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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Xenetix® 350
350 mg lod/ml

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG
Wirkstoff: lobitridol

100 ml Injektionslosung enthalten: 76,78 g
lobitridol

lodkonzentration
lodgehalt

in Flasche/Beutel zu 100 ml 35,0 g
Kontrastmittelkonzentration 767,8 mg/mi
Kontrastmittelgehalt

in Flasche/Beutel zu 100 ml 76,78 g

350 mg/ml

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Die Injektionslésung enthalt Natriumverbin-
dungen (s. Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslésung

Klare, farblose bis blassgelbe Lésung

Physikalische Eigenschaften

Osmolalitdét  bei 37 °C 915 mOsm/kg
H,O
Viskositat bei20°C 21 mPa-s
bei 37 °C 10 mPa-s
pH 6,9-7,6

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Xenetix 350 kann eingesetzt werden

— zur intravendsen Urographie, Schadel-
und Ganzkérper-Computertomographie,
intravendsen DSA, peripheren und ab-
dominalen Arteriographie, Angiokardio-
graphie bei Erwachsenen und Kindern

— fur die intravendse Kkontrastverstarkte
Spektraimammographie als Ergénzung
zur Mammographie und zum Brustultra-
schall bei der Diagnose von Brustkrebs
bei Frauen mit verdachtigen oder unkla-
ren Befunden, wenn alternative bildge-
bende Verfahren der zweiten Wahl (z. B.
kontrastverstarkte ~ Magnetresonanzto-
mographie) kontraindiziert oder nicht
verfugbar sind

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung:

Die Dosierung ist abhangig von der Art der
Untersuchung, dem Alter, dem Gewicht,
der Herz- und der Nierenfunktion, dem All-
gemeinzustand des Patienten und der an-
gewandten Technik. Ublicherweise werden
die gleichen lod-Konzentrationen und Volu-
mina verwendet wie bei anderen iodhalti-
gen Roéntgenkontrastmitteln. Wie bei allen
Kontrastmitteln sollte die niedrigste Dosie-
rung, die zur Erzielung des gewlnschten
Untersuchungsergebnisses ausreicht, ge-
wahlt werden.

Die folgenden Dosierungsempfehlungen
beruhen auf den allgemeinen Erfahrungen
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mit nichtionischen Kontrastmitteln sowie
auf den mit Xenetix durchgeflhrten Klini-
schen Studien. Das insgesamt verabreichte
Volumen sollte 250 ml nicht Uberschreiten.

Siehe Tabelle

Art der Anwendung:
Zur intravasalen Injektion und Infusion.

Xenetix 350 ist ein Rontgenkontrastmittel,
das im Allgemeinen ein- oder mehrmalig
im Rahmen eines Untersuchungsganges
zur Anwendung kommt. Wiederholungsun-
tersuchungen sind moglich.

Nichtionische Kontrastmittel sollten vor der
Anwendung auf Kérpertemperatur erwarmt
werden, da erfahrungsgeméaB erwarmte
Kontrastmittel besser vertragen werden.

Die Kontrastmittelbehéltnisse sind grund-
sétzlich nicht fur die Mehrfachentnahme be-
stimmt. Die Kontrastmittelldsung sollte erst
unmittelbar vor der Anwendung in die Sprit-
ze aufgezogen bzw. das Behéltnis an das
Infusionsgerat angeschlossen werden (wei-
tere Informationen zur Anwendung von Be-
héltnissen mit 500 ml bzw. mit Applikations-
systemen s. Abschnitt 6.6).

Zur Anwendung von Xenetix 350 in Glas-
flaschen wird die Verwendung von Entnah-
mekantlen zum Durchstechen des Stopfens
und zum Aufziehen der Lésung empfohlen.
Um zu verhindern, dass gréBere Mengen
Mikropartikel vom Stopfen in die Lésung
gelangen, darf der Gummistopfen nicht
mehr als einmal durchstochen werden.

Zur Anwendung von Xenetix 350 in Poly-
propylen-Beuteln wird die Verwendung von
Entnahmesystemen mit kompatiblen Luer-
Anschltssen empfohlen. Das Brechen des
Siegels zur Herstellung des Kontrastmittel-
ausflusses darf erst nach Anschluss des
Entnahmesystems erfolgen.

Um dem Risiko einer Thrombenbildung vor-
zubeugen, ist die Dauer des Kontaktes zwi-
schen Blut und nichtionischen Kontrastmit-
teln in Spritzen und Kathetern so kurz wie
mdglich zu halten.

Einer sorgfaltigen angiographischen Tech-
nik, wie z.B. haufiges Spllen der Katheter
mit physiologischer Kochsalzlésung und ge-
gebenenfalls mit Heparinzusatz, sollte be-
sondere Aufmerksamkeit gewidmet werden.

Art der Anwendung (Intravendse spektrale
Mammographie)

Es werden von Hand oder mit einem
Power-Injektor 1,5 mlI/kg Korpergewicht
Xenetix® 300 oder 350 als intraventse
Bolusinjektion mit einer Flussrate von
2-3 ml/s verabreicht, gefolgt von einer
Kochsalzspulung.

Bilderfassung (Intravendse spektrale Mam-
mographie)

Zwei Minuten nach Beginn der Injektion
wird die Brust komprimiert und es werden
gepaarte Niederenergie- und Hochenergie-
aufnahmen fUr jede kraniokaudale (CC) und
mediolateral-schrage (MLO) Ansicht er-
stellt.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
lobitridol oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile

— frlhere schwerwiegende Sofortreaktio-
nen oder verspéatete Hautreaktionen (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.8) nach der In-
jektion von Xenetix

— manifeste Thyreotoxikose

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von Xenetix 350 sollte nur
bei préziser klinischer Indikation erfolgen,
wobei eventuelle Risikofaktoren des zu un-

Anwendungsgebiet Mittlere Dosierung Gesamtvolumen ml (min/max)
i. v. Urographie

— Erwachsene 50-100 ml

— Kinder 1-3 ml/kg altersabhéangig
Schéadel-CT

Erwachsene 40-100 ml
Ganzkorper-CT

Erwachsene 75-150 ml
Schédel- und Ganzkorper-CT

Kinder 1-2,5 ml/kg altersabhéangig
Intravenése DSA 30 - 45 ml/Injektion*
periphere Arteriographie

abdominelle Arteriographie 20 - 80 ml/Injektion*
Angiokardiographie

Koronarangiographie

Erwachsene 4 — 8 ml/Injektion
Ventrikulographie

Erwachsene 30 - 60 ml/Injektion
Kinder 3-5 ml/kg altersabhangig
Intravenése

spektrale Mammographie

(CESM)

Erwachsene 1,5 ml/kg 50-150 ml

* In Abhangigkeit von den untersuchten GefaBabschnitten, jedoch in keinem Fall mehr als

250 ml.
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tersuchenden Patienten zu bertcksichtigen
sind.

Eine strenge Indikationsstellung und beson-

dere Vorsicht sind erforderlich bei Patienten

mit

— bekannter allergischer Disposition

— latenter Hyperthyreose, blander Struma

— Niereninsuffizienz oder schwerer Leber-
funktionsstérung

— schwerer Herz-Kreislauferkrankung

— Asthma bronchiale

— Diabetes mellitus

— zerebralem Krampfleiden

— fortgeschrittener Hirnarteriensklerose

— akutem Hirninfarkt

— akuter intrakranieller Blutung oder Zu-
stédnden, die mit einer Schadigung der
Blut-Hirnschranke und Hirnédem einher-
gehen

— schlechtem Allgemeinzustand, FlUssig-
keitsdefizit

— Dys- oder Paraproteinamie

— Ph&ochromozytom

Xenetix 350 darf fur die Myelographie nicht
eingesetzt werden, da hierzu noch keine
Untersuchungen vorliegen.

Intravendse spektrale Mammographie: Fur
jeden Patienten muss die Strahlenexpositi-
on durch den zu erwartenden Nutzen ge-
rechtfertigt sein. Da die CESM aus zwei
Bildaufnahmen (mit niedriger und hoher
Energie) besteht, ist die Strahlendosis im
Vergleich zur digitalen Standardmammo-
graphie hoher (in der Regel um etwa 30 %;
Bereich: 20-80%). Es ist wichtig sicher-
zustellen, dass die Gesamtstrahlendosis
unter dem international anerkannten
Grenzwert von 3 mGy liegt.

Sichelzellanédmie

Bei homozygoten Sichelzelltragern kdnnen
intravenos oder intraarteriell injizierte Kon-
trastmittel die Bildung von Sichelzellen her-
vorrufen. Zur Vorbeugung einer Krise bei
Patienten mit Sichelzellanamie sollte eine
ausreichende Hydratation sichergestellt
sein. Es sollte das geringst mdgliche
Volumen eines niedrig konzentrierten,
niederosmolaren Kontrastmittels verwendet
werden.

Extravasation

Extravasation ist keine ungewohnliche Kom-
plikation bei der intravendsen Injektion von
Kontrastmitteln (0,04 % bis 0,9 %). Sie ist
haufiger bei der Anwendung hochosmolarer
Produkte und die Schadigungen sind meist
geringfigig  (z.B. lokale Schwellung,
Schmerz und Erythem). Dennoch kénnen
bei der extravasalen Gabe von iodhaltigen
Kontrastmitteln schwere Schadigungen wie
Hautulzera, Gewebsnekrosen und Kompart-
mentsyndrome auftreten. Das Risiko und/
oder der Schweregrad sind abhangig vom
Patienten selbst (schwer zugangliche oder
brichige BlutgefaBe) oder von den techni-
schen Gegebenheiten (Verwendung eines
Hochdruckinjektors, Injektion groBer Volumi-
na). Es ist wichtig, diese Risikofaktoren zu
identifizieren, die Injektionsstelle und Injek-
tionstechnik entsprechend zu optimieren
und die Injektion vor, wahrend und nach
der Injektion von Xenetix 350 zu Uberwa-
chen.

Geringfligige Erscheinungen, wie lokale
Schwellungen, Schmerz und Erythem, klin-
gen jedoch in der Regel ohne Komplikatio-
nen wieder ab. Hochlegen der betroffenen
Extremitat und kalte Kompressen haben
sich als vorteilhaft erwiesen.

Hydratation

Eine ausreichende Hydratation sollte vor
und nach Anwendung des Kontrastmittels
sichergestellt sein; gegebenenfalls sollte
eine intravendse FlUssigkeitszufuhr erfolgen,
bis das Kontrastmittel vollstdndig ausge-
schieden ist. Dies gilt insbesondere fir
Patienten mit vorbestehender Nierenfunk-
tionsstérung, Dys- und Paraproteindmie,
Diabetes mellitus, Hyperurikdmie sowie bei
Neugeborenen, Sauglingen, Kleinkindern
und alteren Patienten und Patienten in
schlechtem Allgemeinzustand. Bei gefahr-
deten Patienten sollte der Wasser- und
Elektrolythaushalt kontrolliert und auf Symp-
tome eines Abfalls des Serum-Kalziumspie-
gels geachtet werden.

Wegen des Risikos einer Diuretika-induzier-
ten Dehydratation ist zunachst ein Wasser-
und Elektrolytersatz erforderlich, um das
Risiko fir ein akutes Nierenversagen zu
vermindern.

Neugeborene und Sauglinge
Insbesondere Sauglinge unter 1 Jahr und
Neugeborene sind anfallig fir Stérungen im
Elektrolythaushalt und hamodynamische
Veranderungen. Vorsicht ist deshalb gebo-
ten hinsichtlich der Kontrastmitteldosis, der
Ausfuhrung der Untersuchung sowie des
Zustands des Patienten. Friihgeborene soll-
ten sehr sorgfaltig Uberwacht werden, da es
nach der Gabe des Kontrastmittels zu einer
vorUbergehenden Hypothyreose kommen
kann.

Bei Neugeborenen, insbesondere bei Frih-
geborenen, ist es wegen des durch das
lodUberangebot bestehenden Risikos einer
Hypothyreose empfehlenswert, 7—-10 Tage
und einen Monat nach der Gabe eines
jodhaltigen Kontrastmittels Schilddrisen-
funktionstests (in der Regel TSH und T4)
durchzufUhren.

Allergoide bzw. anaphylaktoide Reak-
tionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen)
Wie bei allen iodierten Rontgenkontrastmit-
teln kénnen auch nach Anwendung von
Xenetix 350 dosisunabhéngige nicht-allergi-
sche (pseudoallergische, allergoide) Reak-
tionen unterschiedlichen Schweregrades
und heterogener Symptomatik auftreten.
Diese Reaktionen manifestieren sich ge-
wohnlich in Form von nicht schweren re-
spiratorischen Symptomen oder Hautsymp-
tomen wie leichten Atembeschwerden, Haut-
rotung (Erythem), Urtikaria, Juckreiz oder
Gesichtsddemen. Schwere Reaktionen wie
Angioddem, Subglottisddem, Bronchospas-
mus und Schock sind selten. Im Allgemei-
nen treten diese Reaktionen innerhalb einer
Stunde nach der Kontrastmittelgabe auf. In
seltenen Féllen kdénnen Spatreaktionen
(nach Stunden oder Tagen) auftreten.
Derartige Ereignisse sind aufgrund ihres
unregelmaBigen Auftretens im Einzelfall nicht
vorhersehbar. Es ist jedoch bekannt, dass
allergoide Kontrastmittelreaktionen vor allem
bei Patienten mit allergischer Disposition
(Allergien) und/oder Asthma bronchiale

und bei Patienten mit bekannten Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf Kontrastmittel
haufiger auftreten. Bei Patienten mit Bron-
chialasthma ist insbesondere das Risiko
des Auftretens von Bronchospasmen er-
hoht.

Am Anfang jeder Kontrastmitteluntersu-
chung sollte daher eine mdglichst ausfuhr-
liche Anamnese hinsichtlich der oben ge-
nannten Risikofaktoren stehen. Bei Patien-
ten mit allergischer Diathese und bei Patien-
ten mit bekannter Uberempfindlichkeitsreak-
tion ist die Indikation besonders streng zu
stellen. In solchen Féllen kann vor der Kon-
trastmitteluntersuchung eine Pramedikation
mit Antihistaminika und/oder Glukokortikoi-
den erwogen werden, die allerdings einen
anaphylaktischen Schock unter Umsténden
nicht verhindern kénnen.

Wahrend der Dauer der Untersuchung
muss daher gesorgt werden fur:

e arztliche Uberwachung

e Aufrechterhaltung eines Venenzugangs.

Nach der Untersuchung
e Nach der Verabreichung eines Kontrast-
mittels muss der Patient mindestens
30 Minuten unter Beobachtung stehen,
denn die meisten schweren Nebenwir-
kungen treten innerhalb dieses Zeit-
raums auf.
Der Patient muss von der Mdéglichkeit ver-
z6gerter Reaktionen (bis zu 7 Tagen) infor-
miert werden (vgl. Abschnitt 4.8 Nebenwir-
kungen).

Schwere kutane Nebenwirkungen
Schwere kutane Nebenwirkungen (SCARs)
wie Arzneimittelexanthem mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS),
Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxische
epidermale  Nekrolyse  (Lyell-Syndrome
oder TEN) sowie akute generalisierte exan-
thematische Pustulose (AGEP), die lebens-
bedrohlich sein kdnnen, wurden bei Patien-
ten berichtet, denen Xenetix verabreicht
wurde (siehe Abschnitt 4.8). Zum Zeitpunkt
des Beginns der Therapie sollten Patienten
auf die Anzeichen und Symptome hinge-
wiesen sowie engmaschig auf schwere
Hautreaktionen Uberwacht werden. Xenetix
350 sollte bei dem Verdacht auf eine
schwere Uberempfindlichkeitsreaktion un-
verziglich abgesetzt werden. Wenn bei
einem Patienten eine schwere kutane Ne-
benwirkung im Zusammenhang mit der An-
wendung von Xenetix 350 aufgetreten ist,
darf Xenetix 350 bei diesem Patienten zu
keinem Zeitpunkt erneut angewendet wer-
den (siehe Abschnitt 4.3).

Es besteht das Risiko einer IgE-abhangigen
allergischen Sofortreaktion auf das Kontrast-
mittel.

Vorbereitung auf Notfélle

Unabhangig von Menge und Art der Ver-
abreichung kénnen Symptome wie Angio-
6dem, Konjunktivitis, Husten, Juckreiz, Rhi-
nitis, Niesen und Urtikaria erste Anzeichen
einer schwerwiegenden behandlungsbe-
durftigen anaphylaktoiden Reaktion sein.
Deswegen sollten iodierte Kontrastmittel
nur dort eingesetzt werden, wo die Voraus-
setzungen fUr eine Notfallbehandlung gege-
ben sind. Hierzu zahlen die notwendige
apparative und medikamentdse Ausstat-
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tung, eine ausreichende é&rztliche Erfahrung
sowie geschultes Assistenzpersonal. MaB-
nahmen zur sofortigen Behandlung einer
schwerwiegenden Reaktion sollten daher
grundsatzlich vorbereitet und die hierflr not-
wendigen Notfallmedikamente bzw. Notfall-
besteck bereitgestellt sein. Bei drohendem
Schockzustand muss die Zufuhr des Kon-
trastmittels sofort unterbrochen und — wenn
notwendig — Uber einen vendsen Zugang
eine gezielte Therapie eingeleitet werden. Es
empfiehlt sich, wahrend der gesamten Ront-
genuntersuchung eine flexible Verweilkantile
oder einen Katheter (flr schnellen intraveno-
sen Zugang) einzusetzen.

Der Patient soll nach Applikationsende noch
mindestens v, Stunde Uberwacht werden,
weil erfahrungsgemaB die Mehrzahl aller
schwerwiegenden Zwischenfélle innerhalb
dieser Zeit auftritt. Der Patient muss Uber
die Moglichkeit verzdgerter Reaktionen (bis
zu 7 Tagen spater) informiert werden (siehe
Abschnitt 4.8).

Schilddriisenfunktionsstérungen

lodierte Rontgenkontrastmittel beeinflussen
die Schilddrisenfunktion aufgrund des in
den Ldsungen enthaltenen freien lodids
und des nach Applikation intrakorporal
durch Deiodierung zusatzlich frei werdenden
lodids. Bei pradisponierten Patienten kann
dadurch eine Hyperthyreose oder sogar
eine thyreotoxische Krise induziert werden.
In dieser Hinsicht geféhrdet sind Patienten
mit manifester, aber noch nicht erkannter
Hyperthyreose, Patienten mit latenter Hyper-
thyreose (haufig Patienten mit knotigen Stru-
men) und Patienten mit funktioneller Auto-
nomie (haufig altere Patienten, vor allem in
lodmangelgebieten). Ist eine Verabreichung
iodierter Kontrastmittel bei potentiell gefahr-
deten Patienten vorgesehen, so muss vor
der Untersuchung die Schilddrlisenfunktion
abgeklart und eine Hyperthyreose oder
Autonomie ausgeschlossen werden.

Vor der Gabe eines iodhaltigen Kontrast-
mittels sollte sicher sein, dass bei dem
Patienten keine Schilddrisenszintigraphie
oder Schilddriisenfunktionstests oder eine
Radioiodtherapie geplant sind, da iodhaltige
Kontrastmittel unabhangig von der Art der
Applikation mit Hormonbestimmungen und
der lodaufnahme durch die Schilddrise
bzw. Metastasen eines Schilddrisenkarzi-
noms so lange interferieren, bis die lodaus-
scheidung im Urin wieder normalisiert ist.

Nach der Injektion eines iodhaltigen Kon-
trastmittels besteht auch das Risiko einer
Hypothyreose.

Bei Kindern wurde nach Exposition gegen-
Uber iodierten Kontrastmitteln eine vortber-
gehende Schilddriisenunterfunktion (Hypo-
thyreose) beobachtet. Nach einem dia-
gnostischen Verfahren wurde dies haufiger
bei Neugeborenen und Friihgeborenen und
auch nach Verfahren im Zusammenhang
mit héheren Dosen beobachtet. Neugebo-
rene kdnnen auch durch Exposition der
Mutter exponiert werden (siehe Abschnitt
4.6). Bei Neugeborenen, insbesondere
Friihgeborenen, die wahrend der Schwan-
gerschaft oder in der Neugeborenenperio-
de lobitridol ausgesetzt waren, wird emp-
fohlen, die Schilddrisenfunktion zu Uber-
wachen. Wenn eine Hypothyreose festge-
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stellt wird, sollte die Notwendigkeit einer
Behandlung in Betracht gezogen und die
Schilddrisenfunktion bis zur Normalisie-
rung Uberwacht werden.

Asthma

Vor der Injektion eines iodhaltigen Kontrast-
mittels sollte das Asthma stabilisiert werden.
Aufgrund des erhdhten Risikos eines Bron-
chospasmus ist besondere Aufmerksamkeit
erforderlich, wenn innerhalb von 8 Tagen vor
der Untersuchung ein Asthmaanfall aufge-
treten ist.

Angstzustinde

Zustande starker Aufregung, Angst oder
Schmerzen koénnen das Risiko von Neben-
wirkungen erhéhen oder kontrastmittelbe-
dingte Reaktionen verstérken. Sehr angst-
lichen Patienten kann ein Sedativum ver-
abreicht werden.

Kardiovaskuldre Erkrankungen (siehe
Abschnitt 4.8)

Bei Patienten mit kardiovaskularen Erkran-
kungen (wie z.B. beginnender oder mani-
fester Herzinsuffizienz, koronarer Herzerkran-
kung, pulmonaler Hypertonie, Valvulopathie,
Herz-Rhythmusstdrungen) besteht ein er-
héhtes Risiko fur Herz-Kreislauf-Reaktionen
nach Anwendung iodhaltiger Kontrastmittel.
Die intravasale Injektion des Kontrastmittels
kann bei Patienten mit manifester oder be-
ginnender Herzinsuffizienz Lungenddeme
hervorrufen, wéahrend die Anwendung bei
pulmonaler Hypertonie und Herzklappener-
krankungen zu ausgeprégten Veréanderun-
gen der Hamodynamik fuhren kann. Haufig-
keit und Schweregrad scheinen in Relation
mit der Schwere der Herzerkrankungen zu
stehen. Bei schwerer und chronischer Hy-
pertonie kann das Risiko einer Nierenscha-
digung durch die Verabreichung des Kon-
trastmittels als auch durch die Katheterisie-
rung selbst erhéht sein. Ischamische EKG-
Verénderungen und schwere Arrhythmien
werden am haufigsten bei alten und herz-
kranken Patienten beobachtet. In sehr selte-
nen Fallen wurde Uber Kammerflimmern
direkt nach der Gabe des Kontrastmittels
berichtet, das nicht in Zusammenhang mit
einer Uberempfindlichkeitsreaktion stand.
Eine sorgféltige Risiko-Nutzenabwéagung ist
bei diesen Patienten erforderlich.

Nierenfunktionsstérungen

Es kann zu einem reversiblen Nierenversa-
gen kommen. Als pradisponierende Fakto-
ren gelten: Nierenerkrankungen in der Ana-
mnese, vorausgegangenes Nierenversagen
nach Kontrastmittelgabe, bestehende Nie-
reninsuffizienz, diabetische Nephropathie,
Kinder unter 1 Jahr, Alter Uber 60 Jahre,
Dehydratation, fortgeschrittene GefaBsklero-
se, dekompensierte Herzinsuffizienz, hohe
Kontrastmitteldosen und Mehrfachinjektio-
nen, direkte Kontrastmittelverabreichung in
die Arteria renalis, Exposition mit weiteren
Nephrotoxinen, schwere und chronische
Hypertonie, Hyperurikdmie und Paraprotein-
amie (z.B. Plasmozytom, Makroglobulin-
amie).

Als préventive MaBnahmen werden empfoh-
len: Sicherstellen einer ausreichenden FlUs-
sigkeitszufuhr vor und auch nach Kontrast-
mittelgabe, vorzugsweise durch intravasale
Infusion bis das Kontrastmittel durch die
Nieren ausgeschieden wurde, Vermeidung

aller zusatzlichen Belastungen der Niere
(nephrotoxische Medikamente, renale arte-
rielle Angioplastie, groBe Operationen etc.),
Reduktion der Dosis auf das unbedingt Not-
wendige. Eine erneute Untersuchung mit
Kontrastmittel sollte erst dann durchgefuihrt
werden, wenn die Nierenfunktion wieder das
Ausgangsniveau erreicht hat.

Dialysepflichtige Patienten kénnen iodhalti-
ge Kontrastmittel fur radiologische Untersu-
chungen erhalten, da diese mittels Dialyse
eliminiert werden kdénnen.

Diabetes mellitus

Mit Metformin behandelte Patienten: Da die
intravaskulére Gabe von lobitridol zu Nieren-
versagen fuhren kann, muss Metformin vor
oder zum Zeitpunkt der Untersuchung unter-
brochen und nicht vor Ablauf von 48 Stun-
den wieder aufgenommen werden, wenn bei
einer erneuten Kontrolle die Nierenfunktion
normal ist (siehe Abschnitt 4.5).

Bei Notfall-Patienten, bei denen die Nieren-
funktion eingeschréankt oder nicht bekannt
ist, soll der Arzt Risiko und Nutzen der
Kontrastmitteluntersuchung abwéagen und
VorsichtsmaBnahmen treffen: Absetzen der
Metformintherapie, Hydratation des Patien-
ten, Monitoring der Werte fUr Nierenfunktion,
Serumlaktat sowie pH und Beobachtung
des Patienten auf klinische Anzeichen einer
Laktatazidose.

Storungen des Gerinnungssystems
Katheterangiographische ~Kontrastmittelun-
tersuchungen sind mit dem Risiko verbun-
den, Thromboembolien zu induzieren. Nicht-
jionische Rontgenkontrastmittel zeichnen
sich in vitro durch eine schwéchere ge-
rinnungshemmende Wirkung als ionische
Réntgenkontrastmittel aus. Bei der Gefal-
katheterisierung ist zu berticksichtigen, dass
neben dem Kontrastmittel auch zahlreiche
andere Faktoren die Entstehung throm-
boembolischer  Ereignisse beeinflussen
kénnen. Dazu z&hlen: Dauer des Untersu-
chungsverfahrens, Zahl der Injektionen, Art
des Katheter- und Spritzenmaterials, beste-
hende Grunderkrankungen und Begleitme-
dikation. Um das untersuchungsbedingte
Thromboembolierisiko zu minimieren, ist
auf eine besonders sorgféltige angiographi-
sche Technik sowie das haufige Splilen der
benutzten Katheter zu achten und die Unter-
suchung so kurz wie moglich zu halten.
Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit
Homocysteinurie (Risiko der Induktion von
Thromboembolien).

ZNS-Stdrungen
Vorsicht ist geboten bei intravasaler Appli-

kation bei Patienten mit akutem Hirninfarkt
oder akuten intrakraniellen Blutungen sowie
bei Patienten mit Erkrankungen, die eine
gestorte Blut-Hirn-Schranke zur Folge ha-
ben, bei Patienten mit zerebralen Odemen
oder akuter Demyelinisation. Intrakranielle
Tumore oder Metastasen sowie Epilepsie
in der Anamnese kénnen zu einem erhdhten
Vorkommen von Krampfanfallen nach Kon-
trastmittelgabe fUhren. Durch Metastasen,
degenerative oder entzlindliche Prozesse
verursachte neurologische Symptome kén-
nen durch Kontrastmittelgabe verstarkt wer-
den. Durch intraarterielle Injektion von Kon-
trastmitteln kdnnen Vasospasmen und da-
raus folgende zerebrale ischdmische Pha-
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nomene hervorgerufen werden. Patienten
mit symptomatischen zerebrovaskularen Er-
krankungen, kurz zurlickliegendem Schlag-
anfall oder haufigen vortibergehenden isch-
amischen Anféllen weisen ein erhdhtes Ri-
siko fur kontrastmittelinduzierte neurologi-
sche Komplikationen auf.

Bei der Anwendung von lobitridol ist Uber
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 Hirnédem manifestieren. Die Sympto-
me treten gewodhnlich innerhalb von Minu-
ten bis Stunden nach der Verabreichung
von lobitridol auf und klingen im Allgemei-
nen innerhalb von Tagen wieder ab.
Faktoren, die die Permeabilitdt der Blut-
Hirn-Schranke erhohen, beglnstigen die
Passage des Kontrastmittels in das zere-
brale Gewebe, was zu Reaktionen des zen-
tralen Nervensystems, z.B. Enzephalopa-
thie, flhren kann. Bei Verdacht auf eine
Kontrastmittelenzephalopathie ist eine an-
gemessene medizinische Behandlung ein-
zuleiten und lobitridol sollte nicht erneut
verabreicht werden.

Alkoholismus/Drogenabhangigkeit
Akuter oder chronischer Alkoholismus kann
die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke
erhdhen und damit mdglicherweise kon-
trastmittelbedingte ZNS-Reaktionen verur-
sachen.

Weitere Risikofaktoren

Bei Patienten mit Plasmozytom oder Para-
proteindmie kann nach Kontrastmittelgabe
eine Niereninsuffizienz auftreten. Eine aus-
reichende Hydratation ist obligatorisch.

Bei Patienten mit Phdochromozytom kann
sich nach intravasaler Kontrastmittelgabe
eine schwere, gelegentlich unkontrollierbare
hypertensive Krise entwickeln. Fir Phao-
chromozytom-Patienten empfiehlt sich da-
her die vorherige Behandlung mit Alphare-
zeptorenblockern.

Die Symptome einer Myasthenia gravis kon-
nen durch iodhaltige Kontrastmittel verstarkt
werden.

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen
wurden Félle schwerer Vaskulitis oder Ste-
vens-Johnson-ahnliche Syndrome berich-
tet.

Schwere vaskuldre und neurologische Er-
krankungen, die insbesondere bei &lteren
Patienten vorkommen kdnnen, stellen ein
Risiko fur das Auftreten von Kontrastmittel-
reaktionen dar.

Im Falle einer schweren Niereninsuffizienz
kann eine zusétzliche schwere Funktions-
storung der Leber zu einer ernsthaft ver-
z8gerten Ausscheidung des Kontrastmittels
flhren, die gegebenenfalls eine Hamodia-
lyse erfordert.

Fiir die einzelnen Anwendungsarten
sind folgende VorsichtsmaBnahmen und
Warnhinweise zu beachten:

® Zerebralarteriographie

Bei Patienten mit fortgeschrittener Athero-
sklerose, schwerer Hypertonie, Herzdekom-
pensation, Senilitat und vorausgegangener
Zerebralthrombose oder -embolie und Mi-
grane ist besondere Vorsicht angezeigt. Es
konnen hier verstarkt Herz-Kreislauf-Reaktio-
nen wie Bradykardie und Blutdruckanstieg
oder -abfall auftreten.

® Periphere Arteriographie

In der Arterie, in die injiziert werden soll,
sollte Pulsation vorhanden sein. Bei
Thrombangiitis obliterans oder aszendieren-
den Infektionen in Verbindung mit schweren
Ischéamien sollte die Angiographie nur mit
besonderer Vorsicht, wenn Uberhaupt,
durchgeflhrt werden.

® Aortographie

Bei der Aortographie kann es in Abhangig-
keit von der verwendeten Technik zur Ver-
letzung der Aorta und benachbarter Organe,
Pleurapunktionen, Retroperitonealblutun-
gen, Rickenmarksverletzungen und Symp-
tomen einer Querschnittslahmung kommen.

o Koronararteriographie und Ventrikulogra-
phie

Bei der Koronararteriographie und linkssei-

tigen Ventrikulographie kénnen Herzdekom-

pensation, schwere Arrhythmien, Ischamie

und Herzinfarkt auftreten.

Es ist unbedingt erforderlich, dass die Unter-
suchung von spezialisiertem  Personal
durchgeflhrt wird und dass EKG-Gerate
und ausreichende Mdoglichkeiten zur Reani-
mation und Kardioversion zur Verflgung
stehen. Eine Uberwachung des EKG und
der Vitalfunktionen sollte wahrend der ge-
samten Untersuchung routinemaBig stattfin-
den.

® Rechtsventrikuldre Angiokardiographie
bei Kindern

Besondere Vorsicht gilt bei zyanotischen

Neugeborenen mit pulmonaler Hypertonie

und kardialer Dysfunktion.

e Supraaortale Angiographie

Bei der supraaortalen Angiographie ist be-
sonderes Augenmerk auf die EinfUhrung
des Katheters zu legen. Hoher Druck der
Injektionspumpe kann einen Niereninfarkt,
Rlckenmarksverletzungen, retroperitoneale
Blutungen, Darminfarkte und -nekrosen zur
Folge haben. Nach Beendigung der Angio-
graphie soll die Nierenfunktion bestimmt
werden. Bei Frauen sollen Angiographien
moglichst nur wahrend der préovulator-
schen Phase des Zyklus durchgeflhrt wer-
den.

® Phlebographie
Bei Patienten mit Verdacht auf Thrombosen,

Phlebitis, schwere Ischamie, lokale Infektio-
nen oder einen TotalverschluB des Venen-
systems, ist besondere Vorsicht geboten.
Um Extravasation wahrend der Injektion zu
vermeiden, wird eine Rdntgendurchleuch-
tung empfohlen.

Bildinterpretation - CESM

Die Daten zum Kklinischen Nutzen der
CESM mit Xenetix bei der Erkennung von
Brustkrebs sind begrenzt. Die Befunde

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

sollten z.B. durch eine Biopsie bestatigt
werden, bevor eine Entscheidung Uber die
weitere Behandlung der Patientin getroffen
wird.

Einige Pathologien kénnen zu falsch positi-
ven oder falsch negativen Befunden fiihren.
Pathologien, die bei der CESM zu falsch
positiven Befunden flihren kénnen, sind Fi-
broadenome, fibrozystische Veranderun-
gen, atypische duktale Hyperplasie, Papil-
lome, radiale Narben mit typischer duktaler
Hyperplasie, Adenose, phylloider Tumor,
Steatonekrose und fibrozystische Erkran-
kung. Andere grenzwertige Hochrisikola-
sionen wie lobuldres Karzinom in situ, intra-
mammare Lymphknoten und atypische
papillare Hyperplasie kdnnen sich bei der
CESM ebenfalls verstarken. Falsch-negati-
ve Befunde kénnen entweder invasive duk-
tale Karzinome, invasive lobuldre Karzi-
nome, tubulare Karzinome oder DCIS sein.
Technische Fehler, wie eine ungenaue Po-
sitionierung, kénnen zu falsch negativen
Befunden fuhren, und es werden auch La-
sionen beschrieben, die durch eine Hinter-
grundverstarkung maskiert werden.

Sonstige Bestandteile
Xenetix 350 enthalt Natrium, aber weniger
als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 100 ml.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Gabe von Rontgenkontrastmitteln kann
bei mit Metformin behandelten Patienten mit
Diabetes mellitus zu einer transienten Ver-
schlechterung der Nierenfunktion mit der
Folge einer Laktatazidose fUhren (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Bei Patienten, die mit Betablockern behan-
delt werden, kénnen Uberempfindlichkeits-
reaktionen, wie Blutdruckabfall, Bradykardie
und Bronchospasmus in verstarkter Form
auftreten, insbesondere wenn Bronchial-
asthma vorliegt. DarUber hinaus ist in Be-
tracht zu ziehen, dass Patienten, die Beta-
blocker erhalten, hohere Dosen von Beta-
Agonisten bendtigen kénnen, weil sie mog-
licherweise nicht auf Standarddosierungen
von Beta-Agonisten ansprechen, die zur
Behandlung von Uberempfindlichkeitsreak-
tionen verwendet werden.

Betablocker, vasoaktive Substanzen, Angio-
tensin-Converting-Enzym-Hemmer, Angio-
tensin-Rezeptor-Antagonisten: Diese Sub-
stanzen vermindern die kardiovaskularen
Kompensationsmechanismen  bei  Blut-
druckveranderungen. Daher muss der Arzt
vor der Gabe eines iodhaltigen Kontrast-
mittels Uber deren Einnahme informiert und
es mussen Vorkehrungen zur Wiederbele-
bung getroffen werden.

Arzneimittel, die die Krampfschwelle ernied-
rigen, (z. B. Phenothiazinderivate, Analeptika,
trizyklische Antidepressiva, MAO-Hemmer,
Neuroleptika) kdnnen insbesondere bei Pa-
tienten mit Epilepsie oder fokalen Hirnscha-
den die Auslésung eines Krampfanfalls be-
glnstigen. Soweit &rztlich vertretbar, sollte
bei diesen Patienten die Therapie mit sol-
chen Arzneimitteln 48 Stunden vor und bis
24 Stunden nach einer zerebralen Angiogra-
phie ausgesetzt werden.

007638-65836-102
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Im Fall einer Diuretika-bedingten Dehydra-
tation besteht ein erhohtes Risiko fur eine
akute Niereninsuffizienz, besonders nach
héheren Dosen eines iodhaltigen Kontrast-
mittels. Vor Anwendung des Kontrastmittels
muss deshalb der Wasserhaushalt ausge-
glichen sein.

Bei Patienten, die mit Interferonen und Inter-
leukinen behandelt werden, kdnnen bekann-
te Kontrastmittelreaktionen wie z. B. Erythem,
Fieber bzw. grippeartige Symptome haufiger
und vor allem verzdgert auftreten. Eine Ur-
sache ist hierfUr bisher nicht bekannt.

Beeinflussung diagnostischer Tests:
Kontrastmittel kénnen mit Tests zur Bestim-
mung von Bilirubin, Proteinen oder anorga-
nischen Substanzen (z.B. Eisen, Kupfer,
Calcium, Phosphat) interferieren. Diese Sub-
stanzen sollten nach der Gabe des Kontrast-
mittels nicht an demselben Tag bestimmt
werden.

lodsubstituierte Rontgenkontrastmittel kon-
nen die Aufnahmefahigkeit der Schilddrlise
fUr Radioisotope zur Diagnose und Therapie
von Schilddriisenerkrankungen fur 2—6 Wo-
chen vermindern. Wenn eine Nierenszinti-
graphie mit einem Radiopharmakon mit tu-
buldrer Sekretion geplant ist, sollte diese
moglichst vor der Injektion des Kontrast-
mittels erfolgen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat
Untersuchungen zur Beeinflussung der
Fertilitét liegen nicht vor.

Schwangerschaft

Die Unbedenklichkeit der Anwendung von
lobitridol wéahrend der Schwangerschaft ist
bisher nicht erwiesen. Da in dieser Zeit eine
Strahlenexposition ohnehin mdoglichst ver-
mieden werden soll, muss schon deshalb
der Nutzen einer Rontgenuntersuchung —
ob mit oder ohne Kontrastmittel — sorgféltig
abgewogen werden. Neben der Vermei-
dung einer Strahlenexposition des Feten ist
bei der Nutzen-Risiko-Abwéagung auch die
lodempfindlichkeit der fetalen Schilddrlise
zu beachten.

Bei Neugeborenen, die lobitridol in utero
ausgesetzt waren, wird empfohlen, die
Schilddrisenfunktion zu Uberwachen (sie-
he Abschnitt 4.4)

Stillzeit

lodhaltige Rontgenkontrastmittel werden in
geringem Umfang in die Muttermilch aus-
geschieden. Nach Anwendung von Xenetix
350 sollte die Muttermilch aus Sicherheits-
grinden fur die Dauer von 2 Tagen ver-
worfen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

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

4.8 Nebenwirkungen

Wahrend klinischer Studien an 905 Patien-
ten traten bei 11 % der Patienten Neben-

007638-65836-102

wirkungen (Warmeempfindungen nicht ein-
geschlossen) auf, die in Verbindung mit der
Anwendung von Xenetix standen: am hau-
figsten waren Schmerzen, Schmerzen an
der Injektionsstelle, schlechter Geschmack
und Ubelkeit.

Die Nebenwirkungen von Xenetix sind im
Allgemeinen leicht bis moderat und voriber-
gehend.

Die am haufigsten seit MarkteinfUhrung im
Rahmen der Anwendung von Xenetix be-
richteten Nebenwirkungen sind Wérmege-
fuhl, Schmerzen und Odeme an der Injek-
tionsstelle.

Uberempfindlichkeitsreaktionen treten im
Allgemeinen sofort (wéhrend der Injektion
oder innerhalb einer Stunde nach Beginn
der Injektion) oder manchmal verzgert (eine
Stunde bis mehrere Tage nach der Injektion)
in Form von Hautreaktionen auf.

Sofortreaktionen kénnen ein oder mehrere
Symptom(e) betreffen, die zusammen oder
nacheinander auftreten und meist Haut-,
Atemwegs- und/oder Herz-Kreislauf-Reak-
tionen umfassen. Jedes Symptom kann
ein Warnsignal eines beginnenden Schocks
sein und sehr selten zum Tode fUhren.

Schwere Rhythmusstérungen einschlieBlich
Kammerflimmern wurden bei Patienten mit
Herzerkrankungen sehr selten beobachtet.
Diese traten sowohl im Zusammenhang als
auch ohne Zusammenhang mit Uberemp-
findlichkeitsreaktionen —auf (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Nebenwirkungen sind in der Tabelle 1
nach Systemorganklasse und nach Haufig-
keit unter Verwendung folgender Katego-
rien dargestellt: Sehr haufig (= 1/10), haufig
(=1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000,
< 1/100), selten (=1/10.000, < 1/1.000),
sehr selten (< 1/10.000), nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschatzbar). Die angegebe-
nen Haufigkeiten wurden aus einer Anwen-
dungsbeobachtung mit 352.255 Patienten
abgeleitet.

Siehe Tabelle 1 auf Seite 6

Nach Extravasation kann ein Kompart-
mentsyndrom auftreten, wie in Abschnitt
4.4 beschrieben.

Schwere anaphylaktische/anaphylaktoide
Reaktionen in Form eines Schocks sind
gekennzeichnet durch einen massiven Blut-
druckabfall, Tachykardie, Dyspnoe, Agitiert-
heit, Zyanose, Blasse, KaltschweiBigkeit, Be-
wusstseinstribung oder -verlust und Atem-
und Kreislaufstillstand. Der Blutdruckabfall
kann auch mit einer Bradykardie (vasovaga-
le Reaktion) verbunden sein, aus der sich
gewohnlich mit der Zeit eine Tachykardie
entwickelt.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei
anderen wasserloslichen iodhaltigen Kon-
trastmitteln beobachtet.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 6

Ein kardiovaskularer Kollaps unterschiedli-
chen Schweregrades kann unmittelbar ohne
Warnsymptome auftreten oder kann die in
Tabelle 2 aufgeflhrten kardiovaskuléren Re-
aktionen verstéarken.

Bauchschmerzen im Zusammenhang mit
Durchfall , die fir Xenetix nicht berichtet
wurden, sind hauptsachlich mit der oralen
oder rektalen Verabreichung verbunden.

Lokale Schmerzen und Odeme kénnen an
der Injektionsstelle ohne Extravasation des
injizierten Produktes auftreten und sind gut-
artig und vorlbergehend.

Bei der intraarteriellen Verabreichung ist die
Schmerzempfindung an der Injektionsstelle
von der Osmolalitat des injizierten Produkts
abhangig.

Kinder und Jugendliche

Die mit Xenetix in Verbindung gebrachten
Nebenwirkungen sind die gleichen wie bei
Erwachsenen. Ihre Haufigkeit ist auf Grund-
lage der verfluigbaren Daten nicht abschéatz-
bar.

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Uberdosierungen kénnen zu lebensbedro-
henden unerwinschten Wirkungen haupt-
sachlich auf das Lungen- und Herzkreislauf-
system flihren. Bei Verabreichung sehr ho-
her Dosen Kontrastmittel oder verminderter
renaler Elimination muss der Wasser- und
Elektrolytverlust durch geeignete rehydrie-
rende MaBnahmen ausgeglichen werden.
Die Nierenfunktion ist fir mindestens 3 Tage
zu Uberwachen.

Bei versehentlicher Uberdosierung oder bei
erheblich eingeschrankter Nierenfunktion
lasst sich Xenetix 350 durch extrakorporale
Dialyse aus dem Organismus entfernen.

Tritt eine unerwiinschte Reaktion auf, ist die
Applikation des Kontrastmittels sofort zu
beenden. Die Therapie richtet sich nach
dem Klinischen Bild. Neben den allgemei-
nen MaBnahmen einer Reanimation kann
der Einsatz von Medikamenten angezeigt
sein, z.B. zur Allgemeinbehandlung (Anti-
histaminika, Kortikosteroide, Sauerstoffga-
be), zur Behandlung von kardiovaskularen
Symptomen (Vasopressoren, Volumener-
satz, Elektrolyte), zur Behandlung von Kon-
vulsionen (Diazepam), zur Behandlung einer
tetanischen Krise (Calciumgluconat). Es ist
zu beachten, dass bei Patienten die gleich-
zeitig B-Rezeptorenblocker erhalten, Adre-
nalin und Volumensubstitution eine geringe-
re Wirkung haben.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Réntgen-
kontrastmittel, iodhaltig; wasserldsliche

5
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Tabelle 1

Systemorganklasse

Haufigkeit: Nebenwirkung

Erkrankungen des Immun-
systems

Selten: Uberempfindlichkeit
Sehr selten: anaphylaktischer Schock, anaphylaktische Reak-
tion, anaphylaktoide Reaktion

Endokrine Erkrankungen

Sehr selten: Schilddrisenerkrankung
Nicht bekannt: transiente neonatale Hypothyreose
Hypothyreose***

Erkrankung des Nerven-
systems

Selten: Prasynkope (vasovagale Reaktionen), Tremor*,
Parasthesie*

Sehr selten: Koma*, Krampfanfélle*, Verwirrtheitszustand*,
Sehbahnstérungen*, Amnesie*, Photophobie*, transiente
Blindheit*, Somnolenz*, Agitiertheit*, Kopfschmerz

Nicht bekannt: Kontrastmittelenzephalopathie***

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Selten: Vertigo
Sehr selten: Hypakusis

Herzerkrankungen Selten: Tachykardie, Bradykardie
Sehr selten: Herzstillstand, Myokardinfarkt (haufiger nach
intrakoronarer Injektion), Arrhythmie, Kammerflimmern,
Angina pectoris, Torsade de pointes, Koronararterienspasmus
GefaBerkrankungen Selten: Hypotonie, Hypertonie

Sehr selten: Kreislaufkollaps
Nicht bekannt: Zyanose**

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Selten: Dyspnoe, Husten, Engegeflhl des Halses, Niesen
Sehr selten: Atemstillstand, Lungenddem, Bronchospasmus,
Laryngospasmus, Kehlkopfodem

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Gelegentlich: Ubelkeit
Selten: Erbrechen
Sehr selten: Abdominalschmerz

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Selten: Angioddem, Urtikaria (lokalisiert oder ausgedehnt),
Erythem, Pruritus

Sehr selten: Akut generalisierendes pustuldses Exanthem,
Stevens-Johnson-Syndrom, Toxische epidermale Nekrolyse,
Ekzem, makulo-papuldses Exanthem (alle als verzdgerte
Uberempfindlichkeitsreaktionen) (siehe Abschnitt 4.4)

Nicht bekannt: Fixes Arzneimittelexanthem, Arzneimittel-
exanthem mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS) (siehe Abschnitt 4.4)

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege

Sehr selten: akute Nierenschadigung, Anurie

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am

Gelegentlich: Warmegefuhl
Selten: Gesichtsddem, Unwohlsein, Schittelfrost, Schmerzen

Verabreichungsort an der Injektionsstelle
Sehr selten: Injektionsstelle nekrotisch nach Extravasation,
Injektionsstelle entziindet nach Extravasation, Odem an der
Injektionsstelle

Untersuchungen Sehr selten: Kreatinin im Blut erhéht

*

Aufgetreten bei Untersuchungen, bei denen die Konzentration des iodhaltigen Kontrastmittels

im arteriellen Gehirnblut hoch ist.

** Haufiger im Zusammenhang mit Uberempfindlichkeitsreaktionen berichtet

*** \Vorlbergehende Hypothyreose wurde bei jingeren Kindern nach Exposition gegenuber
iodierten Kontrastmitteln berichtet (siehe Abschnitt 4.4)

****Eine Kontrastmittelenzephalopathie kann sich durch die in Abschnitt 4.4 beschriebenen
Symptomen und Anzeichen manifestieren.

Tabelle 2

Systemorganklasse

Haufigkeit: Nebenwirkung

Erkrankungen des Nerven-
systems

Lahmung, Parese, Halluzination, Sprechstérung

Psychische Erkrankungen

Halluzinationen

Erkrankungen des Gastro-
intestinaltrakts

Akute Pankreatitis (nach endoskopisch-retrograder Cholan-
gio-Pankreatikographie (ERCP)), Abdominalschmerz, Diarrhd,
ParotisvergroBerung, Hypersalivation, Geschmacksstérung

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Erythema multiforme

GeféaBerkrankungen

Thrombophlebitis

Untersuchungen

Elektroenzephalographie anormal, Amylase im Blut erhdht

nephrotrope niederosmolare Réntgenkon-
trastmittel

ATC-Code: VO8AB11

Xenetix 350 ist ein monomeres, nichtioni-
sches, wasserldsliches, triiodiertes Kontrast-
mittel fr uro- und angiographische Unter-
suchungen. Das lobitridol-Molekul weist
eine stabilisierte Hydrophilie auf. Die in
Xenetix stabil gebundenen lodatome absor-
bieren Rontgenstrahlen. Auf dieser Absorp-
tion beruht die kontrastgebende Wirkung.

Einige explorative Studien, die von vier For-
schungsteams durchgefuhrt wurden, be-
werteten die diagnostischen Leistungen
der kontrastverstarkten spektralen Mam-
mographie (CESM) unter Anwendung von
Xenetix 300 oder 350. Im Rahmen dieser
Studien wurden 550 Frauen im Alter von 25
bis 86 Jahren mit bestétigter Brustkrebsdi-
agnose (n = 155) oder verdachtigen Lasio-
nen, die auf Brustkrebs hindeuteten
(n = 395), untersucht. Im Anschluss an eine
Mammographie mit und ohne Ultraschall
flhrte die zusétzliche Anwendung einer
CESM zu einer erhéhten Sensitivitat ohne
eine verringerte Spezifitat (3 Studienpopu-
lationen, n = 450). CESM- und kontrastver-
starkte  MRT-Untersuchungen unterschie-
den sich nicht in ihrer Sensitivitat; die Spe-
zifitat lag bei der CESM hingegen hoher
(2 Studienpopulationen, n = 235). Die Ver-
besserung der Sensitivitdt war bei Frauen
mit dichtem Brustgewebe signifikant héher
(49 % bei der Mammographie und 71 % bei
der CESM im Vergleich zu 62 % bei der
Mammographie und 72 % bei der CESM
bei Frauen ohne dichtes Brustgewebe)
(Fallenberg et al., 2017, n = 155).

Die pharmakokinetischen Eigenschaften
von lobitridol bei Tieren und Menschen sind
mit denjenigen anderer nichtionischer Kon-
trastmittel vergleichbar.

Verteilung

Nach intravaskulérer Injektion verteilt sich
lobitridol im Blutkreislauf und im Interzellular-
raum.

Die Protein-Bindung betragt bei Bestim-
mung mittels Ultrafiltration 2,1 %.

Versuche an Kaninchen zeigten, dass lobi-
tridol die intakte Blut-Hirn-Schranke nicht
Uberwindet.

Versuche mit weiblichen Kaninchen und
Ziegen ergaben, dass lobitridol in sehr ge-
ringen Mengen die Plazenta (< 0,1 %) pas-
siert und in die Muttermilch Ubergeht
(< 3%).

Elimination

lobitridol wird schnell und in unverénderter
Form Uber die Nieren ausgeschieden (glo-
merulare Filtration ohne tubulére Ruckre-
sorption oder Sekretion).

Die Eliminationshalbwertszeit (tv, = 1,8 h),
das Verteilungsvolumen (Vp=0,21-kg™)
und die Gesamtclearance (Cly = 0,080 |-
h-'-kg™') belegen die Verteilung im Extra-
zellularraum und die schnelle Ausscheidung
der nicht metabolisierten Substanz Uber die
Nieren. Die vollstandige Elimination erfolgt
innerhalb von 24 Stunden, wobei 93 + 5%
innerhalb der ersten 8 Stunden mit dem Urin
ausgeschieden werden.

007638-65836-102
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Linearitat

Beim Menschen zeigt lobitridol eine lineare,
der verabreichten Dosis direkt proportionale
Kinetik.

Niereninsuffizienz

Im Falle einer Niereninsuffizienz konnte im
Tierversuch eine langsame, heterotope Aus-
scheidung Uber die Gallenwege gezeigt
werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Untersuchung der Sicherheitsparame-
ter hinsichtlich hdmodynamischer, kardio-
vaskularer, bronchopulmonaler, renaler,
neurologischer und rheologischer Effekte
zeigen fur lobitridol ein mit anderen nicht-

ionischen, wasserloslichen, triiodierten,
niederosmolaren Kontrastmitteln gleiches
Profil.

Akute Toxizitat:

Wie bei allen wasserldslichen, nichtioni-
schen, triiodierten Kontrastmitteln, die in
Einzeldosen ~ mit  groBem  Volumen
(25-50 ml/kg KG) verabreicht werden, tre-
ten auch bei lobitridol als vortibergehende
Effekte Hypothermie oder/und Atemde-
pression auf. In Untersuchungen an ver-
schiedenen Spezies (Maus, Ratte, Hund)
traten an den Zielorganen Niere und Leber
dosisabhangig tubuléare Ektasie und hepa-
tozellulére Vakuolisierung auf.

Toxizitat bei wiederholter Gabe:

Bei wiederholter intravendser Verabrei-
chung an Hunden Uber 28 Tage wurden im
héheren Dosisbereich (8 mi/kg/Tag = 2,8 g/
kg/Tag) eine granularvakuolére Degenerati-
on gefunden. Eine dosisabhangige negati-
ve Beeinflussung der Erythrozyten (Echino-
zyten, Haematokrit, Haemoglobin) und eine
leichte Zunahme des Nierengewichtes
wurden generell beobachtet.

Mutagenitéat:

Befunde von ausfuhrlichen in-vitro- und
in-vivo-Untersuchungen mit lobitridol erga-
ben keine Hinweise auf mutagene Wirkun-
gen.

Reproduktionstoxizitat:
Reproduktionstoxikologische Untersuchun-
gen bei Kaninchen ergaben im héheren Be-
reich Ossifikationsretardierungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcalciumedetat
Trometamolhydrochlorid

Trometamol

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid-Lésung (zur pH-Einstel-
lung)

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fUhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

Die in einem Untersuchungsgang nicht
verbrauchte Kontrastmittelldsung ist zu ver-
werfen.

007638-65836-102

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht Uber 30°C lagern. Vor Licht und Ront-
genstrahlen schiitzen.

6.5 Art und Inhalt der Behéltnisse

Glasflaschen:

Glasflasche (klar, Typ Il) mit einem Elasto-
mergummistopfen (Typ I, Chlorobutyl) und
einer Schutzkappe (Aluminium)

PackungsgroBen:
AP mit 10 x 50, 100, 150, 200, 500 ml

Beutel:

Beutel (Polypropylen) mit einem Schlauch
(Polypropylen), Luer-Lock-Adapter (Polycar-
bonat) und Schutzkappe, verpackt in einem
Beutel (Polypropylen; Polypropylen/Alumi-
nium)

PackungsgroéBen:
AP mit 10 x 100, 200, 500 ml

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

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

Behéltnisse mit 500 ml Inhalt dirfen aus-
schlieBlich mit geeigneten Applikationssys-
temen verwendet werden. Reste der in dem
Behéltnis verbleibenden Zubereitung sind
spatestens am Ende des Anwendungsta-
ges zu verwerfen.

Fur die Anwendung mit einem Applikations-
system gelten die folgenden Hinweise:

Soll das Arzneimittel mit einem automati-
schen Applikationssystem gegeben wer-
den, muss die Eignung fUr die beabsichtigte
Anwendung vom Medizinproduktehersteller
belegt sein. Die Anwendungshinweise der
Medizinprodukte sind unbedingt zu beach-
ten.

FUr die Anwendung der 500 ml-Infusions-
flasche gelten zuséatzlich die folgenden Hin-
weise:

Es wird empfohlen, dass das Kontrastmittel
nach einmaligem Durchstechen des Stop-
fens mit einer entsprechenden Entnahme-
kandle fur einen Injektor oder einer Einmal-
spritze entnommen wird. Generell muss die
Entnahmekandle mit folgenden Eigenschaf-
ten ausgestattet sein: Trokar, Luftfilter, Luer-
Verbindung, eventuell mit einem Anschluss-
schlauch und schitzendem Verschluss-
stopfen. Ergdnzende Anwendungshinweise
derjeweiligen Hersteller der Entnahmekan-
len und Fullvorrichtungen flr Injektomaten
sind zu beachten.

Fur die Anwendung des 500 ml-Infusions-
beutels gelten zusatzlich die folgenden Hin-
weise:

Es wird empfohlen, das Kontrastmittel nach
einmaligem Anschluss eines kompatiblen
Infusions- bzw. Injektionsschlauchsystems
zu entnehmen. Das Brechen des Siegels
zur Herstellung des Kontrastmittelausflusses
darf erst nach Anschluss des Entnahme-
systems erfolgen.

Beider Anwendung mit CT-Spritzen-Injekto-
maten kann z.B. das Mehrfach-Injektions-
schlauchsystem Manyfill® und gleichzeitig

das Einmal-Patientenschlauchsystem mit
Doppelventil Secufill® unter Beachtung der
Herstellerhinweise eingesetzt werden, die in
dieser Kombination als ,Hygienisch siche-
res Produkt/Verfahren* von der Deutschen
Gesellschaft fir Krankenhaushygiene e.V.
zertifiziert wurden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Guerbet

BP 57400

95943 Roissy CdG Cedex
Frankreich

Ortlicher Vertreter
Guerbet GmbH
Otto-Volger-Str. 11
65843 Sulzbach
Deutschland
Tel.: + 49 (0)6196 7620
8. ZULASSUNGSNUMMER
33875.02.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 21.02.1996
Datum der letzten Verlangerung: 16.04.2003

10. STAND DER INFORMATION
September 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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