KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
UROGRAFIN® % 76 enjeksiyon ve infuzyon igin ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler: 1 mL c¢ozeltide 100 mg sodyum amidotrizoat ve 660 mg meglumin
amidotrizoat icerir.

Yardimcar maddeler: Herbir mL ¢6zelti 0.1 mg sodyum kalsiyum edetat igerir.

Yardimct maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Cozelti (enjeksiyon ve inflizyon icin)
Berrak, partikil icermeyen ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

o Intravenoz (i.v.) ve retrograd urografi

o Ayrica tiim anjiografik tetkikler ve artrografi dahil olmak iizere intraoperatif kolanjiografi,
endoskopik retrograd  kolanjiyopankreatikografi (ERCP), siyalografi, fistulografi,
histerosalpingografi ve diger muayene yontemleri igin de uygundur.

UROGRAFIN , miyelografi, ventrikiilografi ya da sisternografi'de olas1 norotoksik yan
etkilerden dolay1 kullanilmaz.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig: ve siiresi :

Intravaskiiler kullanim i¢in dozaj

Kontrast maddenin intravaskiiler uygulanmasi miimkiinse hasta yatar durumdayken
yapilmalidir. Uygulamadan sonra hasta en az yarim saat gozlem altinda tutulmalidir ¢linkii
reaksiyonlarin ¢ogu bu siire i¢inde ortaya ¢ikar.

Doz, hastanin yasina, agirligina, kalp debisine ve genel durumuna baglh olarak degisebilir.
Belirgin kardiyovaskiiler veya renal yetmezlik sikayetleri olan ve genel durumu kot olan
hastalarda, kontrast madde dozu miimkiin oldugu kadar diisiik tutulmalidir. Bu hastalarin renal
fonksiyonlariin incelemeden sonraki en az 3 giin suresince izlenmesi tavsiye edilir.

Ayr1 enjeksiyonlar arasinda, interstisyel sivinin damar yatagina gegmesi sonucu yiikselmis olan
serum ozmolalitesini normale getirmesi i¢in organizmaya yeterli zaman taninmalidir. Bunun
igin, uygun hidrasyon yapilmis hastalar i¢cin 10-15 dakikalik bir siire gereklidir. Eriskinlerde
total dozun 300-350 mL’yi agsmasin1 gerektiren 6zel durumlar oldugunda ilave su ve gerekiyor
ise elektrolitler de verilmelidir.

Onerilen dozlar

Intravensz Urografi

Enjeksiyon: UROGRAFIN i.v. trografi i¢in uygundur.

Genellikle 20 mL/dak.’lik bir enjeksiyon hiz1 ile uygulanir. Kalp yetmezligi olan hastalara, eger
100 mL veya daha fazla hacimde uygulanacak ise, uygulamanin en az 20-30 dakikada
yapilmasi Onerilir.
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Yetigkinler

UROGRAFIN’in dozu 20 mL’dir. Dozun 50 mL’ye yiikseltilmesi, tanisal verimi orantili olarak
artirmaktadir. Ozel endikasyonlar icin gerek duyuldugunda, dozu daha da artirmak
mumkdndr.

Film ¢ekme zamanlari

En iyi bobrek parenkimi goriintiisii, kontrast maddenin uygulanmasinin hemen sonunda ¢ekilen
filmlerle saglanmaktadir. Bobrek pelvisi ve liriner yolun goriintiillenmesi igin ilk film, kontrast
madde enjeksiyondan 3-5 dak. sonra, ikinci film ise 10 - 12 dak. sonra c¢ekilir. Geng hastalar
icin erken, yasli hastalar i¢in ise ge¢ zamanli film ¢ekimi sec¢ilmelidir.

Yeni doganlarda, siit ¢cocuklar ile kiiglik ¢ocuklarda ilk filmin enjeksiyondan hemen sonra 2
dakika i¢inde ¢ekilmesi Onerilir. Yeterince kontrast alinamamasi, daha ge¢ zamanh filmleri
gerekli kilabilir.

Inflizyon

Yetigkinler ve adolesanlar: UROGRAFIN 100 mL’lik sise. Genel olarak infiizyon zamaninin 5
dakikanin altinda ve 10 dakikanin iizerinde olmamas1 gerekir.

Kalp yetmezligi olan hastalar i¢in 20-30 dakikalik infiizyon stresi gereklidir.

Kompresyon, yenidoganlarda ve infantlarda her zaman; cocuklarda, addlesanlarda ve
eriskinlerde ise yiiksek miktarda kontrast madde verilmesi durumlarinda, artmig diiirez drenajin
obstriikte olmasi halinde yiiksek basing ile fornikslerde riiptiire yol acabilecegi igin,
kontrendikedir. Bununla birlikte, organik dolum defektlerinin fonksiyonel olanlardan ayirt
edilebilmesi amaci ile infiizyonun bitmesinden 10 dakika sonra kompresyon uygulanabilir.

Film ¢ekme zamanlari
[k film infiizyonun bitimine dogru ¢ekilmelidir. Sonraki filmler, takip eden 20 dakika iginde
veya ekskretuvar bozukluk durumlarinda daha sonra da cekilebilirler.

Anjiyografi

UROGRAFIN anjiyografik tetkikler icin de uygundur. UROGRAFIN, aortografi,
anjiyokardiyografi, koroner arteriyografi gibi 6zellikle, ylksek iyot konsantrasyonu gerektiren
anjiyografik tetkikler icin tercih edilir. Doz, klinik probleme, inceleme teknigine ve incelenen
vaskiiler bolgenin 6zelligine ve hacmine baghdir.

Viicut bosluklarina uygulanmasi
Kontrast maddenin, artrografi, histerosalpingografi ve 6zellikle ERCP enjeksiyonlar1 esnasinda
floroskopi ile monitorize edilmesi gerekir.

Retrograd trografi

Yaklasik %30’luk ¢ozelti (spesifik klinik sorun ve hastaya bagh olarak 5-20 mL 1:1
oraninda serum fizyolojik ile seyreltilmis UROGRAFIN %76) retrograd urografi igin
genellikle yeterlidir.

Diistik sicaklik uyarimina baglh iireteral spazmlardan kacinmak icin kontrast ortaminin viicut
sicakligina ulagana kadar 1sitilmasi tavsiye edilir.
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Uygulama sekli:

Beslenme Onerileri

Abdominal anjiografi ve iirografide, bagirsaklarin fekal materyalden ve gazdan arindirilmasi
diagnostik verimi artirir. Incelemeden 6nceki iki giin, hasta, dzellikle fasulye, nohut, mercimek
gibi gaz yapan besinlerden, salatalardan, meyvalardan, siyah ve taze ekmekten ve her tarli
pismemis sebzeden uzak durmalidir. Incelemeden &nceki giin saat 18.00°den itibaren hasta hic
bir sey yememelidir. Ayrica, gece bir laksatif uygulamak uygun olabilir. Buna ragmen yeni
doganlarda, siit cocuklarinda ve kiiciik ¢ocuklarda incelemeden 6nce uzun siire a¢ birakilma ve
laksatif uygulanmasi kontrendikedir.

Hidrasyon

Intravaskiiler kontrast madde verilmeden &nce ve sonra yeterli hidrasyon saglanmalidir. Bu
Ozellikle multipl miyelomlu, nefropatisi olan diabetes mellituslu, polidrili, oligrili,
hiperiirisemili hastalar i¢in oldugu gibi, yeni doganlar, siit ¢ocuklari, kii¢iik ¢cocuklar ve yash
hastalar icin de gecgerlidir. Su ve elektrolit dengesi bozukluklari incelemeden Once
dizeltilmelidir.

Anksiyete
Belirgin heyecan durumu, anksiyete ve agri, yan etki riskini arttirabilir veya kontrast maddeye
bagli reaksiyonlar1 siddetlendirebilir. Bu hastalara bir sedatif verilebilir.

On test

Herhangi bir 6ngorii degeri olmadigindan, az miktarda kontrast maddenin test dozu kullanilarak
sensitivite testi yapilmasi Onerilmez. Ayrica, test dozu da kendi bagina ciddi ve hatta fatal
hipersensitivite reaksiyonlarina neden olabilir.

Kullanimdan 6nce 1sitma

Kullanimdan 6nce viicut sicakligina 1sitilan kontrast madde daha iyi tolere edilir ve azalan
viskozite nedeniyle daha kolay enjekte edilir. Bir 1sitic1 kullanilarak, inceleme giiniinde gerekli
olacagi hesaplanan miktar kadar sise 37°C’ye kadar i1sitilmalidir. Giines 1smindan
korundugunda, daha uzun siireli 1sitmalarin da kimyasal safligi degistirmedigi gosterilmistir.
Ancak bu siire ii¢ ay1 asmamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi: Veri yoktur. Bobrek fonksiyon degerleri normale donene dek kontrast
madde uygulamas: ertelenmelidir.

Karaciger yetmezligi: Ciddi bobrek yetmezliginin yanisira aynt zamanda ciddi karaciger
yetmezligi durumu da varsa, kontrast maddenin viicuttan atilmasi ciddi anlamda gecikebilir ve
hemodiyaliz gerekli olabilir.

Pediyatrik poptlasyon:

1 yasin altindaki ¢ocuklar ve 6zellikle yenidoganlar elektrolit dengesizligine ve hemodinamik
degisikliklere c¢ok hassastir. Verilen kontrast madde miktari, radyolojik islemin teknik
performansi ve hastanin durumu hususunda dikkatli olunmalidir.

Tam olgunlasmamis nefronun ultrafiltrati fizyolojik olarak konsantre etme yeteneginin heniiz
zay1f olmasi, UROGRAFIN ’in relatif olarak yiiksek dozlarina gereksinim dogurmaktadir.
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1 yasa kadar 7-10mL

1- 2yas 10-12mL
2- 6yas 12 -15mL
6- 12 yas 15 - 20 mL
12 yas tlizerinde erigkin dozu

Geriyatrik populasyon: Yaslilarda yapilmis klinik ¢alisma bulunmamasi nedeniyle, doz
ayarlamasinin gerekli olup olmadigina dair veri yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

« Manifest hipertiroidizm,

« Dekompanse kalp yetmezligi,

« Histerosalpingografi i¢in gebelik veya pelvis boslugunun akut iltihabisurecleri,

« ERCP icin akut pankreatit,

« lIyot igeren kontrast maddeye kars1 kanitlanmis ya da muhtemel hipersensitivitede
kontrendikedir.

UROGRAFIN, norotoksik semptomlar1 (agri, konviilsiyonlar ve siklikla 6lim ile sonlanan
koma) provoke edebilecegi icin miyelografi, ventrikiilografi ve sisternografi tetkiklerinde
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri
Takip eden uyar1 ve onlemler her tiirli uygulama igin gecerli olmasina ragmen, bahsedilen
riskler intravaskiler uygulamalarda daha yiksektir.

Asirt duyarlilik

UROGRAFIN gibi radyo-kontrast maddelerin kullanimindan sonra bazen alerjiye benzer
hipersensitivite reaksiyonlart gozlemlenmistir (Bkz: advers etkiler/yan etkiler). Bu reaksiyonlar
genellikle hafif solunum zorlugu, cilt kizarmas1 (eritem), {irtiker, kasint1 veya fasiyal 6dem gibi
belirgin ve ciddi olmayan respiratuvar ya da kutandz semptomlar seklinde belirir. Anjio —
6dem, subglottik 6dem, bronkospazm ve alerjik sok gibi ciddi olaylar olasidir. Genellikle bu
reaksiyonlar kontrast maddenin verilmesinden sonraki bir saat icinde meydana gelirler. Fakat
seyrek olguda gecikmis reaksiyonlar da goriilebilir (saatler — gunler sonra).

Asirt duyarl hastalar veya iyotlu kontrast maddelere karsi onceden reaksiyon goOsterenlerin
ciddi bir reaksiyon ile karsilagsma olasiliklar1 daha fazladir.

Kontrast madde enjeksiyonundan 6nce, hastaya alerji (deniz Urlnleri alerjisi, saman nezlesi,
urtiker gibi), radyografik maddelere veya iyoda duyarlilik ile brongiyal astim oOykiisi
sorulmalidir; bu durumdaki hastalarda bildirilen advers ila¢ reaksiyon insidansit daha yiiksek
oldugundan, antihistaminikler ve/veya glukokortikoidler ile premedikasyon diisiintilmelidir.
Brongiyal astimli hastalar, bronkospazm veya hipersensitivite reaksiyonu agisindan 6zellikle
risk altindadir.

Hipersensitivite reaksiyonlari, beta bloker kullanan hastalarda ozellikle bronsiyal astim
varhiginda agirlasabilir. Bundan bagka, beta bloker kullanan hastalarin, hipersensitivite
reaksiyonlariin beta agonistler ile standart tedavisine direncli olabilecegi goz Oniine
alimmalidir.

Sayet hipersensitivite reaksiyonlar1 goriiliirse (Bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler ) hemen kontrast
madde uygulamasi kesilir ve —sayet gerekliyse— vendz yoldan spesifik tedaviye baglanmalidir.
Bu nedenle intravendz kontrast madde uygulamalar1 i¢in damar igine yerlestirilen fleksibl
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kaniillerin kullanilmast 6nerilir. Acil durumlarda hemen karsi miidahalede bulunabilmek i¢in,
uygun ilaglar, endotrakeal tlip ve bir respirator el altinda bulundurulmalidir.

Tiroid disfonksiyonu

Iyotlu kontrast maddelerde bulunan az miktardaki serbest inorganik iyodr, tiroid
fonksiyonlarini etkileyebilir. Bu nedenle latent hipertiroidisi veya guatr1 olan hastalarda tetkik
gereksiniminin dikkatle gbzden gecirilmesi gerekebilir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar
Ozellikle kalp yetmezligi ve koroner arter hastalig1 gibi ciddi kalp hastalig1 olan hastalarda
siddetli reaksiyon riski daha fazladir.

Yaglilar
Yaglilarda sik goriilen vaskiiler patoloji ve norolojik bozukluklar nedeni ile iyotlu kontrast
maddelere kars1 asir1 reaksiyon riski artmaktadir.

Saglik durumunun ¢ok kotii olmasi
Genel durumu cok kot olan hastalarda tetkik gereksiniminin dikkatle gézden gegirilmesi
gerekebilir.

Intravaskiiler Kullanim

Bobrek yetmezligi

Gegici bobrek yetmezligi ¢cok seyrek olguda goriilebilir. Kontrast madde uygulamasimi takip
eden akut bobrek yetmezligine karst koruyucu d6nlemler sunlari igerir:

Renal hastalik anamnezi, 6nceden var olan bobrek yetmezligi, daha 6nce de kontrast madde
uygulamasindan sonra bdbrek yetmezligi, diabetik nefropati, volim kaybi, multipl miyelom,
yasin 60’dan biiylik olmasi, ilerlemis vaskiiler hastalik, paraproteinemi, siddetli ve kronik
hipertansiyon, gut, tekrarlayan ve yuksek dozlar almak zorunda olan hastalar gibi ylksek riskli
hastalarin taninmasi.

Kontrast madde verilmeden 6nce risk altindaki hastalarda yeterli hidrasyon saglanmali, tercihen
intravaskiiler inflizyon, tetkik oncesi ve sonrasinda ve kontrast madde bobrekler tarafindan
temizlenene kadar devam etmelidir.

Kontrast madde temizlenene kadar bobrekler tzerinde ilave yik yaratacak nefrotoksik ilaglar,
oral kolesistografik ajanlar, arteryel klempler, renal arter anjioplastisi ve major cerrahi gibi
girisimlerden kaginmak gerekmektedir.

Yeni bir kontrasthi inceleme, renal fonksiyon, inceleme oOncesi degerlere donene kadar
ertelenmelidir.

Iyotlu kontrast madde, dializ islemi sirasinda temizlendiginden, dializdeki hastalar radyolojik
girisimler i¢in kontrast madde alabilirler.

Metformin tedavisi

Renal olarak atilan intravaskiiler radyo-kontrast maddelerin kullanim1 bobrek fonksiyonlarinda
gecici bozulmalara neden olabilir. Bu da biguanid kullanan hastalarda laktik asidozla
sonuclanabilir.

Bir 6nlem olarak, biguanidler uygulamadan 48 saat dnce kesilmeli, uygulamadan sonra da en
az 48 saat kullanilmamalidir ve ancak normal renal fonksiyon yerine geldikten sonra yeniden
baslanmalidir.
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Kardiyovaskiiler hastaliklar

Kapak hastaliklar1 ve pulmoner hipertansiyonu olan hastalarda kontrast madde verilmesi
belirgin hemodinamik degisikliklere yol acabilir. Daha 6nceden kalp hastaligi olanlarda ve
yash hastalarda, iskemik EKG degisikliklerini ve major aritmileri de igeren reaksiyonlar daha
siktir.

Kalp yetmezligi olan hastalarda kontrast maddenin intravaskiiler enjeksiyonu pulmoner 6deme
neden olabilir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) bozukluklari

Akut serebral enfarkti, akut intrakraniyal hemoraji ve kan beyin bariyeri hasar1 olusturan baska
hastaliklari, serebral 6demi veya akut demiyelinizasyonu olan hastalarda kontrast maddenin
intravaskiiler tatbikinde 6zellikle dikkatli olunmasi gerekmektedir. Intrakranial tiiméorler veya
metastazlar ve epilepsi Oykusl iyotlu kontrast madde verilmesinden sonra konvdlsif atak
insidansini arttirabilir. Kontrast madde uygulanmasi serebrovaskiiler hastaliklara, intrakranial
timorlere veya metastazlara, dejeneratif ve enflamatuvar patolojilere bagli noérolojik
semptomlari arttirabilir. Kontrast maddenin intraarteryel enjeksiyonu vazospazma ve serebral
iskemik fenomenlere neden olabilir. Semptomatik serebrovaskiiler hastaliklar1 olanlarin, yeni
felclilerin ve sik gegici iskemik atak geciren hastalarin norolojik komplikasyon riski daha
fazladir.

Ciddi karaciger fonksiyon bozuklugu

Siddetli renal yetmezlikte, siddetli hepatik fonksiyon bozuklugu da mevcut ise kontrast
maddenin viicuttan atilmasi ciddi olarak gecikebilir ve bu durum muhtemelen hemodiyaliz
gerektirir.

Miyelom ve paraproteinemi
Miyelom ve paraproteinemi kontrast madde uygulanmasini takip eden bdbrek bozukluklari
olusmasini kolaylastirabilir. Yeterli hidrasyon zorunludur.

Feokromositoma

Feokromositomal1 hastalarda intravaskiiler kontrast madde uygulamasini takiben ciddi (bazen
kontrol edilemez derecede) hipertansif krizler gelisebilir. Bu hastalarda alfa adrenerjik reseptor
blokerleri ile premedikasyon Onerilir.

Otoimmun bozuklugu olan hastalar
Onceden otoimmun bozuklugu olan hastalarda siddetli vaskiilit veya Stevens-Johnson benzeri
sendrom olgular1 bildirilmistir.

Miyastenia Gravis
Iyotlu kontrast madde uygulanmasi miyastenia gravis semptomlarin arttirabilir.

Alkolizm

Akut veya kronik alkolizm kan-beyin bariyeri permeabilitesini arttirabilir. Bu da kontrast
maddenin serebral dokuya gecisini kolaylastirarak, muhtemel MSS reaksiyonlarina yol acgar.
Nobet esiginin diismiis olma olasiligi nedeniyle de alkoliklerde ve ila¢ bagimlilarinda da
dikkatli davranilmalidir.
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Pihtilagsma

Iyonik iyotlu kontrast maddeler, kan pihtilasmasmi in vitro olarak noniyonik kontrast
maddelerden daha gugli inhibe ederler. Bununla birlikte vaskiler kateterizasyon uygulayan
tibbi personelin tromboembolik olaylarin gelisimi i¢in kontrast maddelerin yanisira islemin
siiresi, enjeksiyon sayisi, kateter ve siringa materyali, altta yatan hastalik durumu ve birlikte
uygulanan diger medikasyon gibi bir¢ok faktoriin etkili oldugunu akilda tutmalar1 gerekir. Bu
nedenle vaskiiler kateterizasyon uygulayan kisinin belirtilen faktorlere dikkat etmesi ve
uygulamaya bagli tromboz ve embolizm riskini minimize etmek i¢in anjiyografi teknigine,
kateterin islem siiresince sik olarak serum fizyolojik ile irrige edilmesine (miimkiin ise
heparinli olarak) ve islemin siiresinin miimkiin oldugunca kisa tutulmasina azami Ozen
goOstermesi gerekir.

Plastik siringalarin cam siringalarin yerine kullanilmasinin in vitro pihtilasma olasiligimi
azalttig1 ancak tamamen gidermedigi bildirilmistir.

Homosistiniirili hastalarda tromboz ve embolizm riskinin artmis olmasi nedeniyle dikkatli
olunmasi Onerilir.

Viicut bosluklarinda kullanim

Histerosalpingografi uygulamadan once gebeligin ekarte edilmis olmasi gerekir. Safra
kanalinin veya salpinkslerin enflamasyonu, kolanjiyografi, ERCP veya histerosalpingografi
uygulamalarini takiben reaksiyon riskini artirir.

UROGRAFIN her dozunda (20 mL’lik) 72.58 mg (veya 3.16 mmol) sodyum ihtiva eder. Bu
durum kontrollii sodyum diyetinde olan hastalar i¢in g6z 6niinde bulundurulmalidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Interlokin kullanan hastalarda kontrast maddelere karsi gecikmis reaksiyonlarin (ates,
kizariklik, grip benzeri semptomlar, eklem agris1 ve kasint1 gibi) prevalansi daha ytiksektir.

Diagnostik testler ile etkilesim

Bobrek yolu ile itrah edilen iyot icerikli radyo-kontrast ilaglarin uygulanmasindan sonra, tiroid
hastaliklarinin tanisi i¢in kullanilan radyoizotoplarin tiroid dokusu tarafindan tutulumunun iki
hafta ve bazen daha uzun siire azalacagi goz oniinde tutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon: Veri yoktur.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon):
UROGRAFIN’in dogum kontrol yontemleri iizerine etkisi olup olmadigina dair herhangi bir
veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi:

UROGRAFIN gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir. Meglumin veya
sodyum amidotrizoat ile yapilan reprodiiktif toksikolojik caligmalar, UROGRAFIN’in gebelik
sirasinda yanlighikla kullanimini takiben teratojenik veya baska embriyotoksik potansiyeline
yonelik belirti ortaya koymamaktadir.
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Gebe hastalarda kontrast maddelerin kullaniminin giivenli oldugu yeteri kadar gosterilmemistir.
Bu neden ile mimkinse gebelik sirasinda radyasyon uygulamasindan kagmilmali ve kontrast
maddeli veya kontrastsiz X—isimm1 incelemesinin faydalari, olast riskleri ile dikkatle
karsilastirilmalidir.

Laktasyon donemi:

UROGRAFIN gibi renal olarak elimine edilen kontrast maddeler, anne sitiine ¢ok az
miktarlarda gegerler. Sinirli veriler, anneye diatrizoik asid tuzlar1 uygulanmasinin, emzirilen
cocuga risk olusturma olasiliginin diisiik oldugunu gostermektedir.

Ureme yetenegi / Fertilite:
Veri yoktur.

4.7 Arag¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler
Biitiin iyotlu kontrast maddelerde oldugu gibi, intravaskiiler uygulamadan sonra seyrek vakada
ara¢ ve makine kullanimini bozmast muhtemel olan gecikmis reaksiyon olasilig1 vardir.

4.8 istenmeyen etkiler

Advers reaksiyonlar, asagida sistem-organ sinifi (MedDRA) ve siklik derecesine gore
listelenmektedir. Siklik dereceleri su sekilde tanimlanmaktadir; ¢ok yaygin (=1/10), yaygin
(>1/100, <1/10), yaygmn olmayan (>1/1.000, <1/100), seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok
seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Intravaskiiler kullanim

Iyotlu kontrast madde kullanimu ile baglantil yan etkiler genellikle hafif-orta siddetli ve gegici
karakterlidir. Bununla birlikte, siddetli ve hayati tehdit edici reaksiyonlar, hatta olim
bildirilmistir. Iyonik kontrast madde alan hastalarda bildirilen advers ilag reaksiyonu goriilme
prevalanst % 12’den, buna karsilik non-iyonik kontrast madde uygulanan hastalarda % 3’den
fazladir.

Gastrointestinal  bozukluklar
Yaygin: Mide bulantisi, kusma
Yaygin olmayan: Abdominal agr1

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Agri

Anafilaktoid reaksiyonlar / hipersensitivite

Yaygin: Hafif anjio6dem, konjunktivit, 6ksiirme, kasinti, rinit, hapsirma ve trtiker

Kullanilan miktardan ve kullanim yolundan bagimsiz olarak ortaya c¢ikan bu reaksiyonlar,
sokun baslangic asamasinin ilk belirtileri olabilir. Kontrast madde uygulamasi hemen kesilmeli
ve -sayet gerekliyse- vendz yolla spesifik tedaviye baglanmalidir (bkz. 4.4. Ozel kullanim
uyarilar1 ve onlemleri)

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, bronkospazm, larinks spazmi veya 6demi sik olmayarak
gortlebilir. Acil tedavi gerektiren siddetli reaksiyonlar, biling kaybina varmasi miimkiin
periferik vazodilatasyon ve bunu takip eden hipotansiyon, refleks tasikardi, dispne, ajitasyon,
konfilizyon ve siyanozun eslik ettigi dolasim reaksiyonu olarak ortaya ¢ikabilir.

Seyrek: Gecikmis kontrast madde reaksiyonlar1 (bkz. 4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri)

www.ilac101.com 8


https://ilac101.com

Deri bozukluklari

Yaygim: Hafif anjioddem, vazodilatasyonun eslik ettigi ani kizariklik reaksiyonlari, iirtiker,
kasint1 ve eritem

Seyrek: Mukokutandz sendromlar (6r: Stevens—Johnson veya Lyell sendromu)

UROGRAFIN de dahil kontrast maddelerin damar disina ¢ikmasi lokal agriya ve 6deme neden
olur fakat genellikle sekel birakmadan diizelir.

Genel bozukluklar ve enjeksiyon yeri bozukluklar:

Yaygin: Isinma hissi, bag agrisi, lokal agr1 (periferik anjiyografi uygulanmasinda)

Yaygin olmayan: Fenalik hissi, tisiime veya terleme, vazovagal reaksiyonlar, tromboflebit,
vendz tromboz

Seyrek: Viicut sicakligi degisimleri ve tiikiiriik bezlerinin sigsmesi

Cok seyrek: Enflamasyon ve doku nekrozu

Serebrovaskuler bozukluklar

Yaygin olmayan: Serebral anjiyografide ve arteriyel dolasim ile kontrast maddenin beyine
yiiksek konsantrasyonlarda ulastig1 diger islemlerde bas donmesi, sersemlik hali ve bas agrisi,
ajitasyon veya konflizyon, amnezi, konusma, gérme ve isitme bozuklugu, konviilsiyonlar,
tremor, parezi/parestezi, fotofobi, gegici korluk, koma ve somnolans gibi gegici noérolojik
komplikasyonlar eslik edebilir. Inmeye neden olan ciddi, izole vakalarda &liimciil
tromboembolik olaylar nadir durumlarda bildirilmistir.

Kardiyovaskuler bozukluklar

Yaygin olmayan: Kalp hizi, kan basinci, kalp ritmi ve fonksiyonunda klinik agidan anlamli
gecici bozukluklar, kardiyak arrest

Seyrek: Acil tedavi gerektiren siddetli reaksiyonlar, biling kaybina varmast miimkiin periferik
vazodilatasyon ve bunu takip eden hipotansiyon, refleks tasikardi, dispne, ajitasyon, konfiizyon
ve siyanozun eslik ettigi dolasim reaksiyonu, miyokard enfarktiisiine neden olan ciddi
tromboembolik olaylar

Solunum bozukluklar
Yaygin: Solunum hizinda gegici diizensizlik, dispne, solunum giigliigii ve dksiiriik
Seyrek: Solunum arresti ve pulmoner 6dem

Uriner sistem bozukluklar
Seyrek: Bobrek hasari, renal yetmezlik

Viicut bosluklarinda kullanim

Viicut bosluklarina uygulanmasiyla ortaya cikabilecek reaksiyonlar seyrektir. Uygulama
alanindan yavag emilime ve Oncelikle difuzyon kontrolli sureglerle bitin organizmaya
dagilimina bagli olarak bu reaksiyonlarin ¢ogunlugu uygulamadan saatler sonra ortaya cikar.
ERCP’yi takiben amilaz diizeylerinde bir miktar artis goriilmesi siktir. ERCP’yi takip eden
asiner opaklagsmanin ERCP sonras1 gelisen pankreatit riski ile ilgili oldugu gdsterilmistir. Nadir
olguda nekrotizan pankreatit bildirilmistir.

Histerosalpingografi ile baglantili vazovagal reaksiyonlar sik degildir.

Anafilaktoid reaksiyonlar / hipersensitivite
Seyrek: Sistemik hipersensitivite
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Cogunlukla hafiftir ve genellikle deri reaksiyonlar1 seklinde ortaya ¢ikar. Bununla birlikte
siddetli hipersensitivite reaksiyonu olasilig1 tamamen goz ardi edilemez.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 00 08; fax: 0312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda kaza sonucu intravaskiiler asir1 doz hallerinde infiizyon ile su ve elektrolit kayiplari
karsilanmalidir. Renal fonksiyon takip eden en az 3 giin boyunca izlenmelidir.

Gerekli oldugunda, hastanin sistemlerinden kontrast madde yiikiinii elimine etmek igin
hemodiyaliz kullanilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLER
5.1. Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterap6tik grup: Kontrast maddeler
ATC kodu: VOSAAO1

UROGRAFIN’in kontrast veren etken maddeleri, X-1ginlarin1 absorbe eden iyodun kimyasal
stabil bagli bulundugu amido (dia-) trizoik asidin tuzlaridir. UROGRAFIN’in enjektabl
soliisyonunun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri asagidaki gibidir:

UROGRAFIN

lyot konsantrasyonu (mg/mL) 370
Osmolalite (osm/kg H20) 37°C de 2.10
Viskosite (mPa-s)

20°C de 18.5
37°C de 8.9
Dansite (9/mL) 1.418
20°C de 1.411
37°C de
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pH degeri 6.0-7.0

5.2. Farmakokinetik ozellikler
Genel dzellikler

Emilim:

Uygulanabilir degildir.

Dagilim:
Intravendz enjeksiyondan sonra plazma proteinlerine baglanma oran1 % 10'dan azdir.

1 mL UROGRAFIN %60 / kg/ viicut agirlig1 intravendz bolus enjeksiyonundan 5 dakika sonra
2- 3 g iyot / litre plazmaya karsilik gelen bir konsantrasyon beklenebilir. 3 saatlik strede, kan
seviyeleri ilk 30 dakika i¢inde gorece hizli bir sekilde diiser, takiben yarilanma Omrii 1-
2saattir. Amidotrizoik asit eritrositlere penetre olmaz ve intravaskiiler uygulama sonrasinda hiicre
dis1 alanda ¢ok cabuk dagilir. Bunun yaninda saglam kan-beyin engelini asamamaktadir ve
ancak minimal bir miktarda anne siitiine gecmektedir.

Biyotransformasyon:
Herhangi bir metabolit gdsterilememistir.

Eliminasyon:
Diagnostik amaglar icin tavsiye edilen dozlarda amidotrizoik asit glomeriiler filtrasyona ugrar.

Enjeksiyonu takiben verilen dozun %15°1 kimyasal bir degisiklige ugramadan 30 dakika i¢inde,
%350’yi agan miktar1 ise 3 saat i¢inde idrar ile itrah edilir.

Klinik kullanimda gegerli olan dozaj sahas1 dahilindeki dozlarda UROGRAFIN’in dagilimi1 ve
eliminasyonuna yonelik kinetik veriler degismemektedir. Dozun iki misline ylikseltilmesi ya da
yart yartya disiiriilmesi, belirli bir zaman dilimi i¢inde meydana gelen kan seviyesine ve
elimine edilen kontrast madde miktarina ayni oranlarda yansimaktadir. Ancak 2 misli bir dozun
kullaniminda ozmotik diiirez de artacagindan, kontrast maddenin idrardaki konsantrasyonu ayni
oranda artmamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Renal fonksiyon bozuklugunda amidotrizoat ekstrarenal olarak karaciger yolu ile, ancak
belirgin sekilde daha az oranda olmak iizere elimine edilir. Renal kontrast madde
ekstrakorporal hemodializ yoluyla kolayca viicuttan uzaklastirilabilir. Dokulardan eliminasyon
uygulama yerinden bagimsiz olarak kisa bir siirede tamamlanir.

5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Sistemik toksisite

Hayvanlardaki akut toksisite ¢alismalarindan elde edilen sonuglar UROGRAFIN kullanimin
takiben akut intoksikasyon riskinin olmadigini géstermektedir.

Tekrarlanan giinliik intravendz uygulamayi takiben meglumin- veya sodyum amidotrizoat ile
yapilan deneysel sistemik tolerans calismalarinda, insanlarda tek bir diagnostik uygulamaya
ters hicbir bulgu bulunmamastir.

Genotoksik potansiyel, timorigenisite

Genotoksisite ile ilgili ¢alismalarda amidotrizoatlarin ne in vivo ne de in vitro’da mutagenik
etkileri gozlenmemistir. Tiimorigenisite ¢alismalart yapilmamuistir.

Genotoksik etkilerinin olmamasi, metabolik stabilitesi, farmakokinetigi, amidotrizoatin hizl
bliyliyen dokularda toksik etkisinin olmamasi ve sadece tek doz uygulandigi goz 6niine alinirsa,
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insanlarda belirgin tiimorijenik etki riski bulunmamaktadir.

Lokal tolerans ve kontakt-hassaslastirici etki potansiyeli

UROGRAFIN kullanilarak yapilan lokal intramiiskiiler irritasyon ¢alismasi disinda,
UROGRAFIN’in lokal toleransina iligkin hayvanlar {izerinde hi¢bir deneysel c¢alisma
yaptlmamistir. Ancak, meglumin amidotrizoat ile, paravendz, intraperitonal, intravendz ve
Fallop tiiplerine uygulamay:1 takiben lokal tolerans ¢aligmalart yiiriitiilmiistiir. Dahasi, sistemik
tolerans ¢alismalarinda, meglumin amidotrizoat ve sodyum amidotrizoatin miikerrer intravendz
uygulamay1 takiben uygulamanin yapildigi bolgeler incelenmistir.

Bu ¢alismalar, insanlarda kan damarlarinda, mukoza ve ser6z membranlarda advers lokal etki
beklenmesi hakkinda hicbir bulgu vermemektedir. Inadvertan paravaskiiler uygulamadan sonra
hafif siddette lokal intolerans reaksiyonlari olusabilir.

Hayvanlarda yapilan kontakt-hassaslastirict etki ile ilgili c¢alismalar, amidotrizoatin
hassaslastiricilik potansiyeli olduguna dair bir bulgu vermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sodyum kalsiyum edetat

Enjeksiyon icin su

6.2. Gegimsizlikler
Kontrast madde olas1 gecimsizlige engel olmak i¢in baska bir ilag ile karigtirllmamalidir.

6.3. Raf Omr
60 ay.
Ambalajin ilk agilisindan sonra bir giin i¢inde tiiketilmeli ve artik kalan madde atilmalidir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklanmalidir. Isiktan ve iyonize radyasyondan korunmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Plastik muhafazli, plastik kapakli metal kapisonlu renksiz cam sise, SO mL ve 100 mL

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o6zel Onlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=9

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imhaedilmelidir.

Gozlem

UROGRAFIN berrak, renksiz — solgun sar1 kullanima hazir bir soliisyon olarak hazirlanmistir.
Ciddi renk bozukluklarinda, igerisinde partikiillii materyel bulundugunda ve tasiyict kap
hasarlarinda kontrast madde kullanilmamalidir.

Islem

Inceleme oncesine kadar kontrast madde siringaya cekilmemeli veya inflizyon sisesine
inflizyon seti takilmamalidir.

Soliisyonun i¢ine kapaktan biiyiik miktarda mikropartikiil ge¢isini 6nlemek i¢in, lastik kapak
bir kereden fazla delinmemelidir. Kapagi delmek ve kontrast maddeyi ¢ekmek i¢in uzun uglu
ve en ¢ok 18 G gapli kaniillerin kullanilmasi onerilir (Nocore — Admix gibi yandan delikli
cekme igin yapilmis kaniiller 6zellikle uygundur ).

Bir inceleme seansinda kullanilmayan kontrast madde soliisyonlar1 atilmalidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.

Fatih Sultan Mehmet Mah. Balkan Cad. No:53
34770 Umraniye — istanbul

Tel:  (0216) 528 36 00

Faks: (0216) 645 39 50

8. RUHSAT NUMARASI
94/34

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARiHi
flk ruhsat tarihi: 29.03.1994
Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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