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: Ultravist®-240, -300, -

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Tabelle 1
Ultravist®-240, 240 mg lod/ml, Injektions- Ultravist- 240 300 370
oder Infusionslsung lopromidkonzentration (mg/ml) 499 623 769
Ultravist®-300, 300 mg lod/ml, Injektions- | idoahalt (@)
oder Infusionsldsung oder Lésung zum Ein- opromidgehalt (g) in

Durchstechflasche zu:

nehmen 10 mi B 62 _
Ultravist®-370, 370 mg lod/ml, Injektions- m ’
oder Infusionslésung oder Lésung zum Ein- Flasche zu
nehmen 50 ml 24.9 31,2 38,4

) 75 ml - 46,8 -
lopromid 100 m - 62,3 76,9

150 ml - 93,5 -

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE 200 ml _ 1246 153,8
ZUSAMMENSETZUNG 500 ml _ 311,5 3845
Ultravist-240: Vorgefiillte Plastikpatrone zu
1 ml Injektions- oder Infusionsldsung ent- 75 ml - 46,8 57,7
halt: 100 ml - 62,3 76,9
499 mg lopromid (entsprechend 240 mg 125 ml - 77,9 96,1
gebundenem lod). 150 ml - 93,5 115,4
Ultravist-300:

1 ml Injektions- oder Infusionslésung oder Tabelle 2
Loésung zum Einnehmen enthalt: Ultravist- 240 300 370
623 mg lopromid (entsprechend 300 mg lodkonzentration (mg/mi) 240 300 370
gebundenem lod). -
. lodgehalt (g) in
Ultravist-370: Durchstechflasche zu:
1 ml Injektions- oder Infusionslésung oder 10 ml - 3,0 -
I;ggung zlum Elnhcjehmetn enthﬁlt:d 570 Flasche 2u
mg lopromid (entsprechen mg 50 ml 12.0 15,0 185
gebundenem lod). 75 ml _ 205 _
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir- 100 ml - 30,0 37,0
kung: Jeder ml enthalt bis zu 0,01109 mmol 150 ml - 45,0 -
(entsprechend 0,2549 mg) Natrium. 200 ml - 60,0 74,0
Lo . ) 500 ml - 150,0 185,0
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be- — -
standteile siehe Abschnitt 6.1. Vorgefu”;eSP'al‘s“kpa”one 2u v 7
m - , ,
Siehe Tabellen 1 und 2 100 ml - 30,0 37,0
125 ml - 37,5 46,3

3. DARREICHUNGSFORM 150 ml - 45,0 55,5

Ultravist -240: Injektions- oder Infusionslo-
Sur:zws njektions- oder Infusionslo Tabelle 3
Ultravist -300, -370: Injektions- oder Infu- Ultravist- 240 300 370
sionslésung oder Lésung zum Einnehmen pH 6,5-8.0 6,5-8,0 6,5-8,0
Klare, farblose bis schwach-gelbe, partikel- Viskositat (mPa-s bzw. cP)
freie Losung. bei 20 °C 4,9 8,9 22,0
Physikochemische bzw. physikalische Ei- bei 37 °C 2.8 4.7 100
genschaften: Osmotischer Druck bei 37 °C

) (MPa) 1,22 1,59 2,02
Siehe Tabelle 3 (atm) 12,1 15.7 19,9

4. KLINISCHE ANGABEN Osmolalitat bei 37 °C
. (Osm/kg H,0) 0,48 0,59 0,77

4.1 Anwendungsgebiete Osmolaritat bai 37 °C
Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum. (Osm/I Lsg.) 0,36 0,43 0,49
Ultravist-240, -300, -370: Dichte (g/ml)

- Angiographie, Angiokardiographie, digi- bei 20 °C 1,263 1,328 1,409
tale Subtraktionsangiographie bei 37 °C 1,255 1,322 1,399
- Kontrastverstéarkung bei Computertomo- Molekulargewicht (g/mol) 791,12
graphie
— Urographie

— Darstellung von Kérperhohlen
(Ausnahme: Myelographie, Ventrikulogra-
phie, Zisternographie)

Ultravist-300/-370:

Anwendung bei erwachsenen Frauen in der

kontrastmittelverstarkten Mammographie

zur Beurteilung und Erkennung bekannter

oder verdachtiger Lasionen der Brust,

— als Erganzung zur Mammographie (mit
oder ohne Ultraschall) oder

— als Alternative zur Magnetresonanzto-
mographie (MRT), wenn die MRT kontra-
indiziert oder nicht verfligbar ist.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Allgemeine Information

Die Dosis richtet sich u.a. nach Alter, Ge-
wicht, Herz- und Nierenfunktion, Allgemein-
zustand, klinischer Fragestellung, Untersu-
chungsmethode und Untersuchungsregion.

Die geeignete lodkonzentration und das er-
forderliche Volumen sind im Einzelfall vom
Arzt festzulegen. Eine Ubersicht der fir ver-
schieden konzentrierte lopromid-L&sungen
je nach Darstellungsbereich Ublichen An-
wendungsvolumina findet sich in der Ta-

belle 4 auf Seite 3 am Ende dieses Ab-
schnitts.

Die Gesamtdosis von 1,5 g lod pro kg Kor-
pergewicht sollte pro Untersuchungstag
nicht Gberschritten werden. Dies entspricht
pbei Ultravist-240 einem Volumen von
6,25 ml pro kg Koérpergewicht, bei Ultra-
vist-800 einem Volumen von 5 ml pro kg
Kdérpergewicht und bei Ultravist-370 einem
Volumen von ca. 4 ml pro kg Korperge-
wicht.
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Intravasale Kontrastmittelgaben sind mag-
lichst am liegenden Patienten vorzuneh-
men.

Erwédrmen des Kontrastmittels vor der
Applikation

Kontrastmittel, die vor der Applikation auf
Kérpertemperatur erwarmt werden, sind
besser vertréaglich und lassen sich aufgrund
der geringeren Viskositat leichter injizieren.

Fuir weitere wichtige Hinweise zur Hand-
habung siehe Abschnitt 6.6.

Art der Anwendung

Ultravist-240:
Zur intravasalen oder intrakavitaren Anwen-
dung.

Ultravist-300, Ultravist-370:
Zur intravasalen oder intrakavitaren Anwen-
dung oder zum Einnehmen.

FUr die einzelnen Anwendungsgebiete gel-
ten folgende Hinweise

intravendse Urographie
Bei der intravendsen Urographie ist zu be-
achten, dass die physiologische Konzen-
trationsschwéache des noch unreifen Neph-
rons kindlicher Nieren relativ hohe Kon-
trastmitteldosen erfordert.

Computertomographie (CT)
Ultravist-300 sollte als intravendse Schnell-
injektion — falls vorhanden, mittels Hoch-
druckinjektor — verabreicht werden. Fir lang-
same Scanner wird empfohlen die Hélfte
der Dosis als Bolus, die restliche Dosis in-
nerhalb von 2-6 Minuten zu verabreichen,
womit ein relativ konstanter Blutspiegel,
wenn auch nicht von gleicher maximaler
Hohe, zu erreichen ist. Scan-Beginn ist nach
dem Ende der ersten Applikationsphase.

Bei der Spiral-CT, insbesondere bei der
Multi-Slice-Technik, wird eine Vielzahl an
Informationen wahrend des Luftanhaltens
erfasst. Um den Effekt der intravendsen
Bolusinjektion in der zu untersuchenden
Region zu optimieren (zeitlich unterschied-
liche Anreicherung in den einzelnen patho-
logisch veranderten Geweben), werden die
Verwendung eines automatischen Hoch-
druckinjektors sowie die Verabfolgung des
Bolus empfohlen.

Bei der CT sind die erforderlichen Kontrast-
mittelmengen und die Applikationsge-
schwindigkeiten abhangig von den zu un-
tersuchenden Organen, der diagnostischen
Fragestellung, insbesondere aber auch von
dem verflgbaren Gerat (z.B. Scan- und
Bildaufbauzeiten). Bei langsamer arbeiten-
den Apparaten ist die Infusion vorzuziehen,
fUr die schnellen Scanner die Bolusinjektion.

Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
Die intraarterielle DSA fuhrt in vielen Féallen
auch dann noch zu kontrastreichen Darstel-
lungen groBer GefaBe sowie der Arterien
von Hals, Kopf, Nieren und Extremitaten,
wenn die Konzentration der jeweils einge-
setzten lopromid-Lésung (Ultravist-240,
-300, -370) zur konventionellen Angiogra-
phie nicht ausreicht. Diese Methode emp-
fiehlt sich deshalb fur Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion.

In einigen Féllen kdnnen zur Arteriographie
der unteren Extremitat héhere Kontrastmit-
telmengen erforderlich sein, z.B. wenn
beide Beine untersucht werden mussen
(siehe Tabelle 4 auf Seite 3).

Darstellung von Kérperhdhlen

Wéhrend der Arthrographie, Hysterosalpin-
gographie und ERCP (endoskopische retro-
grade Cholangio-Pankreatikographie) sollte
die Injektion des Kontrastmittels unter Fluo-
roskopie erfolgen.

Kontrastmittelverstdrkte ~ Mammogra-
phie (CEM)

Ultravist sollte intravends injiziert werden,
vorzugsweise mit einem Injektor. Die Bild-
aufnahme beginnt etwa 2 Minuten nach
Kontrastmittelgabe.

Erwachsene:

Ultravist-300/-370: 1,5 ml’/kg Korperge-
wicht

Zusatzliche Information fUr besondere Pa-
tientengruppen

Neugeborene und Sduglinge

Séauglinge unter 1 Jahr und vor allem Neu-
geborene sind fur Stérungen im Elektrolyt-
haushalt und hamodynamische Verande-
rungen anféllig. Die anzuwendende Kon-
trastmitteldosis, die Ausfihrung der radio-
logischen Untersuchung sowie der Patien-
tenstatus sollten mit Vorsicht bedacht
werden.

Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

Da lopromid fast ausschlieBlich in unveran-
derter Form Uber die Niere ausgeschieden
wird, ist die Eliminierung von lopromid bei
Patienten mit Niereninsuffizienz verlangert.
Bei Patienten mit bereits bestehender ein-
geschrankter Nierenfunktion sollte die Kon-
trastmitteldosis so gering wie moglich ge-
halten werden, um das Risiko einer Kon-
trastmittel-induzierten  Nierenschéadigung
zu reduzieren (siehe auch Abschnitte 4.4
und 5.2). Bei solchen Patienten ist es auch
ratsam, die Nierenfunktion Uber mindes-
tens drei Tage nach der Untersuchung zu
beobachten.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 3

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit (Allergie) gegen den
Wirkstoff oder lod oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Alle Arten von Anwendungen

Allergoide bzw. anaphylaktoide Reaktio-
nen (Uberempfindlichkeitsreaktionen)

Nach Anwendung von Ultravist kénnen
dosisunabhangige pseudoallergische (aller-
goide)/Uberempfindlichkeitsreaktionen
oder andere idiosynkratische Reaktionen
(kardiovaskulare, respiratorische und kutane
Reaktionen) auftreten. Pseudoallergische
Reaktionen unterschiedlichen Schwere-
grades bis hin zum Schock sind mdéglich
(siehe auch Abschnitt 4.8). Die meisten
dieser Reaktionen treten innerhalb einer
halben Stunde nach der Kontrastmittelga-

be auf. Aber auch Spétreaktionen kdnnen
(nach Stunden oder Tagen) auftreten.

Das Risiko fir Uberempfindlichkeitsreak-

tionen ist in folgenden Fallen erhoht:

— frihere Reaktion auf Kontrastmittel

— bekanntes Asthma bronchiale oder an-
dere allergische Dispositionen

Am Anfang jeder Kontrastmitteluntersu-
chung sollte daher eine mdglichst ausfiihr-
liche Anamnese hinsichtlich der oben ge-
nannten Risikofaktoren stehen. Bei Patien-
ten mit allergischer Diathese ist die Indika-
tion aufgrund des erhdhten Risikos fur
Uberempfindlichkeitsreaktionen  (einschlieB-
lich schwerer Reaktionen) besonders streng
zu stellen.

Derartige Ereignisse sind aufgrund ihres un-
regelmaBigen Auftretens im Einzelfall nicht
vorhersehbar.

Bei Patienten, die mit Betablockern be-
handelt werden, kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen in verstarkter Form auftre-
ten, insbesondere wenn Bronchialasthma
vorliegt.

DarUber hinaus ist zu beachten, dass Pa-
tienten, bei denen Uberempfindlichkeitsre-
aktionen auftreten und die gleichzeitig Be-
tablocker einnehmen, refraktar gegentber
der Standardbehandlung mit Beta-Agonis-
ten sein koénnen.

Bei Patienten mit kardiovaskularen Erkran-
kungen besteht im Falle einer schweren
Uberempfindlichkeitsreaktion ein hoheres
Risiko fr schwerwiegende oder sogar téd-
liche Folgen.

In solchen Féllen, in denen Patienten ein
erhohtes Risiko fur allergoide Reaktionen
aufweisen, bei Patienten, die bereits eine
mittelschwere oder schwere akute Reak-
tion hatten, bei Patienten mit Asthma oder
Allergie, die eine medikamentdse Therapie
erfordern, sollte vor der Kontrastmittelunter-
suchung eine Préamedikation mit Kortiko-
iden erwogen werden.

Vorbereitung auf Notfélle

Unabhéngig von Menge und Art der Ver-
abreichung kénnen bereits geringflgige al-
lergoide Symptome erste Anzeichen einer
schwerwiegenden behandlungsbeddrftigen
anaphylaktoiden Reaktion sein. Deswegen
sollten iodierte Kontrastmittel nur dort ein-
gesetzt werden, wo die Voraussetzungen
fir eine Notfallbehandlung gegeben sind.
Hierzu zéhlen die notwendige apparative
und medikamentdse Ausstattung, eine aus-
reichende &rztliche Erfahrung sowie ge-
schultes Assistenzpersonal.

MaBnahmen zur sofortigen Behandlung
einer schwerwiegenden Reaktion sollten
daher grundsatzlich und fur alle Patienten
vorbereitet und die hierflr notwendigen Not-
fallmedikamente bzw. Notfallbesteck be-
reitgestellt sein.

Der Patient soll nach Applikationsende noch
mindestens 1, Stunde Uberwacht werden,
weil erfahrungsgeméB die Mehrzahl aller
schwerwiegenden Zwischenfalle innerhalb
dieser Zeit auftritt.

002744-100878
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Tabelle 4: Ubersicht zur Anwendung verschieden konzentrierter lopromid-L&sungen in der den mit der Haufigkeit ,nicht bekannt” in
Roéntgendiagnostik mittels Injektion, Infusion oder peroraler Gabe — die jeweils emp- Zusammenhang mit der Anwendung von
fohlenen Ldsungen sind hervorgehoben: lopromid berichtet.

Anwendungsgebiet Konzentration | Volumen (ml) Patienten sollten auf Anzeichen und Symp-
gebundenen | piattfilm- Digitale tome hingewiesen und engmaschig auf
lods (mg/ml) | Apgiographie | Subtraktions- Hautreaktionen Uberwacht werden.

angiographie Bei Kindern kann die Erstprasentation

Zerebrale Angiographie eines Ausschlags mit einer Infektion ver-

Aortenbogen 300 50-80 25-40 wechselt werden, weshalb Arzte bei Kin-

370 40-60 25-30 dern, die Anzeichen eines Ausschlags und

A. carotis communis 300 10-12 6-8 Fieber zeigen, die Mdglichkeit einer Reak-

A. carotis externa 300 4-8 4-6 tion auf lopromid in Betracht ziehen sollten.

A. vertebralis 300 4-8 4-6 ) ) . . .

Die meisten dieser Reaktionen traten inner-

Thorakale Angiographie halb von 8 Wochen auf (AGEP 1-12 Tage,

Aorta 300 50-70 30-50 DRESS 2-8 Wochen, SJS/TEN 5 Tage bis

370 50-60 25-30 8 Wochen).
Abdominale Angiographie Wenn bei einem Patienten eine schwerwie-
Aorta 300 50-80 25-35 gende Reaktion wie SJS, TEN, AGEP oder
370 40-60 20-25 . )
. DRESS im Zusammenhang mit der Anwen-

A. coeliaca 300 25-35 15-20 ) :

, , dung von lopromid aufgetreten ist, darf

A. mesenterica superior 300 30-40 15-20 | X U X )

B opromid bei diesem Patienten zu keinem

A. mesenterica inferior 300 16-25 8-12 Zeitpunkt erneut angewendet werden

A. splenica 300 15-30 8-15 '

A. hepatica 300 20-40 10-20 Schilddrtisenfunktionsstérungen

A. renalis 300 8-15 5-8 lodierte Rontgenkontrastmittel beeinflus-

Extremititenangiographie §en die SﬂchilddrUsenfunktion aufgrund dgs

obere Extremitét in den Losungen enthaltenen freien lodids

Arteriographie 300 20-30 10-15 und desl ngch Applikf:ltiqn intr.akorporal

Phlebographie 240 30-40 10-15 durch Qelodlerung zusétzlich frei werden-

300 20-30 8-15 den lodids.
untere Extremitat Bei Patienten mit bekannter Hyperthyreose
Becken-Bein-Arteriographie 300 70-150 40-80 oder bei denen eine Hyperthyreose vermu-
370 60-120 40-70 tet wird oder bei Patienten mit knotigen

A. femoralis . 300 20-30 10-15 Strumen ist eine besonders sorgfaltige Ri-

Phlebographie 240 80-100 60-80 siko-Nutzen-Abwagung erforderlich, da bei
300 60-80 60-80 diesen Patienten iodierte Kontrastmittel ei-

Angiokardiographie ne Hyperthyreose und eine thyreotoxische

Ventrikel 370 40-60 20-30 Krise induzieren kénnen. Vor der Anwen-

A. coronaria sinistra 370 6-10 4-5 dung von Ultravist muss die Schilddrisen-

A. coronaria dextra 370 4-8 4-5 funktion geklart werden. Vorbeugende thy-

Computertomographie regstatische Medikation kann bei Patienten

Kopf Erwachsene 240/300/370 100 mit bgkannter oder vermuteter Hyperthy-

Kinder 240/300 2,0 ml/kg Kérpergewicht reose in Betracht gezogen werden.

Ganzkérper Erwachsene 240/300/370 100-150 Es wurde Uber Schilddriisenfunktionstests,

Kinder 240/300 1,0-3,0 mi/kg Kérpergewicht die auf eine Hypothyreose oder eine voriiber-

Intravendse Urographie gehende Schilddriisensuppression hinwei-

Erwachsene 240/300/370 1-1,5 ml/kg Kérpergewicht sen, nach Gabe iodierter Kontrastmittel bei

Neugeborene < 5kg 240/300/370 4 ml/kg Kérpergewicht Erwachsenen und pédiatrischen Patienten

Sauglinge 5<10kg 240/300/370 3 ml/kg Korpergewicht berichtet. Bei Patienten mit bekannten oder

Kleinkinder 10 < 30 kg 240/300/370 2 ml/kg Korpergewicht vermuteten Schilddriisenerkrankungen sollte

Schulkinder > 30 kg 240/300/370 1,5 ml/kg Kérpergewicht vor der Anwendung iodierter Kontrastmittel

Kérperhahlen das potenzielle Risiko einer Hypothyreose

Arthrographie 240/300/370 2-15 abgewogen werden.

Hysterosalpingographie 240/300/370 10-25 Kinder

Fistulographie 240/300/370 1-10 Schilddriisenfunktionsstérungen, die durch

ERCP 240/300/370 10-30 Hypothyreose oder voriibergehende Schild-

Galaktographie 240/300/370 1-3 driisensuppression gekennzeichnet sind,

Speiserohre-Magen-Darm 300/370 10-100 wurden sowohl nach einmaliger als auch

Ureterographie, retrograde Uro- nach mehrfacher Exposition mit iodhaltigen

graphie, 240/300/370 2-20 Kontrastmitteln bei padiatrischen Patienten,

Urethrographie, Pyeleographie die jinger als 3 Jahre sind, berichtet. Die

Miktionszystographie 240/300/370 250-500 Inzidenz wurde zwischen 1% und 15 % an-

Kontrastmittelverstirkte gegeben, abhéngig vom Alter der unter-

Mammographie (CEM) suchten Personen sowie der Dosis des

Erwachsene 300/370 1,5 mi/kg Kdérpergewicht jiodhaltigen Kontrastmittels und wird haufi-

ger bei Neu- und Frihgeborenen beobach-
tet. Neugeborene kdnnen auch wahrend
. o ) ) der Schwangerschaft Uber die Mutter ex-

Schwere  kutane  Nebenwirkungen (TEN), Arzneimittelexanthem mit Eosino- poniert werden.

(SCARs) philie und  systemischen ~Symptomen Jingeres Alter, sehr niedriges Geburtsge-

Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs), (DRESS) sowie akute generalisierte exan- wicht, Friihgeburt, Grunderkrankungen, die

einschlieBlich  Stevens-Johnson-Syndrom thematische Pustulose (AGEP), die lebens- sich auf die Schilddriisenfunktion auswir-

(SJS), toxische epidermale Nekrolyse bedrohlich oder tédlich sein kénnen, wur- ken, Einweisung in neonatale oder péadia-

002744-100878




FACHINFORMATION

Ultravist®-240, -300, -370

BAYER

trische Intensivstationen und angeborene
Herzerkrankungen sind mit einem erhdhten
Risiko einer Hypothyreose nach Exposition
mit iodhaltigen Kontrastmitteln verbunden.
Padiatrische Patienten mit angeborenen
Herzerkrankungen sind maglicherweise am
starksten gefahrdet, da sie bei invasiven
kardiologischen Eingriffen haufig hohe Kon-
trastmitteldosen bendtigen. Eine Hypothy-
reose im Kindesalter kann die kognitive und
neurologische Entwicklung beeintrachtigen
und eine Schilddriisenhormonersatzthera-
pie erforderlich machen. Nach Exposition
mit iodhaltigen Kontrastmitteln sollte die
Uberwachung der Schilddriisenfunktion ba-
sierend auf den zugrundeliegenden Risiko-
faktoren individuell angepasst werden, ins-
besondere bei Neu- und Friihgeborenen.

ZNS-Stérungen

Bei Patienten mit ZNS-Stérungen kann im
Zusammenhang mit der Anwendung von
lopromid das Risiko fUr neurologische
Komplikationen erhdht sein. Zu neurologi-
schen Komplikationen kommt es haufiger
bei einer zerebralen Angiographie und ahn-
lichen Untersuchungen.

Bei der Anwendung von lopromid ist Gber
Enzephalopathie berichtet worden (siehe
Abschnitt 4.8). Eine kontrastmittelinduzier-
te Enzephalopathie kann sich durch Symp-
tome und Anzeichen einer neurologischen
Dysfunktion wie Kopfschmerzen, Sehsto-
rungen, kortikale Blindheit, Verwirrtheit,
Krampfanfélle, Koordinationsverlust, Hemi-
parese, Aphasie, Bewusstlosigkeit, Koma
und Hirnddem manifestieren. Die Sympto-
me treten normalerweise innerhalb von Mi-
nuten bis Stunden nach der Verabreichung
von lopromid auf und klingen im Allgemei-
nen innerhalb von Tagen ab.

Faktoren, die die Permeabilitat der Blut-
Hirn-Schranke erhhen, beglnstigen die
Passage des Kontrastmittels in das zere-
brale Gewebe und flhren mdéglicherweise
zu ZNS-Reaktionen, beispielsweise Enze-
phalopathie.

Bei Verdacht auf eine kontrastmittelindu-
Zierte Enzephalopathie ist eine angemesse-
ne medizinische Behandlung einzuleiten
und die Verabreichung von lopromid darf
nicht wiederholt werden.

Hydratation

Ein ausreichender Hydratationsstatus muss
bei allen Patienten vor intravasaler Anwen-
dung von Ultravist sichergestellt sein. Dies
gilt insbesondere fur Patienten, die ein er-
hohtes Risiko flr eine Kontrastmittel-asso-
zZiierte akute Nierenschadigung (PC-AKI)
haben (siehe Abschnitt 4.4 ,Intravasale An-
wendungen — Akute Nierenschadigung®)
sowie flr Patienten mit Polyurie, Oligurie,
Neugeborene, Sauglinge, Kleinkinder und
altere Patienten.

Ein ausreichender Hydratationsstatus kann
bei den meisten Patienten je nach Bedarf
durch orale FlUssigkeitsgabe erreicht wer-
den.

Eine prophylaktische intravenése Hydrata-
tion sollte vor allem bei Patienten mit erhdh-
tem Risiko einer PC-AKI in Betracht gezo-
gen werden. Die Entscheidung, welche Pa-
tienten eine prophylaktische intravendse
Hydratation bendtigen, sollte auf der Grund-

lage von Empfehlungen der neuesten und
evidenzbasierten klinischen Leitlinien und
dem individuellen Nutzen-Risiko-Verhaltnis
getroffen werden. Hierzu sollten unter ande-
rem die applizierte Dosis (z.B. hohe Dosis),
der Verabreichungsweg (,First-Pass“-Expo-
sition) und die Nierenfunktion (Prasenz von
hochgradiger  Niereninsuffizienz)  bertck-
sichtigt werden. Das Vorhandensein von Be-
gleiterkrankungen sollte berticksichtigt wer-
den. Bei begleitenden kardialen Erkrankun-
gen (z.B. eine fortgeschrittene Herzinsuffi-
zienz) kann eine prophylaktische intravendse
Hydratation zu ernsten kardialen Komplika-
tionen flhren (siehe auch Abschnitte 4.4
JIntravasale Anwendungen — Akute Nieren-
schadigung®, ,Intravasale Anwendungen —
Herz-Kreislauf-Erkrankungen®  und  Ab-
schnitt 4.8 ,Tabellarische Auflistung von
Nebenwirkungen®).

Angstzustdnde

Zustande starker Aufregung, Angst und
Schmerzen kénnen das Risiko fur Neben-
wirkungen erhdhen oder kontrastmittelbe-
dingte Reaktionen verstérken. Es sollte da-
rauf geachtet werden, bei Patienten, die
unter solchen Zusténden leiden, die Angst
auf ein Minimum zu reduzieren.

Vortesten

Nicht empfohlen wird ein Vortesten auf Uber-
empfindlichkeit mit einer geringen Kontrast-
mitteldosis, da dies nicht nur keine Aussa-
gekraft besitzt, sondern gelegentlich selbst
zu schwerwiegenden, teils fatalen Uber-
empfindlichkeitsreaktionen geftihrt hat.

Intravasale Anwendungen

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Patienten mit schwerwiegenden Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen oder schweren Erkran-
kungen der Koronararterien weisen ein er-
héhtes Risiko fur klinisch relevante hamo-
dynamische Veranderungen und Arrhyth-
mien auf.

Dies gilt vor allem nach intrakoronarer,
linksventrikuldrer und rechtsventrikularer
Kontrastmittelapplikation (siehe auch Ab-
schnitt 4.8).

Fir kardiale Reaktionen besonders prades-
tiniert sind Patienten mit Herzinsuffizienz,
schwerer koronarer Herzkrankheit, instabiler
Angina pectoris, Erkrankungen der Herz-
klappen, kurz zurlickliegendem Herzinfarkt,
koronaren Bypéssen und pulmonaler Hy-
pertonie.

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann die
intravasale Injektion von Ultravist pulmonale
Odeme ausldsen.

Akute Nierenschédigung

Nach intravasaler Kontrastmittelanwendung
von Ultravist kann eine Kontrastmittel-asso-
ziierte akute Nierenschadigung (PC-AKI) auf-
treten, die sich in einer vorlUbergehenden
Einschrankung der Nierenfunktion, in selte-
nen Fallen bis hin zum akuten Nierenversa-
gen, auBern kann.

Als pradisponierende Faktoren gelten unter
anderem: bestehende Niereninsuffizienz
(siehe auch Abschnitt 4.2 ,Zusétzliche In-
formation flr besondere Patientengruppen
— Patienten mit eingeschréankter Nieren-
funktion®), Dehydratation (siehe auch Ab-
schnitt 4.4 ,Alle Arten von Anwendungen —

Hydratation“), Diabetes mellitus, multiples
Myelom/Paraproteindmie, hohe Kontrast-
mitteldosen und/oder Mehrfachinjektionen
von Ultravist.

Patienten mit moderater bis schwerer
(eGFR 44-30 ml/min/1,73m?) Einschran-
kung der Nierenfunktion haben ein erhdh-
tes Risiko fur eine PC-AKI bei intraarterieller
Kontrastmittelanwendung und ,First-Pass*”
Nierenexposition (z.B. bei der direkten
Kontrastmittelverabreichung in die Arteria
renalis, in die thorakale und suprarenale
Bauchaorta).

Patienten mit schwerer Einschréankung der
Nierenfunktion (€GFR < 30 ml/min/1,73m2)
haben ein erhéhtes Risiko fur eine PC-AKI
bei intravendser oder intraarterieller Kon-
trastmittelanwendung mit ,Second-Pass”
Nierenexposition (z. B. nach Injektion in das
rechte Herz, in die Pulmonalarterie, Arteria
carotis, Arteria subclavia, Koronararterie,
Mesenterialarterie oder infrarenale Arterien)
(siehe auch Abschnitt 4.4 ,Alle Arten von
Anwendungen — Hydratation®).

Bei dialysepflichtigen Patienten ohne Nie-
renrestfunktion, kann Ultravist intravasal
angewendet werden, da iodhaltige Kon-
trastmittel mittels Dialyse eliminiert werden.
Eine Hamodialyse sollte unmittelbar nach
der radiologischen Untersuchung durchge-
fUhrt werden.

Im Falle einer schweren Niereninsuffizienz
kann eine zusétzliche, schwere Funktions-
stérung der Leber zu einer ernsthaft verzo-
gerten Ausscheidung des Kontrastmittels
fUhren, die gegebenenfalls eine Hamodia-
lyse erfordert.

Diabetes mellitus

Bei Patienten mit Diabetes mellitus, die mit
Metformin behandelt werden, sollte zur
Vermeidung einer Laktatazidose der Se-
rumkreatininspiegel vor der intravaskularen
Gabe von iodhaltigen Kontrastmitteln be-
stimmt werden (siehe Abschnitt 4.5).

Je nach ermittelter Nierenfunktion sollte die
Unterbrechung der Metforminbehandlung in
Erwagung gezogen werden.

Bei Notfall-Patienten, bei denen die Nieren-
funktion eingeschrankt oder nicht bekannt
ist, soll der Arzt Risiko und Nutzen der Kon-
trastmitteluntersuchung abwéagen und Vor-
sichtsmaBnahmen treffen: Absetzen der
Metformintherapie, Hydratation des Patien-
ten, Monitoring der Werte flr Nierenfunk-
tion, Serumlaktat sowie pH und Beobach-
tung des Patienten auf klinische Anzeichen
einer Laktatazidose.

Thromboembolische Ereignisse

Eine der Eigenschaften nicht-ionischer Kon-
trastmittel ist ihre niedrige Interferenz mit
normalen physiologischen Funktionen. Da-
raus folgt, dass sich nicht-ionische Kon-
trastmittel in vitro durch eine schwachere
gerinnungshemmende Wirkung auszeich-
nen als ionische Kontrastmittel.

Neben dem Kontrastmittel kénnen auch
zahlreiche andere Faktoren zur Entstehung
thromboembolischer Ereignisse beitragen.
Dazu zahlen: Dauer des Untersuchungs-
verfahrens, Zahl der Injektionen, Art des
Katheter- und Spritzenmaterials, bestehende
Grunderkrankungen und Begleitmedikation.
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Um das untersuchungsbedingte Risiko einer
Thrombose und einer Embolie zu minimie-
ren, ist dies bei einer GefaBkatheterisierung
zu berUcksichtigen. Auf eine besonders
sorgfaltige angiographische Technik sowie
das haufige Spulen der benutzten Katheter
mit physiologischer Kochsalzlésung (wenn
moglich mit Heparinzusatz) ist zu achten
und die Untersuchung ist so kurz wie mog-
lich zu halten.

ZNS-Stérungen

Vorsicht ist geboten bei intravasaler Appli-
kation bei Patienten mit akutem Hirninfarkt
oder akuten intrakraniellen Blutungen so-
wie bei Patienten mit Erkrankungen, die eine
gestorte Blut-Hirn-Schranke zur Folge ha-
ben, bei Patienten mit zerebralen Odemen
oder akuter Demyelinisation. Bei Patienten
mit intrakraniellen Tumoren oder Metastasen
oder Epilepsie kénnen zerebrale Krampf-
anfalle nach Kontrastmittelgabe haufiger
auftreten. Durch zerebrovaskulare Erkran-
kungen, intrakranielle Tumoren oder Meta-
stasen, degenerative oder entziindliche Pro-
zesse verursachte neurologische Sympto-
me kdnnen durch Kontrastmittelgabe ver-
starkt werden. Durch intraarterielle Injektion
von Kontrastmitteln kdnnen Vasospasmen
und daraus folgende zerebrale ischamische
Phanomene hervorgerufen werden. Patien-
ten mit symptomatischen zerebrovaskulé-
ren Erkrankungen, kurz zurlckliegendem
Schlaganfall oder haufigen voribergehenden
ischamischen Anféllen weisen ein erhdhtes
Risiko flr Kontrastmittel-induzierte neuro-
logische Komplikationen auf.

Es ist empfehlenswert, eine antikonvulsive
Therapie fur Notfalle bereitzustellen.

Weitere Risikofaktoren

Patienten mit Ph&ochromozytom koénnen
ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung ei-
ner hypertensiven Krise nach intravasaler
Kontrastmittelgabe aufweisen.

Die Symptome einer Myasthenia gravis
koénnen durch Ultravist verstarkt werden.

Anwendung in Kérperhohlen

Bei Patienten mit akuter Pankreatitis und
akuter Cholangitis ist eine ERCP mit Ultra-
vist nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwagung durchzufthren. Eine Untersu-
chung darf erst 3—4 Wochen nach Abklin-
gen akuter Symptome durchgefihrt werden,
ausgenommen, wenn sofortige therapeuti-
sche MaBnahmen wie Entfernung eines ob-
struierenden Konkrements oder Uberbri-
ckung einer Stenose erforderlich sind.

Kontrastmittelverstarkte Mammogra-
phie (CEM)

Die kontrastmittelverstéarkte Mammogra-
phie fUhrt zu einer héheren Exposition der
Patientin gegentber ionisierender Strah-
lung als die Standard-Mammographie. Die
Strahlendosis hangt von der Brustdicke,
der Art des Mammographiesystems und
den Systemeinstellungen ab. Die Gesamt-
strahlendosis bei der CEM bleibt unter dem
in den internationalen Leitlinien fur die
Mammographie festgelegten Grenzwert
(unter 3 mGy).

Information liber sonstige Bestandteile
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis (basie-
rend auf der durchschnittlichen Menge fur
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eine Person mit 70 kg Kdrpergewicht), d.h.
es ist nahezu ,natriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Biguanide (Metformin): Bei Patienten, die
unter einem akuten Nierenversagen oder
einer schwerwiegenden chronischen Nieren-
erkrankung leiden, kann die Eliminierung von
Biguaniden verzogert sein, was zu deren
Anreicherung und zur Entwicklung einer
Laktatazidose flhrt.

Da die Anwendung von Ultravist zu einer
Beeintrachtigung der Nierenfunktion oder
einer Verschlimmerung einer Nierenfunk-
tionsstdrung fUhren kann, kénnen Patienten,
die mit Metformin behandelt werden, einem
erhdhten Risiko ausgesetzt sein, eine Laktat-
azidose zu entwickeln. Dies gilt besonders
fur Patienten mit vorbestehender Nieren-
funktionsstérung (s. auch Abschnitt 4.4
»Intravasale Anwendungen — Akute Nieren-
schadigung®). In Abhangigkeit der Ergeb-
nisse einer Uberpriifung der Nierenfunktion
sollte die Notwendigkeit einer Unterbre-
chung der Metforminbehandlung erwogen
werden.

Interleukin-2: Eine vorangegangene Be-
handlung (bis zu einigen Wochen) mit Inter-
leukin-2 steht im Zusammenhang mit einem
erhdhten Risiko flr verzdgertes Auftreten
von Kontrastmittelreaktionen auf Ultravist.

Radioisotope: Nach intravasaler Gabe iod-
haltiger Kontrastmittel ist die Fahigkeit des
Schilddriisengewebes zur Aufnahme von
Radioisotopen eingeschrankt. Daher kann
die Diagnostik und Behandlung von Sto-
rungen der Schilddrlisenfunktion mit thy-
reotropischen Radioisotopen nach Anwen-
dung von Ultravist fur einige Wochen, in
Einzelféllen auch langer, beeintrachtigt sein.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft
Angemessene und gut kontrollierte Studien

bei Schwangeren wurden nicht durchge-
fuhrt.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf eine schadigende Wirkung
wahrend der Schwangerschaft, auf die em-
bryonale/fétale Entwicklung, die Geburt,
oder die postnatale Entwicklung nach di-
agnostischer Anwendung von lopromid am
Menschen.

Die Unbedenklichkeit der Anwendung von
Kontrastmitteln wahrend der Schwanger-
schaft ist beim Menschen bisher nicht
ausreichend erwiesen. Da wahrend einer
Schwangerschaft eine Strahlenexposition
ohnehin moglichst vermieden werden soll,
muss schon deshalb der Nutzen einer
Réntgenuntersuchung — ob mit oder ohne
Kontrastmittel — sorgfaltig abgewogen wer-
den. Bei der Nutzen-Risiko-Abwagung bei
Anwendung iodhaltiger Kontrastmittel ist
ferner die lodempfindlichkeit der fetalen
Schilddrise zu berticksichtigen.

Stillzeit

Die Sicherheit von Ultravist bei gestillten
Sauglingen ist nicht untersucht worden.
Kontrastmittel gehen nur geringflgig in die
Muttermilch Uber. Eine Schadigung des ge-

stillten S&uglings ist nicht zu erwarten (s.
auch Abschnitt 4.4 ,Schilddriisenfunktions-
stérungen”).

Das in der Kontrastmittellésung enthaltene
freie lodid und das durch Deiodierung im
Organismus zusatzlich frei werdende lodid
werden in starkerem AusmaB in der Mutter-
milch gespeichert. Um ein eventuelles lodid-
Uiberangebot des gestillten Sauglings zu
vermeiden (Gefahr einer Blockierung der
thyreoidalen Hormonsynthese) wird aus Si-
cherheitsgriinden empfohlen, zumindest bei
Sauglingen bis zum 4. Lebensmonat das
Stillen fir 2 Tage zu unterbrechen und die
abgepumpte Muttermilch zu verwerfen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen nach
Anwendung von Ultravist durchgefihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Insgesamt basiert das Sicherheitsprofil von
Ultravist auf Daten klinischer Studien, die
an Uber 3.900 Patienten vor und an mehr
als 74.000 Patienten nach der Marktein-
fUhrung erhoben wurden, sowie aus Daten-
erfassungen aus Spontanmeldungen und
Literatur.

Die bei Patienten nach Anwendung von
Ultravist am haufigsten beobachteten Ne-
benwirkungen (= 4 %) sind Kopfschmerzen,
Ubelkeit und Vasodilatation.

Die schwerwiegendsten Nebenwirkungen,
die bei Patienten nach Anwendung von
Ultravist beobachtet wurden, sind anaphy-
laktoider Schock, Atemstillstand, Broncho-
spasmus, Larynxédem, Pharynxdédem,
Asthma, Koma, Hirninfarkt, Schlaganfall,
Hirnddem, zerebrale Krampfanfalle/Zuckun-
gen, Arrhythmien, Herzstillstand, myokar-
diale Ischamie, myokardialer Infarkt, Herz-
versagen, Bradykardie, Zyanose, Hypotonie,
Schock, Dyspnoe, Lungenddem, Atemin-
suffizienz und Aspiration.

Bei Anwendung iodierter Rontgenkontrast-
mittel kdnnen verschiedenartige Nebenwir-
kungen auftreten. Man unterscheidet zwi-
schen nicht vorhersehbaren pseudoaller-
gischen Reaktionen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4) und pharmakologisch erklar-
baren und vorhersehbaren organtoxischen
Reaktionen. Pseudoallergische und organ-
toxische Reaktionen kénnen auch neben-
einander auftreten, so dass eine eindeutige
Zuordnung nicht immer moglich ist.

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkun-
gen

Die Nebenwirkungen, die nach Anwendung
von Ultravist beobachtet wurden, sind in
der unten aufgeflhrten Tabelle aufgelistet.
Sie sind gemaB Systemorganklasse klassi-
fiziert. Der geeignetste MedDRA-Begriff
wurde gewahlt, um eine bestimmte Reak-
tion und deren Synonyme und zusammen-
héngende Zustande zu beschreiben.

Nebenwirkungen aus klinischen Studien
sind geman ihrer Haufigkeit klassifiziert.




FACHINFORMATION

Ultravist®-240, -300, -370

BAYER

Bei den Haufigkeitsangaben von Neben-
wirkungen werden folgende Kategorien zu-
grunde gelegt:

Haufig (=1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verfliigbaren Daten nicht
abschétzbar)

Nebenwirkungen, die ausschlieBlich aus Da-
ten nach Markteinflhrung stammen, und

Tabelle 5

fur die keine Haufigkeitsangabe gemacht
werden kann, sind unter der Kategorie
Jnicht bekannt* aufgefUhrt.

Siehe Tabelle 5

Intravasale Anwendung

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der intravasalen Anwendung iodhaltiger
Kontrastmittel sind gewdhnlich leicht bis
mittelschwer und vorUbergehend. Es kon-
nen jedoch auch schwere und in Einzelfal-
len maglicherweise lebensbedrohliche Re-

aktionen auftreten, die einer schnellen und
effektiven Notfallbehandlung beddrfen.

Kontrastmittelreaktionen sind nach intrava-
saler Verabreichung deutlich haufiger und
auch schwerwiegender als nach Anwen-
dung in Kérperhdhlen (intraduktale, intra-
kavitare und orale Gabe).

Anwendung in Kérperhéhlen

Da auch nach intraduktaler und intrakavi-
térer Applikation eine geringe Menge an
Kontrastmittel in das Blutgefa3 Ubertreten

Systemorganklasse Haufig

Gelegentlich

Selten

Nicht bekannt

Immunsystem

Uberempfindlichkeit/ana-
phylaktoide Reaktionen
(anaphylaktoider Schocks™),
Atemstillstand$™, Broncho-
spasmus®, Larynx-*/Pha-
rynx-*/Gesichtsédem, Zun-
genddem$), Laryngo-/Pha-
ryngospasmus®), Asthma$™),
Konjunktivitis®), Tranen-
fluss¥, Niesen, Husten,
Schleimhautédem, Rhini-
tis¥, Heiserkeit®, Halsrei-
zung¥, Urtikaria, Pruritus,
Angiotdem)

Endokrine Erkrankungen

Thyreotoxische Krise,
Stdrung der Schilddrisen-
funktion

Psychiatrische Erkrankungen

Angstzustande

Erkrankungen des Nervensystems

Schwindel, Kopfschmerz,
Dysgeusie

Vasovagale Reaktionen,
Verwirrung, Unruhe,
Paraesthesie/Hypaesthesie,
Somnolenz

Koma*), Zerebrale Ischamie/
Hirninfarkt®, Schlaganfall*),
Gehirnddema™), Zerebrale
Krampfanfalle/Zuckungen®),
Vortbergehende Kkortikale
Blindheit?), Bewusstlosigkeit,
Agitiertheit, Amnesie,
Tremor, Sprachstérungen,
Parese/Paralyse,
Kontrastmittelinduzierte
Enzephalopathie

Augenerkrankungen

Verschwommenes Sehen/
Sehstérung

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Stdrung des Horvermdgens

Herzerkrankungen

Brustschmerz/Engegefiinl
in der Brust

Arrhythmien*

Herzstillstand®),
myokardiale Isch-
amie®),

Myokardialer Infarkt, Herz-
versagen®, Bradykardie®,

Herzklopfen | Tachykardie, Zyanose®

GefaBerkrankungen

Hypertonie, Vasodilatation

Hypotonie*

Schock®, Thromboemboli-
sche Ereignisse?, Vaso-
spasmus?

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

Dyspnoe*

Lungenddem®, Respiratori-
sche Insuffizienz*), Aspira-
tion*

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Erbrechen,
Ubelkeit

Abdominelle Schmerzen

Dysphagie, Anschwellen
der Speicheldriise, Diarrhoe

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Erkrankungen der Haut mit
Blasenbildung (z. B. Ste-
vens-Johnson- oder Lyell-
Syndrom), Exanthem,
Erythem, Hyperhidrose,
Akute generalisierte
exanthematische Pustulose,
Arzneimittelexanthem mit
Eosinophilie und
systemischen Symptomen

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7
002744-100878
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Fortsetzung der Tabelle

schwerden am Verabreichungsort

der Einstichstelle (unter-
scheidlicher Natur: z. B.
Schmerz, Warmegefihls),
Odeme?¥, Entziindung?
und Verletzung des Weich-
teilgewebes® im Falle einer
Extravasation), Hitzegefuhl

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten Nicht bekannt
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Kompartmentsyndrom nach
und Knochenerkrankungen Extravasation?
Erkrankungen der Nieren und Nierenfunktionsstérung?,
Harnwege akutes Nierenversagen?
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Schmerzen, Reaktion an Odeme Unwohlsein, Schuittelfrost,

Blasse

Untersuchungen

Anderungen der Kérper-
temperatur

) lebensbedrohliche und/oder fatale Falle wurden berichtet

a nur bei intravasaler Anwendung

§) erst nach Markteinfiihrung beobachtet (Haufigkeit nicht bekannt)

kann, kénnen bei dieser Applikationsart
allergoide Reaktionen auftreten, wie sie
auch bei intravasaler Kontrastmittelverab-
reichung beschrieben werden.

Bei der Darstellung von Kérperhéhlen han-
gen die Symptome von der untersuchten
Region ab und sind in den meisten Fallen
eher durch die Untersuchungstechnik her-
vorgerufen. Die Mehrheit unerwlnschter
Nebenwirkungen nach Anwendung in Kor-
perhohlen kénnen einige Stunden nach der
Untersuchung auftreten.

Die Fullung von Kérperhdhlen mit Kontrast-
mittel kann durch volumenbedingte Deh-
nung Schmerzen verursachen.

Zusétzlich zu den bereits angegebenen
Nebenwirkungen wurde nach ERCP-Un-
tersuchungen auch von einem Anstieg
der Pankreasenzyme und vom Auftreten
einer Pankreatitis, einschlieBlich einer nekro-
tisierenden Pankreatitis, berichtet. Die Hau-
figkeiten, mit denen diese Nebenwirkungen
auftreten kdnnen, sind nicht bekannt. Ur-
sache hierflr kann beispielsweise eine
Druckerhdéhung in den kleinen Pankreas-
géngen durch Uberspritzung mit Ultravist
sein.

Nach peroraler Anwendung wurden gastro-
intestinale Beschwerden beobachtet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung kénnen ein
Ungleichgewicht des Wasser- und Elektro-
lythaushaltes, Nierenversagen, kardiovas-
kuldre und respiratorische Komplikationen
einschlieBen.

002744-100878

Das Ziel der Behandlung einer Uberdosie-
rung ist die Aufrechterhaltung aller lebens-
wichtigen Funktionen und die sofortige
Einleitung einer symptomatischen Thera-
pie. Bei versehentlicher Uberdosierung sind
Wasser- und Elektrolythaushalt sowie Nie-
renfunktion zu Uberwachen.

Ultravist ist dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Wasser-
|6sliche nephrotrope niederosmolare Ront-
genkontrastmittel (monomere nichtionische
Réntgenkontrastmittel),

ATC Code: VO8A B05

lopromid, die kontrastgebende Substanz in
den Ultravist-Anwendungsformen, ist ein
triiodiertes, nichtionisches, wasserlésliches
Roéntgenkontrastmittel mit einem Mole-
kulargewicht von 791,12 g/mol. Der Kon-
trasteffekt wird durch das im Molekdl stabil
gebundene lod, das Réntgenstrahlen ab-
sorbiert, erreicht.

Kontrastmittelverstirkte Mammogra-
phie (CEM)

Neun Studien mit 1.531 Patientinnen be-
fassten sich mit der diagnostischen Leis-
tung in relevanten Settings.

In Studien zur Bewertung verdachtiger La-
sionen zeigte die CEM eine Sensitivitat von
96,9 % bis 100% und eine Spezifitdt von
69,7 % bis 87 % im Vergleich zur digitalen
Mammographie mit einer Sensitivitat von
96,9 % und einer Spezifitdt von 42,0 %.

In Studien, in denen die Genauigkeit der
CEM im Vergleich zu anderen Diagnose-
methoden bewertet wurde, zeigte die CEM
eine Sensitivitat von 100 % und einen nega-
tiven Vorhersagewert (NPV) von 100 % im
Vergleich zur MRT (93% und 65 %,
p = 0,04 bzw. p < 0,001). Im Vergleich zur
digitalen Vollfeldmammographie (FFDM) in
der Kombination mit Ultraschall zeigte die
CEM eine Sensitivitdt von 92,3% gegen-
Uber 89,8 %, p < 0,05, einen positiven Vor-
hersagewert (PPV) von 93% gegenUber

88,7 %, p < 0,01 und eine Genauigkeit von
90,2 % gegenuber 87 %, p < 0,05.

Bei Patienten mit MRT-Kontraindikationen
korrelierten sowohl die Mammographie- als
auch die CEM-Klassifikation signifikant mit
der histopathologischen Kilassifikation. Die
CEM zeigte eine Sensitivitat von 98,8 %
und eine Spezifitat von 54,55 % gegenlber
89,16 % bzw. 36,36 % fur die Mammogra-
phie.

In Studien zur Bewertung der praoperati-
ven Beurteilung und Stadieneinteilung von
Brustkrebs zeigte die CEM eine Sensitivitat,
Spezifitat, PPV, NPV und Genauigkeit von
93%, 98%, 90%, 98% bzw. 97 %. Die
CEM anderte den festgelegten Operations-
planin 18,4 % der Falle.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption und Verteilung

Nach intravendser Applikation sinken die
Plasmakonzentrationen von lopromid rasch
aufgrund der Verteilung in den Extrazellu-
larraum und der anschlieBenden Elimina-
tion. Das gesamte Verteilungsvolumen im
stationdren Zustand betrdgt ca. 161, was
anndhernd dem Volumen des Extrazellulér-
raumes entspricht.

Die Plasmaproteinbindung ist vernachlas-
sigbar (ca. 1%). Es gibt keine Hinweise
darauf, dass lopromid die intakte Blut-Hirn-
Schranke Uberwindet. In tierexperimentel-
len Studien passierte lopromid in geringem
AusmaR die Plazentaschranke (< 0,3 % der
angewandten Dosis bei Kaninchenfeten).

Nach Anwendung in Gallen- und/oder Pan-
kreasgangen wahrend einer ERCP-Unter-
suchung, werden iodierte Kontrastmittel
systematisch absorbiert und erreichen die
héchsten Plasmakonzentrationen 1 bis
4 Stunden nach Applikation. Maximale lod-
Konzentrationen im Serum nach einer
durchschnittlichen Dosis von etwa 7,3 g
lod waren ca. 40 Mal niedriger als maximale
Serumkonzentrationen nach entsprechen-
der intravendser Anwendung.

Biotransformation
lopromid wird nicht metabolisiert.
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Elimination

Die terminale Eliminationshalbwertzeit von
lopromid betragt ca. 2 Stunden, unabhan-
gig von der verabreichten Dosis.

Innerhalb der getesteten Dosisbereiche be-
tréagt die mittlere Gesamtclearance von lo-
promid 106 + 12 ml/min und ist der renalen
Clearance von 102 + 15 ml/min gleichwer-
tig. Demnach erfolgt die Ausscheidung von
lopromid fast ausschlieBlich renal. Nur ca.
2% der applizierten Dosis werden inner-
halb von 3 Tagen mit dem Stuhl ausge-
schieden.

Bei intravendser Anwendung werden nach
drei Stunden ungefahr 60 % der Dosis und
nach 12 Stunden durchschnittlich > 93 %
der Dosis mit dem Urin ausgeschieden.
Nach Ablauf von 24 Stunden ist die Aus-
scheidung im Wesentlichen abgeschlossen.

Nach ERCP-Anwendung in Gallen- und/
oder Pankreasgéngen kehrten die lod-Kon-
zentrationen im Serum innerhalb von 7 Ta-
gen auf ihren urspriinglichen Wert vom
Zeitpunkt vor der Anwendung zurtick.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die pharmakokinetischen Parameter von
lopromid beim Menschen verandern sich
proportional zur Dosis (z.B. Ca, AUC)
oder sind dosisunabhéngig (z.B. Vg, ty,).

Besonderheiten bei speziellen Patienten-
gruppen

Altere Patienten (65 Jahre und élter)
Patienten mittleren Alters (49—-64 Jahre) und
altere Patienten (65—70 Jahre), die nicht an
einer signifikanten Nierenfunktionsstérung
leiden, zeigten totale Plasmaclearance zwi-
schen 74 und 114 ml/min (Patientengruppe
mittleren Alters im Durchschnitt 102 ml/min)
und zwischen 72 und 110 mI/min (&ltere
Patientengruppe im Durchschnitt 89 ml/
min), also nur geringfligig niedrigere Werte
als die junger gesunder Menschen (88 bis
138 ml/min, im Mittel 106 ml/min). Die indivi-
duellen Eliminationshalbwertszeiten lagen
zwischen 1,9-29h, bzw 1,5-2,7h. Im
Vergleich mit dem Wertebereich 1,4-2,1 h
bei jungen gesunden Freiwilligen, ahneln
sich die terminalen Halbwertszeiten. Die
geringfigigen Unterschiede entsprechen
der altersbedingt physiologisch reduzierten
glomeruléren Filtrationsrate.

Pé&diatrische Patienten
Pharmakokinetische Eigenschaften von lo-
promid sind an einer padiatrischen Popula-
tion nicht untersucht worden (s. auch Ab-
schnitt 4.2).

Patienten mit Nierenfunktionsstérung
Bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion ist die Plasmahalbwertszeit von lo-
promid aufgrund der reduzierten glomeru-
l&ren Filtrationsrate verlangert.

Bei Patienten mit leichter bis moderater
Stérung (80 = Clgg > 30 ml/min/1,73 m?)
war die Plasmaclearance auf 49,4 ml/min/
1,73 m? (CV = 53 %) reduziert und bei Pa-
tienten mit schwerwiegenden Stérungen
(CLgg = 30—10 ml/min/1,73 m?), die aber
nicht von der Dialyse abhangig sind, lag sie
bei 18,1 ml/min/1,73 m2 (CV = 30 %).

Die durchschnittliche finale Halbwertszeit
liegt bei 6,1 h (CV = 43 %) bei Patienten mit
leichter bis mittelschwerer Funktionsstdrung

der Niere (80 = ClLgg > 30 ml/min/1,73 m?)
und bei 11,6 h (CV =49 %) bei Patienten
mit schweren Nierenfunktionsstérungen.

Die innerhalb von 6 h nach Anwendung im
Urin wiedergefundene Menge lag bei 38 %
bei Patienten mit leichter bis moderater
Stoérung und 26 % bei Patienten mit schwe-
ren Storungen der Nierenfunktion. Im Ver-
gleich dazu liegt der Wert bei gesunden
Freiwilligen bei 83 %. Innerhalb von 24 h
nach Verabreichung von lopromid betrug
der Abbau 60 % bei leicht bis moderat und
51 % bei schwer eingeschrénkten Patien-
ten, verglichen mit mehr als 95 % bei ge-
sunden Freiwilligen.

lopromid kann durch Hamodialyse elimi-
niert werden. Annéhernd 60 % der lopro-
middosis wird wahrend einer 3-stlindigen
Dialyse entfernt.

Patienten mit Leberfunktionsstérung
Die Ausscheidung bei gestorter Leberfunk-
tion ist nicht eingeschrankt, da lopromid
nicht metabolisiert wird und nur 2% der
Dosis mit dem Stuhl ausgeschieden wer-
den.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Genotoxizitat lassen die préklinischen Da-
ten keine besonderen Gefahren flr den Men-
schen erkennen.

Systemische Toxizitét

Die Toxizitat von lopromid ist gering. Tier-
experimentelle Untersuchungen zur syste-
mischen Vertraglichkeit nach einmaliger und
wiederholter téglicher intravendser Verab-
reichung ergaben keine Befunde, die gegen
die in der Regel einmalige diagnostische
Anwendung von Ultravist am Menschen
sprechen.

Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat
Untersuchungen von lopromid ergaben
keine Hinweise auf eine embryotoxische,
teratogene oder mutagene Wirkung.

Lokale Vertraglichkeit

Lokale Vertraglichkeitsprifungen nach ein-
maliger und wiederholter intraventser Ap-
plikation sowie intraarteriellen, intramusku-
laren, paravendsen, intraperitonealen, intra-
thekalen und konjunktivalen Einzelgaben
wiesen darauf hin, dass keine oder nur
leichte lokale unerwiinschte Wirkungen auf
BlutgefaBe, in paravendsem Gewebe, im
Subarachnoidalraum und an der mensch-
lichen Schleimhaut zu erwarten sind.

Studien zu kontaktsensibilisierenden Wir-
kungen ergaben keine Hinweise auf ein
Sensibilisierungspotential.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcalciumedetat

Salzsaure (zur pH-Wert Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert Einstellung)
Trometamol

Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Wegen der Gefahr von méglichen Inkom-
patibilitdten darf Ultravist nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung (Injek-
tions- oder Infusionslésung oder Lésung
zum Einnehmen) wurde fir 10 Stunden bei
36-38 °Celsius nachgewiesen. Aus mikro-
biologischer Sicht sollte die gebrauchsfertige
Zubereitung sofort verwendet werden, es
sei denn, die Methode des Offnens schlieBt
das Risiko einer mikrobiellen Kontamination
aus.

Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer und die Bedingungen der
Aufbewahrung verantwortlich.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Vor Licht und Réntgenstrahlen schitzen.
Nicht Uber 30°C lagern.

Ultravist vorschriftsmaBig und fur Kinder
unzuganglich aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflasche: farblos, Glas Typ |
Flasche: farblos, Glas Typ |l
Stopfen: Chlorbutyl-Elastomer

Fur Ultravist-800 und Ultravist-370
Vorgeflllte Plastikpatrone:

Kanister: Cycloolefin-Polymer, farblos, sili-
konisiert mit Silikondl

Kolbenstopfen: Polyisopren oder dunkel-
graues Brombutyl

Spitzenverschluss: Polyisopren, silikonisiert
mit Silikondl

Fester Kern: Polycarbonat
Sicherheitsverschluss: Polypropylen

PackungsgréBen
Ultravist-240:
10 Flaschen zu je 50 ml

Ultravist-300:

10 Durchstechflaschen zu je 10 ml

10 Flaschen zu je 50, 75, 100, 150 und 200 ml
8 Flaschen zu je 500 ml fUr Injektor

2 x 5 vorgeflllte Plastikpatronen zu je 75,
100, 125 und 150 ml

Ultravist-370:

10 Flaschen zu 50, 100 und 200 ml

8 Flaschen zu je 500 ml flr Injektor

2 x 5 vorgeflllte Plastikpatronen zu je 75,
100, 125 und 150 ml

Bitte beachten Sie flir den richtigen Einsatz
der vorgefUlliten Patronen die genaue Kenn-
zeichnung auf dem Behéltnis.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

002744-100878
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Ultravist sollte vor der Anwendung auf Kor- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
pertemperatur erwarmt werden. Ultravist-240: 5642.00.00

Ultravist wird als gebrauchsfertige klare, Ultravist-300: ~ 5642.01.00
farblose bis schwach-gelbe Lésung gelie- Ultravist-370:  5642.02.00
fert.

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
Das Kontrastmittel sollte vor der Anwen- ZULASSUNGEN/VERLANGERUNG
dung visuell kontrolliert werden. Da Ultra- DER ZULASSUNGEN

vist eine hoch konzentrierte L&sung ist,
kann es in sehr seltenen Fallen zu einer
Kristallisation (milchig-tribe Erscheinung
und/oder Niederschlag am Boden oder
schwimmende Kristalle) kommen. Bei star-

Datum der Erteilung der Zulassung:
Ultravist-240: 28. Februar 1985
Ultravist-300: 28. Februar 1985
Ultravist-370: 28. Februar 1985

ker Verfarbung, Vorhandensein von Parti- Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
keln (inklusive Kristallen) oder Beschadi- sung:

gungen des Behéltnisses dirfen Kontrast- Ultravist-240:  07. August 2007

mittel nicht verwendet werden. Ultravist-300:  07. August 2007

Ultravist-370: 07. August 2007
Die Kontrastmittelldsung darf erst unmittel-

bar vor der Untersuchung in die Spritze | 10. STAND DER INFORMATION
aufgezogen bzw. das Behéltnis an das In-
fusionsgeréat angeschlossen werden. September 2023

Um zu verhindern, dass groBere Mengen | 11. VERKAUFSABGRENZUNG
Mikropartikel vom Stopfen in die Losung ge-
langen, darf der Gummistopfen nicht mehr
als einmal durchstochen werden. Zum
Durchstechen des Stopfens und Aufziehen
des Kontrastmittels wird die Verwendung
von Kantlen mit langem Anschliff und
einem Durchmesser von maximal 18 G
empfohlen (spezielle Entnahmekandlen mit
Seitendffnung sind besonders geeignet).

Verschreibungspflichtig

Kontrastmittelldsungen als Injektions- oder
Infusionslésungen sind zur Einmalentnah-
me vorgesehen. Die in einem Untersu-
chungsgang nicht verbrauchte Kontrast-
mittelldsung ist zu verwerfen und sachge-
recht zu entsorgen.

Soll das Arzneimittel mit einem automati-
schen Applikationssystem gegeben wer-
den, muss die Eignung fur die beabsich-
tigte Anwendung vom Medizinprodukteher-
steller belegt und die Sterilitdét des Kon-
trastmittels gewahrleistet sein. Die Anwen-
dungshinweise flr die Medizinprodukte
sind unbedingt zu beachten. Bei Sauglin-
gen und Kleinkindern verbietet sich der Ein-
satz eines automatischen Applikationssys-
tems.

Fur die Anwendung der vorgeftliten Plas-
tikpatrone gelten zusatzlich folgende Hin-
weise: Die Gabe von Kontrastmitteln sollte
von qualifiziertem Personal mit den geeig-
neten Methoden und Geré&ten durchgefuhrt
werden. Bei allen Injektionen, die mit der
Anwendung von Kontrastmitteln verbun-
den sind, mUssen sterile Arbeitstechniken
angewandt werden. Das Kontrastmittel
muss mit Hilfe eines bestimmten Injektors
appliziert werden. Der Typ des Injektors ist
je nach Patronentyp auf der entsprechen-
den Kennzeichnung des Behéaltnisses an-
gegeben. Die Vorgaben des Geréateherstel-
lers sind zu beachten.

7. INHABER DER ZULASSUNG Zentrale Anforderung an:

Bayer Vital GmbH Rote Liste Service GmbH

51368 Leverkusen Fachinfo-Service

Tel.: (0214) 30 51 348
Fax: (0214) 2605 51 603 Mainzer Landstrae 55
E-Mail: medical-information@bayer.com 60329 Frankfurt

002744-100878 9
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