende maskinel i de første 24 timer efter administration af kontraststoffer.

4.8
Bivirkninger

Anvendelse i kropskaviteter

Reaktioner efter administration i kropskaviteter er sjældne. På grund af den langsomme absorption fra administrationsområdet og distributionen i hele organismen primært sker via diffusionskontrollerede processer ses disse reaktioner nogle timer efter administrationen.

Anafylaksi/overfølsomhed

Systemisk overfølsomhed er sjælden, for det meste mild og sker generelt i form af hudreaktioner. Men muligheden for alvorlige overfølsomhedsreaktioner kan ikke helt udelukkes, (se pkt. 4.4).

	Undersøgelser

Almindelig – meget almindelig (1/100)
	Stigning i serumamylase efter ERCP.



	Mave-tarmkanalen

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)

Sjælden – meget sjælden (<1/1.000)

Frekvens ikke kendt (kan ikke estimeres ud

fra tilgængelige data)


	Kvalme, opkast. 

Nekrotiserende pancreatit.

Post-ERCP pancreatit.

	Hud og subkutant væv

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)


	Urtikaria. 

	Vaskulære sygdomme

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)


	Vasovagale reaktioner (ved hysterosalpinografi).



	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet

Ikke almindelig (1/1.000 til <1/100)


	Lokal smerte og varmefornemmelse.



	Immunsystemet   

Sjælden – meget sjælden (<1/1.000)


	Anafylaktoide reaktioner. 


Indberetning af formodede bivirkninger

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

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
E-mail: dkma@dkma.dk
4.9
Overdosering

Ved overdosering eller nedsat nyrefunktion kan hæmodialyse anvendes til at eliminere størstedelen af kontraststoffet i patienten.  
4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0
Terapeutisk klassifikation


V 08 AA 01 – Røntgenkontrastmidler, ioderede, vandopløseligt, nefrotrope, højosmolære.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Den kontrastgivende substans i Urografin er salte af amidotrizoatsyre, i hvilket det fastbundne jod absorberer røntgenstrålerne.
De fysisk-kemiske egenskaber for de injicerbare opløsninger af Urografin ved koncentrationerne nedenfor er:

	Urografin
	30 %

	Jodkoncentration (mg/ml)
	146

	Osmolalitet (osm/kg H2O) ved 
37° C
	0,71

	Viskositet (mPa.s)

ved 20° C

ved 37° C
	2,2

1,4

	Densitet (g/ml)

ved 20° C

ved 37° C
	1,164
1,158

	pH-værdi
	6,0-7,0


5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Distribution


Proteinbindingen i plasma efter intravenøs injektion er mindre end 10%.


En koncentration svarende til 2-3 g jod pr. liter plasma kan forventes 5 minutter efter en intravenøs bolusinjektion med 1 ml Urografin 60% /kg kropsvægt. Over en tre timers periode falder plasmakoncentrationen relativt hurtigt i de første 30 minutter, derefter med en halveringstid på 1-2 timer.


Amidotrizoinsyre gennemtrænger ikke erytrocytterne, det fordeles meget hurtigt i ekstracellularrummet efter intravaskulær administration men kan ikke gennemtrænge en intakt blodhjernebarriere og overføres kun i meget ringe mængder til modermælken.


Metabolisering og elimination


Ved diagnostiske doser undergår amidotrizoinsyre glomerulær filtration. Ca. 15% udskilles uomdannet via nyrerne indenfor en halv time og mere en 50 % i løbet af 3 timer. Der er ikke påvist metabolitter.


Den kinetik, der er observeret ved distribution og eliminering af Urografin, er uafhængig af dosis inden for det klinisk relevante område. Det betyder, at en fordobling eller halvering af dosis resulterer i plasmakoncentrationer og en elimineret mængde kontraststof i gram pr. Tidsenhed, som er dobbelt eller halvt så høj. På grund af øget osmotisk diurese ved dobbelt dosis øges koncentrationen af kontraststof i urinen imidlertid ikke i samme udstrækning.


Egenskaber hos patienter


Ved forringet nyrefunktion kan amidotrizoat også elimineres ekstrarenalt via leveren, men med en betydelig nedsat hastighed. Kontraststoffer kan let fjernes fra kroppen ved ekstrakorporal hæmodialyse. Fuldstændig eliminering inden for kort tid selv fra væv sikres uafhængigt af applikationssted.

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata


Systemisk toksicitet


Resultaterne fra studier af akut toksicitet hos dyr viser, at der ikke er risiko for akut toksicitet efter brug af Urografin.


Eksperimentelle systemiske toleransstudier med gentagen daglig intravenøs administration af meglumin- og natriumamidozoat gav ingen resultater, der taler imod diagnostisk human anvendelse.



Genotoksisk potentiale, karcinogenitet



Genotoksiske undersøgelser af amidotrizoat in vivo og in vitro har ikke kunnet påvise mutagen effekt af Urografin.


Karcinogenicitetsundersøgelser er ikke blevet udført.


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


Lokaltolerance og potentiel kontaktsensibilisering

Bortset fra et studie vedrørende intramuskulær lokal irritation (Urografin 76%) er der ikke foretaget dyreforsøg af lokaltolerance af Urografin. Der findes undersøgelser af lokaltolerans efter brug af meglumin amidotrizoat (306 mg I/ml) ved paravenøs, intraperitonal, intravenøs samt efter indgivelse i æggelederen. 


Derudover blev applikationsstedet undersøgt efter gentagen intravenøs indgift af meglumin- eller natriumamidotrizoat i systemiske toleransstudier. Resultaterne fra disse undersøgelser kan betragtes som repræsentative for Urografin.


Disse undersøgelser har ikke givet anledning til at forvente lokale bivirkninger i blodkar, slimhinder eller serøse hinder hos mennesker. Efter utilsigtet paravaskulær administration fandtes en svag lokal reaktion.


Dyrestudier af den kontaktsensibilisende virkning gav ingen indikationer for potentiel sensibilisering.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Natriumcalciumedetat, natriumhydroxid, vand til injektionsvæsker.

6.2
Uforligeligheder


Kontraststoffer må, for at undgå risiko for mulig uforligelighed, ikke blandes med andre lægemidler.

6.3
Opbevaringstid


5 år.

Èn dag efter åbning af beholderen og uden at der er udtaget kontraststof.

6.4
Særlige opbevaringsforhold


Opbevares i original emballage, beskyttet mod røntgenstråler.

6.5
Emballagetyper og pakningsstørrelser

250 ml farveløse infusionsflasker.

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering 

Inspektion


Urografin er en færdigblandet klar, farveløs til lys gul opløsning.

Kontraststoffer må ikke anvendes ved misfarvning, ved indhold af synlige partikler eller hvis beholderen er defekt.

Håndtering 


Opløsningen med kontrastmidlet bør ikke trækkes op i sprøjten eller i infusionsflasken, fastsat til infusionssættet, før umiddelbart inden undersøgelsen.


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).


Kontrastmiddel, der er tilovers fra en undersøgelse skal kasseres.


Ikke anvend lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.

7.
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