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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Lipiodol Ultra-Fluid

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Wirkstoff: ethiodiertes Ol

1 ml ¢lige Injektionslésung enthalt:
1,28 g ethiodiertes Ol, entsprechend 0,49 g
gebundenem lod.

Dieses Arzneimittel enthalt keine sonstigen
Bestandteile.

DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung

Klares, blassgelbes bis bernsteinfarbenes o]

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Intralymphatische Anwendung
— Lymphographie (Darstellung der Lymph-
gefaBe und Lymphknoten)

Anwendung nach intraarterieller Katheteri-

sierung der Leberarterie

— Darstellung und Lokalisierung des hepa-
tozellularen Karzinoms im intermediaren
Stadium bei Erwachsenen

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Lipiodol Ultra-Fluid muss mit Glasspritzen
oder anderen Applikationssystemen ver-
abreicht werden, deren Kompatibilitat mit
Lipiodol Ultra-Fluid in Studien nachgewiesen
wurde. Die fur diese Applikationssysteme
geltenden Gebrauchsanweisungen sind da-
bei zu befolgen.

Lymphographie
Zur intralymphatischen Anwendung (mittels
langsamer Injektion).

Soweit nicht anders verordnet, gelten fol-
gende Richtlinien:

Lipiodol Ultra-Fluid wird im Allgemeinen
einmalig im Rahmen einer Untersuchung
angewendet.

Darstellung der inguinalen, iliakalen und
paraaortalen Lymphknoten

Zur Darstellung der inguinalen, iliakalen und
paraaortalen Lymphknoten werden bei Er-
wachsenen im Allgemeinen maximal 4—7 mi
Lipiodol Ultra-Fluid je Extremitat bendtigt.
Sind die Lymphknoten deutlich vergréBert,
mussen eventuell bis zu 10 ml pro Bein inji-
ziert werden.

Bereits ab Gesamtdosen Uber 14 ml kénnen
Mikrodlembolisationen der Lunge auf einer
Thoraxaufnahme nachzuweisen sein. Eine
maximale Gesamtdosis von 20 ml Kontrast-
mittel darf nicht Gberschritten werden.

Fallt die Speicherfunktion der iliakalen und
paraaortalen Lymphknotengruppe aus (nach
Bestrahlung oder Lymphadenektomie), so
muss die Dosis halbiert werden.

Darstellung der axilldren Lymphknoten
FUr die Darstellung der axillaren Lymphkno-
ten vom Handrlicken aus gentigen 3—6 ml
Lipiodol Ultra-Fluid.
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Darstellung des Lymphsystems bis zum
Ductus thoracicus

Die Injektion von Lipiodol Ultra-Fluid in ein
peripheres LymphgefaB ermdglicht die Dar-
stellung des Lymphsystems bis zum Duc-
tus thoracicus.

Die direkt unter der Haut liegenden Lymph-
kollektoren werden durch eine subkutane
Injektion mit 0,5—1 ml Patentblau V ange-
farbt. Die Ubliche Injektionsstelle daflr ist
der FuBrlicken beziehungsweise die Hand
in Hohe der ersten und dritten oder vierten
Interdigitalfalte.

Die angeféarbten LymphgefaBe werden in
Lokalanasthesie frei prapariert und mit ei-
ner Spezialkanile punktiert. Lipiodol Ultra-
Fluid muss in Rickenlage des Patienten
injiziert werden. FUr die langsame Applikation
ist eine automatische Injektion notwendig.
Die Infusionsgeschwindigkeit sollte 0,1 ml
pro Minute nicht Uberschreiten und muss
der Transportkapazitdt des LymphgefaB-
systems angepasst sein. Bei Auftreten von
Schmerzen ist die Infusionsgeschwindig-
keit zu reduzieren.

Es ist wichtig, den Kontrastmitteleinstrom
rontgenologisch zu Uberwachen, um Extra-
vasate oder Fehlpunktionen rechtzeitig er-
kennen zu kénnen.

Die Infusion sollte beendet werden, wenn
der fUnfte Lendenwirbelkdrper erreicht ist.

Aufnahmen nach Beendigung der Infusion
(FUllungsphase: Lymphographie) und am
folgenden Tag (Speicherphase: Lymphno-
dogramm) geben Aufschluss Uber morpho-
logische Verdnderungen an den dargestell-
ten LymphgefaBen und Lymphknoten.

Kinder und Jugendliche
Bei Kindern soll die Dosis proportional ge-
senkt werden. Bei Kleinkindern zwischen 1
und 2 Jahren ist eine Dosis von 1 ml pro
Extremitat ausreichend.

Untergewichtige Patienten
Bei dieser Population soll die Dosis propor-
tional gesenkt werden.

Altere Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahren mit Grunder-
krankungen des Herz-Kreislauf-Systems,
der Atemwege oder des neurologischen
Systems ist das Arzneimittel mit Vorsicht
anzuwenden.

Bei alteren Patienten mit Herz- und Atem-
insuffizienz sollte die Dosis angepasst oder
die Untersuchung unterlassen werden, da
ein Teil des Arzneimittels vortbergehend
die Lungenkapillaren embolisiert.

Bei alteren Patienten mit Herz- und Atem-
insuffizienz, bei denen eine Lymphographie
geplant ist, sollte die Dosis angepasst oder
die Untersuchung unterlassen werden, da
ein Teil des Arzneimittels vortbergehend
die Lungenkapillaren embolisiert.

Darstellung und Lokalisierung des he-
patozelluldaren Karzinoms

Die Verabreichung erfolgt mittels selektiver
intraarterieller Katheterisierung der Leberar-
terie.

Die Anwendung sollte in einer typischen in-
terventionellen radiologischen Einrichtung

mit entsprechender Ausstattung durchge-
fUhrt werden.

Die Dosis von Lipiodol Ultra-Fluid hangt
vom Ausmaf der L&sion ab, sollte aber bei
Erwachsenen Ublicherweise eine Gesamt-
dosis von 15 ml nicht tberschreiten. Die An-
wendung kann im Bedarfsfall alle 4 bis
8 Wochen abhangig von der Leberfunktion
(s. Abschnitt 4.3) wiederholt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Lipiodol
Ultra-Fluid bei Kindern und Jugendlichen in
der Darstellung und Lokalisierung des he-
patozellularen Karzinoms ist noch nicht er-
wiesen.

Altere Patienten

Bei Patienten Uber 65 Jahren mit Erkran-
kungen des Herz-Kreislauf-Systems, der
Atemwege oder des neurologischen Sys-
tems ist das Arzneimittel mit besonderer
Vorsicht anzuwenden.

Die Begrenzung der injizierten Dosis ver-
hindert auch eine ungewollte Lungenembo-
lie, die in der Folge einer Katheterisierung
der Leberarterie auftreten kann.

4.3 Gegenanzeigen

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff

— bekannte lodtberempfindlichkeit

— frische fieberhafte Tuberkulose

— manifeste Hyperthyreose

— schwere Allgemeinerkrankungen

— Patienten mit traumatischen Verletzun-
gen, Zustand nach Hamorrhagie oder
Blutung (Risiko fur Extravasate oder Em-
bolie)

— Bronchographie (die Bronchiolen und
Alveoli wiirden sich rasch flillen)

Zusatzliche Gegenanzeige speziell fir die
Anwendung nach intraarterieller Katheteri-
sierung der Leberarterie:

— Die Verabreichung von Lipiodol Ultra-
Fluid fur die Darstellung des hepatozellu-
laren Karzinoms kann sowohl ischami-
sche als auch toxische Wirkungen auf
die Gallengénge haben. Daher ist die
Verabreichung in Leberbereiche mit er-
weiterten Galleng&ngen kontraindiziert,
es sei denn, nach dem Eingriff kann eine
Drainage durchgefuhrt werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Lipiodol Ultra-Fluid darf nicht intravends
oder intrathekal verabreicht werden. Eine
intraarterielle Anwendung darf nur mittels
selektiver Katheterisierung der Leberarterie
erfolgen.

Es besteht ein Risiko fiir Uberempfindlich-
keit, unabhangig von der verabreichten Do-
sis.

Warnhinweise

Lymphographie

Bei der Mehrzahl der Patienten tritt nach
Lymphographie mit Lipiodol Ultra-Fluid eine
Lungenembolisierung auf, weil ein Teil des
Kontrastmittels voribergehend die Lungen-
kapillaren embolisiert. Eine solche Embo-
lisierung ist selten klinisch nachweisbar, sie
tritt gewdhnlich unmittelbar auf, kann jedoch
auch einige Stunden bis Tage verzdgert auf-
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treten und ist im Allgemeinen vorlbergehen-
der Natur.

Nach einer Lymphographie mit Lipiodol
Ultra-Fluid wurde bei Patienten Uber eine
zerebrale Embolie/einen Infarkt berichtet.
Die Patienten entwickelten neurologische
Symptome, in der Regel innerhalb von
48 Stunden, die nach 4 bis 7 Tagen ihren
Hohepunkt erreichten und in einigen Fal-
len zum Tod flhrten. Zu den Symptomen
gehdrten motorische Stérungen, Quer-
schnittslahmung und ein tiefes Koma, das
einige Wochen andauerte.

Bei Personen mit einem erhdhten Risiko
fir eine Lungenembolie (z.B. Patienten
mit  eingeschrankter  Lungenfunktion,
Herz-Lungen-Insuffizienz oder bestehen-
der rechtsseitiger Herzlberlastung, ins-
besondere bei alteren Patienten) oder mit
zerebraler Embolie (z. B. Patienten mit Fo-
ramen ovale, die kilrzlich eine Strahlen-
therapie erhalten haben oder bei denen
ein Shunt zwischen einer tumorversor-
genden Arterie und einer Lungenvene be-
kannt ist) sollte die verabreichte Dosis von
Lipiodol Ultra-Fluid reduziert oder die Un-
tersuchung selbst nicht durchgefiihrt wer-
den. Vor der Untersuchung sollte das
Nutzen-Risiko-Verhéltnis bei Patienten mit
derartigen Vorerkrankungen sorgféltig ab-
gewogen werden.

Auch nach einer Chemotherapie oder Ra-
diotherapie muss die zu injizierende Dosis
Lipiodol Ultra-Fluid reduziert werden, da das
Volumen der Lymphknoten durch die Vor-
behandlung erheblich reduziert ist und diese
nur eine geringe Menge des Kontrastmittels
aufnehmen. Um die Gefahr einer Uberdosie-
rung zu vermeiden, wird eine radiologische
oder radioskopische Uberwachung wah-
rend der Injektion empfohlen. Das Eindrin-
gen in die Lunge oder das Gehirn kann mini-
miert werden, wenn die intralymphatische
(nicht vendse) Injektion radiographisch
bestéatigt wird und das Verfahren beendet
wird, wenn das Medium im Ductus thoraci-
cus sichtbar oder wenn eine lymphatische
Obstruktion bemerkt wird.

Die Patienten sollten vor den méglichen An-
zeichen einer Embolie gewarnt werden und
bei Auftreten von Symptomen sofort ihren
Arzt oder ein Krankenhaus kontaktieren.

Anwendung nach intraarterieller Katheteri-
sierung der Leberarterie

Die Anwendung wird nicht empfohlen bei
Patienten mit dekompensierter Leberzirrho-
se (Child-Pugh = 8), fortgeschrittener Leber-
funktionsstérung sowie makroskopischer
Portalveneninvasion und/oder extrahepati-
scher Ausbreitung des Tumors.

Die hepatische intraarterielle  Anwendung
kann bei Patienten mit schwerer Leberfunk-
tionsstérung und/oder mehreren kurz auf-
einanderfolgenden Sitzungen eine irreversi-
ble Leberinsuffizienz hervorrufen. Es wurde
beschrieben, dass ein Ersatz von mehr als
50 % des Lebergewebes durch Tumorgewe-
be, Bilirubinspiegel von mehr als 2 mg/dl,
Lactatdehydrogenasespiegel von mehr als
425 mg/dl, Aspartataminotransferasespie-
gel von mehr als 100 I.E./I und dekompen-
sierte Zirrhose und hepatische Enzephalo-

pathie mit erhéhter postprozeduraler Morta-
litdt in Zusammenhang stehen.

Der unkontrollierte Ubergang von Lipiodol
Ultra-Fluid in das arteriovendse System
kann einen vorlUbergehenden Verschluss
Kleiner GefaBe (Olembolie) in verschiedenen
Organen ausldsen. Derartige Embolisatio-
nen werden nicht haufig nachgewiesen,
normalerweise dann aber unverzlglich, je-
doch mitunter auch mit einem verzdgerten
Auftreten nach einigen Stunden oder Tagen.
Sie sind normalerweise vortbergehend. Zu
den am haufigsten gemeldeten Lokalisierun-
gen eines solchen Ereignisses gehdren Lun-
genembolien und zerebrale Embolien (die zu
einem Hirninfarkt flhren kénnen).

Daher solite das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
bei Patienten mit Foramen ovale oder be-
kanntem Shunt zwischen tumorversorgen-
der Arterie und Lungenvene vor der Unter-
suchung sorgfaltig abgewogen werden. Zu
den klinischen Erscheinungen im Zusam-
menhang mit dem Lipiodol-Hirninfarkt ge-
héren eine akute Bewusstseinsstérung und
Atemnot kurz nach dem Eingriff. Darlber
hinaus wurden 24 bis 48 Stunden nach dem
Eingriff auch neurologische Symptome be-
richtet. Bei Patienten mit einem Klinischen
Verdacht auf Hirninfarkt sollte unverziglich
eine Bildgebung des Kopfes durchgeflhrt
werden.

Patienten sollten Uber die moglichen Anzei-
chen einer Embolie aufgeklart werden und
mussen sofort ihren Arzt oder das Kranken-
haus benachrichtigen, wenn Symptome auf-
treten.

Es sind schwerwiegende prozedurale Kom-
plikationen berichtet worden, einschlieBlich
der Dissektion der Leberarterie. Zum Ein-
flhren und Entfernen des Katheters wird
eine geeignete Technik empfohlen.

Uberempfindlichkeit

Wie jedes andere iodhaltige Kontrastmittel
kann auch Lipiodol Ultra-Fluid zu Uberemp-
findlichkeitsreaktionen (einschlieBlich ana-
phylaktischer Reaktionen) fihren, die sofort
(innerhalb von 60 Minuten) oder verzbgert
(erst nach bis zu 7 Tagen) auftreten kénnen.
Anaphylaktische Reaktionen kénnen tddlich
sein

Bei Patienten, die infolge einer friheren Ver-
abreichung von ethiodiertem Ol bereits eine
Uberempfindlichkeitsreaktion gezeigt haben
oder bei denen eine loduberempfindlichkei
in der Vorgeschichte besteht, wird die Ver-
abreichung von Lipiodol Ultra-Fluid nicht
empfohlen (siehe Abschnitt 4.3).

Die Injektion von Lipiodol Ultra-Fluid kann
die Symptome eines bestehenden Asthmas
verschérfen. Bei Patienten, deren Asthma
durch die Behandlung entgleisen kann, ist
die Entscheidung fir den Einsatz von Lipio-
dol Ultra-Fluid nach sorgféltiger Nutzen-Risi-
ko-Abwagung zu treffen.

Schilddrise

lodhaltige Kontrastmittel kbnnen wegen des
Gehalts an freiem lod die Schilddrisenfunk-
tion beeinflussen und bei pradisponierten
Patienten eine Hyperthyreose hervorrufen.
Besonders geféhrdet sind Patienten mit la-
tenter Hyperthyreose und Patienten mit
funktioneller Schilddrisenautonomie. Eine
lodvergiftung entsteht haufiger mit Lipiodol

Ultra-Fluid als mit wasserldslichen organi-
schen lodderivaten.

Eine Lymphographie sattigt die Schilddrise
mehrere Monate mit lod. Vor der radiologi-
schen Untersuchung sollte die Schilddri-
senfunktion abgeklart werden.

Niereninsuffizienz

Eine durch iodhaltige Kontrastmittel indu-
zierte Niereninsuffizienz muss durch eine an-
gemessene Rehydratation vor und nach der
Anwendung unbedingt verhindert werden.

Superinfektion

Das Risiko einer Superinfektion in dem be-
handelten Bereich wird normalerweise
durch Gabe von Antibiotika vermieden.

Off-Label-Verwendung
Postembolisationssyndrom (Temperaturan-
stieg und andere Komplikationen wie Ubel-
keit, Erbrechen und Durchfall), hepatische
Enzephalopathie, hepatisches Koma, Le-
berinfarkt, hepatische Nekrose, Leberabs-
zess, Lungenembolie, Lungenédem, Pleu-
raerguss, akutes Atemnotsyndrom, Pneu-
monitis, Pankreatitis, Aszites und Hautne-
krose (aufgrund von Hautembolisation)
wurden beschrieben, wenn Lipiodol Ultra-
Fluid intraarteriell zu nicht-diagnostischen
Zwecken verabreicht wurde, z.B. in Kom-
bination mit einem Chemotherapeutikum.
Es ist derzeit nicht bekannt, ob diese uner-
wulnschten Ereignisse bei der diagnosti-
schen Verabreichung von Lipiodol Ultra-
Fluid Uber die Leberarterie auftreten kon-
nen.

VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwen-
dung

Uberempfindlichkeit

Vor der Untersuchung:
Identifikation von Patienten mit Risiko
durch gezielte Anamneseerhebung.
Als Pramedikation fur Patienten mit be-
sonders hohem Risiko flr Unvertréglich-
keitsreaktionen (Patienten, die bekann-
termaBen eine Kontrastmittelunvertrag-
lichkeit haben) wurden Kortikosteroide
und Hi-Antihistaminika vorgeschlagen.
Diese verhindern jedoch nicht das Auf-
treten eines schweren oder tédlichen
anaphylaktischen Schocks.

Wahrend der gesamten Untersuchung muss
Folgendes gewahrleistet werden:

arztliche Uberwachung

Erhalt eines vendsen Zugangs

Nach der Untersuchung:

Nach der Gabe eines Kontrastmittels
muss der Patient mindestens 30 Minuten
lang unter Beobachtung bleiben, da die
meisten schwerwiegenden unerwlinschten
Ereignisse in diesem Zeitraum eintreten.
Die fur eine Notfallwiederbelebung erfor-
derliche Ausristung muss leicht zuganglich
sein.

Der Patient muss vor der Mdglichkeit von
verzbgerten Reaktionen gewarnt werden
(die bis zu 7 Tage nach der Anwendung
auftreten) (siehe Abschnitt 4.8).

Schilddrise

Um eine Stoffwechselstérung zu vermeiden,

mussen mdgliche Schilddriisen-Risikofak-

toren herausgefunden werden. Wenn bei

solchen Risikopatienten die Gabe eines iod-

haltigen Kontrastmittels geplant ist, muss
005834-71616
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die Schilddriisenfunktion vor der Untersu-
chung bestimmt werden.

Anwendung nach intraarterieller Katheteri-

sierung der Leberarterie

lodhaltige Kontrastmittel kénnen eine vorU-

bergehende Veranderung der Nierenfunktion

hervorrufen oder eine vorbestehende Nie-
reninsuffizienz verschlimmern. Folgende Pra-
ventivmaBnahmen stehen zur Verflgung:

¢ |dentifikation der Risikopatienten: dehy-
drierte Patienten, Patienten mit Nieren-
insuffizienz, Diabetes mellitus, schwerer
Herzinsuffizienz, monoklonaler Gammo-
pathie (multiples Myelom, Morbus Wal-
denstrém), Patienten mit friherer Nieren-
insuffizienz nach Verabreichung iodhalti-
ger Kontrastmittel, Kinder unter einem
Jahr und alte atheromatdse Patienten.

e Ggf. den Patient vor und nach der Be-
handlung hydrieren.
Kombinationen mit nephrotoxischen Arz-
neimitteln sind zu vermeiden. Wenn eine
derartige Kombination notwendig ist,
muss die Labortberwachung der Nieren-
funktion verstarkt werden. Die betreffen-
den Arzneimittel sind vor allem Aminogly-
koside, Organoplatine, Methotrexat in
hohen Dosen, Pentamidin, Foscarnet und
bestimmte Virostatika (Aciclovir, Ganci-
clovir, Valaciclovir, Adefovir, Cidofovir,
Tenofovir), Vancomycin, Amphotericin B,
Immunsuppressiva wie Ciclosporin oder
Tacrolimus, Ifosfamid.
Zwischen Rontgenuntersuchungen und
Interventionen mit iodhaltigen Kontrast-
mittelinjektionen einen Zeitabstand von
mindestens 48 Stunden einhalten oder
jede neue Untersuchung oder Intervention
bis zur Wiederherstellung der urspriing-
lichen Nierenfunktion verschieben.

e Bei mit Metformin behandelten Diabeti-
kern einer Laktatazidose vorbeugen, in-
dem man den Kreatininspiegel Uberpruft.
Normale Nierenfunktion: die Verabrei-
chung von Metformin wird vor und fur
einen Zeitraum von mindestens 48 Stun-
den nach der Verabreichung des Kon-
trastmittels oder bis zur Ruckkehr zu einer
normalen Nierenfunktion unterbrochen.
Anormale Nierenfunktion: Metformin ist
kontraindiziert. Im Notfall, wenn die Un-
tersuchung notwendig ist, missen drin-
gend VorsichtsmaBnahmen getroffen wer-
den: Absetzen des Metformins, Hydrie-
rung des Patienten, Uberwachung der
Nierenfunktion und Suche nach Anzei-
chen einer Laktatazidose.

o Kardiovaskulare und/oder pulmonale Be-
gleiterkrankungen sollten vor der Anwen-
dung abgeklart werden.

Zu berUcksichtigende VorsichtsmaBnahme:
Falsch positive Ergebnisse sind bei Ha-
mangiomen, arterioportalen Shunts, nicht-
dysplastischen regenerativen Kndtchen,
fokalen nodularen Hyperplasien und ande-
ren Ablagerungen maglich.

Verschiedenes

Bei der Injektion in bestimmte Fisteln ist
sorgféltig darauf zu achten, ein Eindringen
in GefaBkanale mit dem Risiko einer Olem-
bolie zu vermeiden.

Es ist sorgfaltig darauf zu achten, kein Li-
piodol Ultra-Fluid in einen Bereich zu injizie-
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ren, in dem es zu Blutungen oder trauma-
tischen Verletzungen gekommen ist.

Die Indikationen zur Anwendung von Lipio-
dol Ultra-Fluid sind bei Vorliegen eines pri-
méren Lymphddems sehr eng zu fassen,
da trotz sorgféltiger Untersuchungstechnik
ein solches Odem verstarkt werden kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln

e Metformin

Bei Diabetikern kann die intraarterielle Ver-
abreichung von Lipiodol Ultra-Fluid eine
durch eingeschrankte Nierenfunktion indu-
zierte Laktatazidose hervorrufen. Bei Patien-
ten, bei denen eine transarterielle Lipiodol-
Gabe vorgenommen wird, muss die Be-
handlung mit Metformin vor der Untersu-
chung unterbrochen werden und darf fri-
hestens zwei Tage nach der MaBnahme
wieder aufgenommen werden (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Kombinationen, die zu berlcksichtigen sind
e Betablocker, vasoaktive Substanzen,
Hemmer des Angiotensin-konvertieren-
den Enzyms (ACE-Hemmer), Angioten-
sin-Rezeptorenblocker
Diese Arzneimittel reduzieren die Wirksam-
keit des kardiovaskularen Mechanismus,
Uber den Blutdruckstérungen kompensiert
werden: Der Arzt sollte vor der Gabe von
Lipiodol Ultra-Fluid dartber informiert wer-
den und eine Reanimationsausristung be-
reithalten.

e Diuretika

Im Fall einer diuretikabedingten Dehydra-
tation besteht ein erhdhtes Risiko fur eine
akute Niereninsuffizienz, besonders nach
héheren Dosen eines iodhaltigen Kontrast-
mittels. Vor einer intraarteriellen Anwendung
von Lipiodol Ultra-Fluid muss deshalb der
Patient rehydriert werden.

e Interleukin Il

Das Risiko flr die Entstehung einer Kon-
trastmittelreaktion ist bei einer friiheren Be-
handlung mit Interleukin Il (i.v. Gabe) erhoéht:
Hautausschlag oder seltener Hypotonie,
Oligurie oder sogar Nierenversagen.

Interferenz mit diagnostischen Tests
Lipiodol Ultra-Fluid wird Uber mehrere
Monate gespeichert, so dass die Werte der
Schilddrisendiagnostik bis zu 2 Jahre nach
der Lymphographie verfalscht werden kon-
nen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft:

Die Sicherheit von Lipiodol Ultra-Fluid in der
Schwangerschaft wurde nicht nachgewie-
sen. Die Anwendung von Lipiodol Ultra-Fluid
in der Schwangerschaft verursacht einen
lodtransfer, der vermutlich mit der Schild-
drUsenfunktion des Foten interferiert. Auch
wenn diese Anomalie vorUbergehend ist,
beinhaltet sie ein potenzielles Risiko flr
einen Hirnschaden und dauerhafte Hypo-
thyreose und erfordert daher eine Uberwa-
chung der Schilddrisenfunktion und eine

sorgfaltige arztliche Uberwachung des Neu-
geborenen.

Daher darf Lipiodol Ultra-Fluid in der
Schwangerschaft nur verwendet werden,
wenn dies unbedingt erforderlich ist, und
unter strenger &rztlicher Uberwachung.

Stillzeit:

Pharmakokinetische Studien zeigen einen
signifikanten Ubergang von lod in die Mut-
termilch nach intramuskularer Gabe von Li-
piodol Ultra-Fluid. Fur lod wurde nachge-
wiesen, dass es Uber den Verdauungstrakt
von gestillten Sauglingen in das GefaBbett
gelangt und die Schilddrisenfunktion der
Séuglinge beeintrachtigen kann. Daher soll-
te, wenn Lipiodol Ultra-Fluid verwendet
werden muss, das Stillen unterbrochen oder
die Schilddrisenfunktion des Sauglings
haufiger gepruft werden.

Fertilitat
Es liegen keine Daten zum Einfluss von Li-
piodol Ultra-Fluid auf die Fertilitat vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgefuhrt.

4.8 Nebenwirkungen

Die meisten unerwilnschten Wirkungen
sind dosisabhangig. Daher sollte die Dosis
s0 niedrig wie mdglich gehalten werden.

Die Verwendung von Lipiodol Ultra-Fluid
fihrt in den Lymphknoten zu einer Fremd-
korperreaktion mit Makrophagenbildung,
Fremdkdrperriesenzellen, Sinuskatarrh,
Plasmozytose und nachfolgender bindege-
webiger Umwandlung der Lymphknoten.
Gesunde Lymphknoten tolerieren die da-
durch bedingten Einschrankungen der
Transportkapazitat. Bei vorgeschéadigten
und hypoplastischen Lymphknoten kénnen
diese Veradnderungen zur Verschlimmerung
einer bestehenden Lymphostase flhren.

Es kann zu Uberempfindlichkeitsreaktionen
kommen. Derartige Reaktionen kénnen mit
einem oder mehreren Symptom(en) einher-
gehen, die gleichzeitig oder nacheinander
auftreten, u.a. Haut-, Atem- und/oder Herz-
Kreislauf-Manifestationen, wobei jede ein
Warnzeichen fUr einen beginnenden Schock
sein und in sehr seltenen Fallen tddlich aus-
gehen kann.

Bei der Lymphographie

Innerhalb von 24 Stunden nach der Unter-
suchung kann eine erhdhte Temperatur, ge-
folgt von Fieber mit einer Temperatur von
38 bis 39 °C auftreten.

Mikrodlembolien kénnen mit oder ohne Kli-
nische Symptome auftreten. In sehr selte-
nen Féallen kénnen diese in Art und Ausman
einer Organembolie gleichen. Sie erschei-
nen als punktférmige oder flache Opazitaten
auf Rontgenbildern der Lunge. Es kann zu
vorUbergehenden Erhéhungen der Tempe-
ratur kommen. Mikrodlembolien treten hau-
figer nach Uberdosen des Kontrastmittels
oder zu schneller Infusion auf. Beglnstigt
werden sie durch anatomische Anomalien
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wie lymphovendse Fisteln oder verminderte
Speicherkapazitat der Lymphknoten (bei al-
teren Menschen oder nach Strahlentherapie
oder zytostatischer Therapie).

Patienten mit kardialem Rechts-links-Shunt
und Patienten mit massiver Lungenembolie
haben ein besonderes Risiko fur zerebrale
Mikrodlembolien.

Nach intraarterieller Katheterisierung der

Leberarterie

Die Verwendung von Lipiodol Ultra-Fluid

zur diagnostischen Katheterisierung der

Leberarterie bei Patienten mit Lebertumo-

ren kann eine vorlbergehende Darmisch-

amie mit Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall
verursachen.

Weitere schwerwiegende unerwlnschte

Ereignisse, die mit einer unkontrollierten

Ausbreitung von Lipiodol Ultra-Fluid in ver-

schiedene Organe in Verbindung gebracht

werden, sind Lungen- oder Hirnembolien

(die zu einem Hirninfarkt flhren kénnen).

— Es ist bekannt, dass Lipiodol Ultra-Fluid
mit zusétzlichen schwerwiegenden un-
erwlnschten Ereignissen in Verbindung
gebracht wird, die zum Tod fuhren kén-
nen und nur bei der Off-Label-Anwen-
dung des Produkts berichtet wurden
(Abschnitt 4.4).

Die Nebenwirkungen sind in der neben-
stehenden Tabelle nach Systemorganklasse
und nach Haufigkeit unter Verwendung fol-
gender Kategorien dargestellt: sehr haufig
(>1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000), nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabellen 1 und 2

UnerwUlnschte Wirkungen bei Kindern

Die erwarteten Eigenschaften der uner-
winschten Wirkungen im Zusammenhang
mit Lipiodol Ultra-Fluid sind die gleichen
wie die, die fUr Erwachsene berichtet wur-
den. Ihre Haufigkeit lasst sich anhand der
verflgbaren Daten nicht abschatzen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
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 fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung kann zu respiratori-
schen, kardialen oder zerebralen Komplika-
tionen flihren, die potenziell tédlich sein
kénnen. Im Zusammenhang mit Uberdosie-
rung treten Mikroembolien haufiger auf.

Die insgesamt verabreichte Dosis von Li-
piodol Ultra-Fluid darf 20 ml nicht Gberstei-
gen.

Die Behandlung einer Uberdosis Zielt auf ei-
ne sofortige Einleitung einer symptomati-
schen Behandlung und Unterstitzung aller
Vitalfunktionen ab. Zentren, die Kontrast-

Tabelle 1: Unerwiinschte Wirkungen im Zusammenhang mit der Lymphographie

Systemorganklasse

Haufigkeit: Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

nicht bekannt: Uberempfindlichkeit, anaphylaktische
Reaktion, anaphylaktoide Reaktion

Endokrine Erkrankungen

nicht bekannt: Hypothyreose, Hyperthyreose,
Thyreoiditis

Erkrankungen des Nervensystems

nicht bekannt: Hirnarterienembolie, Hirninfarkt

Augenerkrankungen

nicht bekannt: Embolisationen der Retinalarterien

GefaBerkrankungen

nicht bekannt: Verschlechterung eines Lymphddems,
Lymphangitis

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums

nicht bekannt: Lungenembolie, Dyspnoe, Husten

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

nicht bekannt: Erbrechen, Diarrho, Ubelkeit

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

nicht bekannt: Fieber, Schmerzen

Verletzungen, Vergiftungen und
behandlungsbedingte Komplikationen

nicht bekannt: Extravasation*

* Fdhrt zu Dermatitis

Tabelle 2: Unerwiinschte Wirkungen, die im Zusammenhang mit der intraarteriellen
Katheterisierung der Leberarterie zur Visualisierung und Lokalisierung des
Leberzellkarzinoms berichtet wurden

Systemorganklasse

Haufigkeit: Nebenwirkungen

Erkrankungen des Immunsystems

nicht bekannt: Uberempfindlichkeit, anaphylaktische
Reaktion, anaphylaktoide Reaktion

Endokrine Erkrankungen

nicht bekannt: Hypothyreose, Hyperthyreose,
Thyreoiditis

Endokrine Erkrankungen

nicht bekannt: Hirnarterienembolie, Hirninfarkt

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und des Mediastinums

nicht bekannt: Lungenembolie, Dyspnoe, Husten,
akutes Atemnotsyndrom

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

nicht bekannt: Erbrechen, Diarrh®, Ubelkeit,
Pankreatitis, Aszites, Bauchschmerzen

GefaBerkrankungen

nicht bekannt: Gastrointestinale Blutungen

Hepatobiliare Erkrankungen

nicht bekannt: Lebervenenthrombose,
Verschlimmerung der portalen Hypertension,
Cholezystitis, Biliom, Leberfunktionsstérung,

Leberversagen, Leberinfarkt

Infektionen und Infestationen

nicht bekannt: Leberabszess

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

nicht bekannt: Fieber, Schmerzen

mitteluntersuchungen durchfiihren, mussen
mit Notfall-Arzneimitteln und -Ausristung
ausgestattet sein.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Réntgen-
kontrastmittel, iodhaltige; wasserunldsliche
Réntgenkontrastmittel

ATC-Code: VO8ADO1

Lipiodol Ultra-Fluid verteilt sich nach der in-
tralymphatischen Injektion tber das gesam-
te mit dem Injektionsort in Verbindung ste-
hende Lymphsystem. Eine maximale Kon-
trastierung der LymphgefaBe wird wéhrend
und kurz nach der Injektion erreicht. Eine
optimale Darstellung und Differenzierung der
Lymphknoten erfolgt 24-48 Stunden p.i.
bis mehrere Monate. Der gréBte Teil des
Kontrastmittels wird im Retikulum der
Lymphknoten gespeichert und fihrt zu einer

Fremdkorperreaktion. Schon nach wenigen
Tagen werden die Oltrdpfchen durch Makro-
phagen phagozytiert. Der Abbau hangt u. a.
von der Makrophagen-Aktivitat, der Erkran-
kung und dem Alter des Patienten ab.

Ein Teil des injizierten Kontrastmittels flieBt
durch die Lymphknoten hindurch und tritt
Uber den Ductus thoracicus in die Blutbahn
Uber. Lipiodol Ultra-Fluid gelangt in Form
wasserunloslicher Tropfchen in die Blut-
bahn, die dann im Kapillarbett der Lunge
hangen bleiben und zu pulmonalen Mikro-
embolien flihren kdnnen. Bis zu 50-70%
der verabreichten Dosis wurden nach einer
direkten Lymphographie in der Lunge wie-
dergefunden.

Das mittels selektiver intraarterieller hepati-
scher Injektion angewendete Lipiodol Ultra-
Fluid kann als ¢dliges Kontrastmittel dank
seiner opazifizierenden Eigenschaften und
seinem Tropismus fUr hepatische Tumore
zur Darstellung des hepatozelluléaren Karzi-
noms verwendet werden, wobei eine post-
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prozedurale Bildgebung zur effektiven
Nachbeobachtung der Patienten fir meh-
rere Monate moglich ist.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Metabolisierung/Elimination:

Lipiodol Ultra-Fluid wird aus der Lunge
durch verschiedene Prozesse mit einer
Halbwertszeit von 8 Tagen eliminiert. Dazu
gehoren: die Phagozytose durch alveoldre
Makrophagen, die Metabolisierung zu Na-
triumiodid und freien Fettséuren sowie die
Fragmentation in kleinere Tropfchen mit
nachfolgender kapillarer Passage. Diese
werden danach von Zellen des RES phago-
zytiert und abgebaut. Das Abbauprodukt
Natriumiodid wird Uberwiegend Uber die
Nieren durch glomeruléare Filtration, aber
auch Uber die Leber und das Pankreas aus-
geschieden. Innerhalb von 6 Tagen wurden
10% der verabreichten Dosis im Urin wie-
dergefunden.

Nach selektiver intraarterieller Injektion

Das zur Diagnostik von Leberlasionen ver-
wendete Lipiodol Ultra-Fluid ist nach selek-
tiver Injektion in die Leberarterie signifikant
starker im Tumorgewebe als in dem umge-
benden gesunden Lebergewebe angerei-
chert.

30 % — 50 % (Median 42 %) des intraarteriell
verabreichten Lipiodol Ultra-Fluid werden
innerhalb von 8 Tagen Uber den Urin, und
ca. 2-3% innerhalb von 4 Tagen Uber die
Galle bzw. innerhalb von 5 Tagen Uber den
Stuhl ausgeschieden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf Studien zur Sicherheitsphar-
makologie, Genotoxizitat und zum kanze-
rogenen Potenzial lassen die praklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flr den
Menschen erkennen.

Der Abstand zwischen der maximal zur
Diagnostik bei Menschen angewendeten
Menge Lipiodol Ultra-Fluid und der Dosen,
die im Tierversuch Symptome hervorriefen,
ist gering. So entwickelten alle Kaninchen,
die weniger als die doppelte Humandosie-
rung erhalten hatten, eine Polypnoe; Todes-
falle durch Lungenembolie traten etwa ab
der 2,5-fachen Humandosierung auf. Bei
Ratte, Maus und Hund traten Lungenembo-
lien etwa ab der 3-fachen Humandosierung
auf.

Zur Toxizitat von Lipiodol Ultra-Fluid bei wie-
derholter Anwendung liegen keine Angaben
VOr.

Studien zur Reproduktionstoxizitat ergaben
bei oraler Anwendung keine Hinweise auf
eine embryotoxische oder teratogene Wir-
kung. Es liegen keine Daten zum Einfluss
von Lipiodol Ultra-Fluid auf die Fertilitat vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Keine

6.2 Inkompatibilitaten

Lipiodol Ultra-Fluid muss mit Glasspritzen
oder anderen Applikationssystemen ver-
abreicht werden, deren Kompatibilitdt mit
Lipiodol Ultra-Fluid in Studien nachgewiesen

005834-71616

wurde. Die flr diese Applikationssysteme
geltenden Gebrauchsanweisungen sind da-
bei zu befolgen.

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung sowie vor Rént-
genstrahlung geschitzt aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Glasampulle (klar, Typ 1)

PackungsgroBe:
1 Ampulle zu 10 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Lipiodol Ultra-Fluid kann mit einem weite-
ren Arzneimittel, das nur einen der nach-
stehenden Wirkstoffe enthélt, gemischt
werden: Doxorubicin, Epirubicin oder Mito-
mycin.

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