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ACCUPAQUE™ 240, - 300, - 350

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ACCUPAQUE™ 240 Injektionsldsung

ACCUPAQUE™ 300 Injektionslésung oder
L&sung zum Einnehmen

ACCUPAQUE™ 350 Injektionslésung oder
Lésung zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

ACCUPAQUE™ 240:

1 ml Injektionsldsung enthélt als arzneilich
wirksamen Bestandteil:

518 mg lohexol (entsprechend 240 mg ge-
bundenem lod/ml)

ACCUPAQUE™ 300:

1 ml Injektionslésung oder Ldsung zum
Einnehmen enthalt als arzneilich wirksamen
Bestandteil:

647 mg lohexol (entsprechend 300 mg ge-
bundenem lod/ml)

ACCUPAQUE™ 350:

1 ml Injektionslésung oder Ldsung zum
Einnehmen enthalt als arzneilich wirksamen
Bestandteil:

755 mg lohexol (entsprechend 350 mg ge-
bundenem lod/ml)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

Siehe auch nebenstehende Tabellen

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung oder Lésung zum Einneh-
men.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

ACCUPAQUE™ st bei Erwachsenen und
Kindern zugelassen.

ACCUPAQUE™ 240

Urographie, Phlebographie, CT-Kontrast-
verstarkung, i.a. DSA, zervikale, thorakale
und lumbale Myelographie, Darstellung von
Kdrperhdhlen (z.B. Arthrographie, ERP,
ERCP, Herniographie, Hysterosalpingo-
graphie, Sialographie), CT-Zisternographie,
Ventrikulographie.

ACCUPAQUE™ 300
Urographie, Phlebographie, i.a. und i.v. DSA,
CT-Kontrastverstarkung, Arteriographie,
Kardangiographie, Darstellung von Korper-
hohlen (z.B. Arthrographie, Hysterosalpin-
gographie, Sialographie, orale Anwendung
fUr gastrointestinale Untersuchungen).
Kontrastmittelverstarkte ~ Mammographie
(CEM) bei Erwachsenen zur Beurteilung
und Erkennung bekannter oder vermuteter
Lasionen der Brust,
e als Erganzung zur Mammographie (mit
oder ohne Ultraschall) oder
e als Alternative zur Magnetresonanzto-
mographie (MRT), wenn die MRT kontra-
indiziert oder nicht verfligbar ist.

ACCUPAQUE™ 350

Urographie, i.v. DSA, CT-Kontrastverstar-
kung, Arteriographie, Kardangiographie,
Darstellung von Koérperhdhlen (z. B. Arthro-
graphie, orale Anwendung fur gastrointesti-
nale Untersuchungen).
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ACCUPAQUE™ 240 300 350
lohexolkonzentration [mg/ml] 518 647 755
lohexolgehalt [g] in
Durchstechflasche (Glas)/Flasche (PP*) zu 10 ml 5,18 6,47 -
Durchstechflasche (Glas)/Flasche (PP*) zu 20 ml 10,36 12,94 15,1
Durchstechflasche (Glas) zu 40 ml - 25,88 30,2
Durchstechflasche (Glas)/(PP*) zu 50 ml 25,9 32,35 37,75
Durchstechflasche (Glas)/(PP*) zu 75 ml - 48,53 56,63
Durchstechflasche (Glas)/(PP*) zu 100 ml - 64,7 75,5
Durchstechflasche (PP*) zu 150 ml - 97,05 113,25
Durchstechflasche (PP*) zu 175 ml - 113,23 132,13
Durchstechflasche (Glas)/(PP*) zu 200 ml - 129,4 151,0
Durchstechflasche (Glas)/(PP*) zu 500 ml - 323,5 377,5
lodkonzentration [mg/ml] 240 300 350
lodgehalt [g] in
Durchstechflasche (Glas)/Flasche (PP*) zu 10 ml 2,4 3,0 -
Durchstechflasche (Glas)/Flasche (PP*) zu 20 ml 4,8 6,0 7,0
Durchstechflasche (Glas) zu 40 ml - 12,0 14,0
Durchstechflasche (Glas)/(PP*) zu 50 ml 12,0 15,0 17,5
Durchstechflasche (Glas)/(PP*) zu 75 ml - 22,5 26,25
Durchstechflasche (Glas)/(PP*) zu 100 ml - 30,0 35,0
Durchstechflasche (PP*) zu 150 ml - 45,0 52,5
Durchstechflasche (PP*) zu 175 ml - 52,5 61,25
Durchstechflasche (Glas)/(PP*) zu 200 ml - 60,0 70,0
Durchstechflasche (Glas)/(PP*) zu 500 ml - 150,0 175,0
* PP: Polypropylen
Physikochemische bzw. physikalische Eigenschaften:
ACCUPAQUE™ 240 300 350
pH 6,8-7,6 6,8-7,6 6,8-7,6
Viskositat [mPa-s bzw. cP]
bei 20 °C 56 mPa-s | 11,6 mPa-s | 23,3 mPa-s
bei 37 °C 3,3mPa-s | 6,1 mPa-s | 10,6 mPa-s
Osmotischer Druck bei 37°C
[MPa] 1,31 1,64 2,00
[atm] 12,9 16,2 19,7
Osmolalitat bei 37°C
[Osm/kg H,0] 0,51 0,64 0,78
Osmolaritat bei 37°C
| [Osm/I Lsg.] 0,38 0,44 0,50
Molekulargewicht [g/mol] 821,1

Kontrastmittelverstarkte ~ Mammographie

(CEM) bei Erwachsenen zur Beurteilung

und Erkennung bekannter oder vermuteter

Lasionen der Brust,

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

e als Alternative zur Magnetresonanzto-
mographie (MRT), wenn die MRT kontra-
indiziert oder nicht verflgbar ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

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

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

Dosierung
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. Vorschléage fur die Wahl
der Konzentration und des Volumens siehe
Tabellen auf den Seiten 2-4.

Die Gesamtdosis von 1,5 g lod pro kg Kor-
pergewicht sollte pro Untersuchungstag
nicht Uberschritten werden. Dies entspricht
bei ACCUPAQUE™ 240 einem Volumen
von 6,25 ml pro kg Koérpergewicht, bei AC-
CUPAQUE™ 300 einem Volumen von 5 ml
pro kg Korpergewicht und bei ACCUPA-
QUE™ 350 einem Volumen von 4,3 ml pro
kg Korpergewicht.

Bei reduzierter Nierenfunktion, bei Herz-
Kreislauf-Insuffizienz sowie bei schlechtem
Allgemeinzustand muss die Kontrastmittel-
dosis so gering wie mdglich gehalten wer-
den (siehe auch Abschnitt 4.4). Bei solchen
Patienten ist es ratsam, die Nierenfunktion
Uber mindestens drei Tage nach der Unter-
suchung zu beobachten.
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Art der Anwendung
ACCUPAQUE™ 240:
Zur intraarteriellen, intravendsen, intrakavitéren oder intrathekalen Anwendung.

ACCUPAQUE™ 300, ACCUPAQUE™ 350:
Zur intraarteriellen, intravendsen oder intrakavitaren Anwendung sowie zum Einnehmen.

Intravaskuldre Anwendungen

Anwendungsgebiet Konzentration Blattfilm- Digitale Kommentar

gebundenen lods Angiographie Subtraktions-

angiographie

[mg/mil] Volumen [ml] Volumen [ml]

Zerebrale Angiographie

Aortenbogen 300 50-80 25-40 pro Injektion
350 40-60 25-30 pro Injektion
A. carotis communis 300 10-12 6-8 pro Injektion
A. carotis externa 300 4-8 4-6 pro Injektion
A. vertebralis 300 4-8 4-6 pro Injektion

Anmerkung: Das Volumen pro Injektion
hangt von der Injektionsstelle ab.

Thorakale Angiographie
Aorta 300 50-70 30-50 pro Injektion
350 50-60 30-40 pro Injektion

Anmerkung: Das Volumen pro Injektion
hangt von der Injektionsstelle ab.

Abdominale Angiographie

Aorta 300 50-80 25-35 pro Injektion

350 40-60 20-25 pro Injektion
A. coeliaca 300 25-35 15-20 pro Injektion
A. mesenterica superior 300 30-40 15-20 pro Injektion
A. mesenterica inferior 300 15-25 8-12 pro Injektion
A. splenica 300 15-30 8-15 pro Injektion
A. hepatica 300 20-40 10-20 pro Injektion
A. renalis 300 8-15 5-8 pro Injektion

Anmerkung: Das Volumen pro Injektion
hangt von der Injektionsstelle ab.

Extremitdtenangiographie
obere Extremitat

Arteriographie 300 10-20 10-15 pro Injektion

Phlebographie 240 30-40 10-15 pro Bein
300 15-30 8-15 pro Bein

untere Extremitat

Becken-Bein-Arteriographie 300 70-150 40-80 pro Injektion
350 60-120 40-70 pro Injektion

A. femoralis 300 20-30 10-15 pro Injektion

Phlebographie 240 50-80 50-60 pro Bein
300 30-60 30-40 pro Bein

Anmerkung: Das Volumen pro Injektion
hangt von der Injektionsstelle ab.

Angiokardiographie
Erwachsene
Ventrikel 350 40-60 20-30 pro Injektion
A. coronaria sinistra 350 6-10 4-6 pro Injektion
A. coronaria dextra 350 4-8 4-5 pro Injektion
Anmerkung: Das Volumen pro Injektion
héangt von der Injektionsstelle ab.
Kinder 300 max. 8 ml/kg
Kérpergewicht
350 Max. 8 ml/kg
Kérpergewicht

Anmerkung: Abhangig von Alter, Ge-
wicht und Pathologie

Die Gesamtdosis von 1,5 g lod pro kg Kérpergewicht soll am Tag der Untersuchung nicht liberschritten werden.

Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)

Die intraarterielle DSA flhrt in vielen Fallen auch dann noch zu kontrastreichen Darstellungen groBer GeféBe sowie der Arterien von Hals, Kopf,
Nieren und Extremitéten, wenn die Konzentration von ACCUPAQUE™ zur konventionellen Angiographie nicht ausreicht. Diese Methode empfiehit
sich deshalb fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion.
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Weitere intravaskuldre Anwendungen

Anwendungsgebiet Konzentration Volumen Kommentar
gebundenen lods
[mg/ml] [ml]
Computertomographie
Kopf
Erwachsene 240 1,56-2,5 ml/kg Kérpergewicht
300 1,0-2,0 ml/kg Korpergewicht
350 1,0-1,5 ml/kg Korpergewicht
Kinder 300 2,0 ml/kg Kérpergewicht
Ganzkdrper
Erwachsene 300 1,0-2,5 ml/kg Kérpergewicht lodmenge
350 1,0-2,0 ml/kg Korpergewicht Ublicherweise 30-60 g
Kinder 300 1,0-3,0 ml/kg Koérpergewicht In Einzelféllen kénnen bis zu 100 ml
verabreicht werden.
i.v. Digitale Subtraktionsangiographie 300/350 20-60 pro Injektion

Intravenése Urographie
Erwachsene 240/300/350 1,0 ml/kg Kérpergewicht 80 ml kdnnen in Einzelféllen Uber-
schritten werden.

Neugeborene <5kg 300/350 4,0 mi/kg Korpergewicht
Séuglinge 5<10 kg 300/350 3,0 ml’kg Kérpergewicht
Kleinkinder 10 < 30 kg 300/350 2,0 ml/kg Kdrpergewicht
Schulkinder > 30 kg 300/350 1,5 ml/kg Kérpergewicht
Kontrastmittelverstirkte Mammogra- 300 1,5 ml/kg Kérpergewicht
phie (CEM) (intravenése Anwendung) 350 1,3 mi/kg Kérpergewicht

Intrathekale Anwendungen

Anwendungsgebiet Konzentration Volumen Kommentar
gebundenen lods
[mg/ml] [mi]
Erwachsene:
Lumbal- u. Thorakal-Myelographie 240 8-12
(Lumbalinjektion)
Zervikalmyelographie 240 10-12
(Lumbalinjektion)
Zervikalmyelographie 240 6-10
(laterale zervikale Injektion)
CT-Zisternographie 240 4-12
(Lumbalinjektion)

Diazepam- oder Analgetikagabe kann bei Myelographie bei Bedarf erfolgen.

Untersuchung

Dosierung und Konzentration richten sich nach der anzuwendenden Untersuchungsmethode und -technik sowie nach der GréBe des Subarach-
noidalbereichs. Zur Reduzierung des Abflusses von Liquor-/Kontrastmittel aus dem Stichkanal empfiehlt es sich, méglichst diinne Punktionskantlen zu
verwenden.

FUr die Lumbal- und Thorakalmyelographie wird gewdhnlich in Hohe L3/L4, fir die Zervikalmyelographie lateral zwischen C1/C2 injiziert. Die direkte
intrazisternale oder intraventrikulare Injektion wird nicht empfohlen. Der Kopf des Patienten sollte immer hdher liegen als die Wirbelsaule und der
Patient sollte exzessive und aktive Bewegungen bzw. Anstrengungen vermeiden. Intrakranielles Eindringen eines Kontrastmittelbolus oder gréBerer
Kontrastmittelmengen ist zu vermeiden, weil es dadurch verstérkt zu unerwiinschten Begleiterscheinungen kommen kann, die geeignete Gegen-
maBnahmen erforderlich machen.

Im Ausnahmefall wird die Zervikalmyelographie mit Lumbalpunktion und groBer hochkonzentrierter Dosis durchgeflhrt. Bei Kopftieflage des
Patienten ist hierbei besondere Vorsicht geboten, damit eine mdglichst geringe intrakraniale Ausbreitung des Kontrastmittels erfolgt.

Die Injektion muss langsam (wahrend 1-2 Minuten) erfolgen, um zu vermeiden, dass Kontrastmittel und Zerebrospinalfliissigkeit sich mischen
(ACCUPAQUE™ besitzt eine hdhere Dichte als der Zerebrospinalliquor).

Zur Vermeidung von Nebenwirkungen soll eine Gesamtiodmenge von 3 g nicht liberschritten werden. Es ist die niedrigste Dosis zu
wahlen, die flr einen ausreichenden Kontrast erforderlich ist.

Bei technischem Misslingen der Myelographie darf die Untersuchung im Allgemeinen nicht sofort wiederholt werden, um eine zu hohe Gesamtdosis zu
vermeiden. Werden am Patienten keine Nebenwirkungen beobachtet, kann die Untersuchung nach Ablauf von 72 Stunden wiederholt werden.

In Kérperhohlen

Anwendungsgebiet Konzentration Volumen Kommentar
gebundenen lods
[mg/mil] [ml]

Kérperhéhlen

Arthrographie 240/300/350 2-15

ERP/ERCP 240 20-50

Herniographie 240 50 Die Dosierung variiert mit der GroBe

. . der Hernie.

Hysterosalpingographie 240/300/350 5-20

Sialographie 240/300 0,6-2

Fistulographie 240/300/350 1-10
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In Kérperhohlen (orale Anwendung)

GE HealthCare

Anwendungsgebiet Konzentration Volumen Kommentar
gebundenen lods
[mg/ml] [ml]
Gastrointestinale Untersuchungen
Erwachsene: 350 individuell
Kinder:
Oesophagus 300/350 2-4 mi/kg Korpergewicht max. Dosis 50 ml
Frihgeburten: 350 2-4 ml/kg Kdrpergewicht
CT-Kontrastverstdarkung
Erwachsene: 300/350 (1:50) 800-2000 ml der verdlinnten Lésung | Mit Leitungswasser auf ca. 6 mg/ml
verdinnen
Kinder: 300/350 (1:50) | 15-20 ml/kg KG der verdlnnten Losung | Mit Leitungswasser auf ca. 6 mg/ml

verdinnen

Intravasale Kontrastmittelgaben sind mog-
lichst am liegenden Patienten vorzuneh-
men.

Digtempfehlungen:

Der Patient sollte in den letzten zwei Stun-
den vor der Untersuchung nichts mehr es-
sen.

Vortesten:

Nicht empfohlen wird ein Vortesten auf
Uberempfindlichkeit mit einer geringen
Kontrastmitteldosis, da dies nicht nur keine
Aussagekraft besitzt, sondern gelegentlich
selbst zu schweren, teils fatalen Uberemp-
findlichkeitsreaktionen gefthrt hat.

4.3 Gegenanzeigen

ACCUPAQUE™ darf nicht angewendet

werden bei

— manifester Hyperthyreose und manifester
Thyreotoxikose,

— schwerwiegenden Reaktionen bei friihe-
rer Anwendung von ACCUPAQUE™,

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere VorsichtmaBnahmen fir die Ga-
be von nicht-ionischen Kontrastmitteln im
Allgemeinen

Beobachtungszeitraum

Der Patient soll nach Applikationsende noch
mindestens "2 Stunde Uiberwacht werden,
weil erfahrungsgeméaB die Mehrzahl aller
schweren Zwischenfélle innerhalb dieser
Zeit auftritt. Die Patienten sollten sich nach
Applikationsende noch 1 Stunde im Kran-
kenhausumfeld aufhalten und beim Auftre-
ten von Symptomen in die Radiologie zu-
rickkehren.

Extravasation

Eine Kontrastmittelextravasation kann in
seltenen Féllen zu lokalen Schmerzen, Ode-
men und Hautrétung fuhren, die in der Re-
gel folgenlos abklingen. Entziindungen und
Gewebsnekrosen sind aufgetreten. Routine-
méBig sollte die betroffene Stelle hochgela-
gert und geklhlt werden. Chirurgische Ent-
lastung kann im Falle eines Kompartment-
syndroms notwendig sein.

Die folgenden Hinweise gelten vor allem fur
die intravendse und intraarterielle Kontrast-
mittelverabreichung. Die Untersuchung von
Koérperhdhlen ist in der Regel mit deutlich
weniger kontrastmittelbedingten Risiken
verbunden.

e Koagulopathie

Schwere, selten todliche thromboembo-
lische Ereignisse, die zu Myokardinfark-
ten und Schlaganféllen flhrten, wurden
wahrend angiokardiographischen Unter-
suchungen mit ionischen und nicht-ioni-
schen Kontrastmitteln berichtet. Bei der
Durchflihrung von GefaBkathetereingrif-
fen sollte man sorgfaltig auf die Angio-
graphietechnik achten und den Katheter
haufig spulen (z.B. mit heparinisierter
Kochsalzlésung), um das Risiko einer
untersuchungsbedingten Thrombose
und Embolie zu minimieren.

Bei der Katheterisierung ist zu berlck-
sichtigen, dass neben dem Kontrastmit-
tel zahlreiche weitere Faktoren die Ent-
stehung von thromboembolischen Er-
eignissen beeinflussen kdnnen.

Dazu gehoren: Dauer der Untersuchung,
Anzahl der Injektionen, Art des Katheters
und des Spritzenmaterials, bestehende
Grunderkrankungen und Begleitmedika-
tion.

Die Untersuchung sollte so kurz wie
moglich gehalten werden.

Bei Patienten mit Homocystinurie ist Vor-
sicht geboten. (Risiko fir Thromboem-
bolien).

In-vitro haben nicht-ionische Kontrast-
mittel einen schwacheren gerinnungs-
hemmenden Effekt als ionische Kon-
trastmittel.

e Hydratation

Eine ausreichende Hydratation sollte vor
und nach Anwendung des Kontrastmittels
sichergestellt sein; gegebenenfalls sollte
eine intravendse FlUssigkeitszufuhr erfolgen,
bis die Ausscheidung des Kontrastmittels
erfolgt ist.

Dies gilt insbesondere flr Patienten mit vor-
bestehender Nierenfunktionsstérung, Patien-
ten mit Dys- und Paraproteinamie, wie z. B.
multiplem Myelom, Diabetes mellitus, Pa-
tienten mit Hyperurikdmie sowie bei Neu-
geborenen, Sauglingen, Kleinkindern, alteren
Patienten und Patienten mit schlechtem All-

gemeinzustand. Bei Risikopatienten muss
der Wasser- und Elektrolythaushalt tber-
wacht werden und die Symptome eines
fallenden Serum-Kalzium-Spiegels behan-
delt werden.

Aufgrund des durch Diuretika induzierten
Risikos der Dehydrierung ist zunéachst eine
Wasser- und Elektrolyt-Rehydrierung not-
wendig, um das Risiko eines akuten Nieren-
versagens zu minimieren.

e Kinder

Besondere Aufmerksamkeit sollte padiatri-
schen Patienten unter 3 Jahren geschenkt
werden, da eine aufgetretene Schilddri-
senunterfunktion in der friihen Lebenspha-
se schédlich fur die motorische, H6r- und
kognitive Entwicklung sein kann und eine
vorUbergehende T4-Ersatztherapie erfor-
derlich machen kann. Die Inzidenz von Hy-
pothyreose bei Patienten unter 3 Jahren,
die iodhaltige Kontrastmittel bekommen
haben, wurde je nach Alter der Patienten
und Dosis des iodhaltigen Kontrastmittels
zwischen 1,3% und 15% berichtet und
wird haufiger bei Neugeborenen und Frih-
geborenen beobachtet. Neugeborene kon-
nen iodhaltigem Kontrastmittel auch Uber
die Mutter wéhrend der Schwangerschaft
ausgesetzt worden sein. Die Schilddrisen-
funktion sollte bei allen padiatrischen Pa-
tienten unter 3 Jahren nach Exposition mit
iodhaltigen Kontrastmitteln untersucht wer-
den. Wenn eine Hypothyreose festgestellt
wird, sollte der Bedarf einer Therapie in Be-
tracht gezogen werden und die Schilddri-
senfunktion sollte entsprechend Uberwacht
werden bis sie sich wieder normalisiert hat.
Besonders bei Sauglingen und Kleinkindern
sollte eine ausreichende Hydratation vor und
nach Gabe des Kontrastmittels sicherge-
stellt werden. Nephrotoxische Medikamente
sollten ausgesetzt werden. Die altersabhan-
gig geringere glomerulare Filtrationsrate bei
Kleinkindern kann auch zu einer verzéger-
ten Kontrastmittelausscheidung fihren.

Séuglinge unter 1 Jahr und insbesondere
Neugeborene sind anfallig fir Stérungen im
Elektrolythaushalt und hamodynamische
Veranderungen.

e Allergoide bzw. anaphylaktoide Reak-
tionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen)
Wie bei allen iodhaltigen Rontgenkontrast-
mitteln kdnnen auch nach Anwendung von
ACCUPAQUE™ dosisunabhangige pseu-
doallergische (allergoide) Reaktionen unter-
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schiedlichen Schweregrades und hetero-
gener Symptomatik auftreten.

Diese Reaktionen manifestieren sich ge-
wohnlich in Form von nicht schweren respi-
ratorischen Symptomen oder Hautsymp-
tomen, wie milde Atembeschwerden, Haut-
rétung (Erythem), Urtikaria, Juckreiz oder
Gesichtsddeme. 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 Fallen kdnnen verzogert Spéatreak-
tionen (nach Stunden oder Tagen) auftreten,
allerdings sind diese Félle selten lebensbe-
drohlich und betreffen in den meisten Fallen
die Haut.

Derartige Ereignisse sind aufgrund ihres un-
regelmaBigen Auftretens im Einzelfall nicht
vorhersehbar, es ist jedoch bekannt, dass
allergoide Kontrastmittelreaktionen vor al-
lem bei Patienten mit allergischer Disposi-
tion (Allergien) und/oder Asthma bronchiale
und bei Patienten mit bekannten Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf Kontrastmittel
haufiger auftreten.

Bei Patienten mit Bronchialasthma ist ins-
besondere das Risiko des Auftretens von
Bronchospasmen erhoht.

Eine positive Anamnese hinsichtlich
Allergien, Asthma oder ungewollten Reak-
tionen gegeniber iodhaltigen Kontrast-
mitteln zeigt die Notwendigkeit einer be-
sonderen Vorsicht an. Am Anfang jeder
Kontrastmitteluntersuchung sollte daher
eine moglichst ausfuhrliche Anamnese hin-
sichtlich der oben genannten Risikofaktoren
stehen. Bei Patienten mit allergischer Dia-
these und bei Patienten mit bekannter
Uberempfindlichkeitsreaktion ist die Indika-
tion besonders streng zu stellen. In solchen
Féallen sollte vor der Kontrastmitteluntersu-
chung eine Pramedikation mit Antihistami-
nika und/oder Glukokortikoiden erwogen
werden, die jedoch nicht vor einem anaphy-
laktischen Schock schitzen, jedoch die Ini-
tialsymptome verdecken kdnnen.

Patienten, die B-Adrenozeptor-Blocker ver-
wenden, insbesondere Asthmatiker, kon-
nen eine niedrigere Schwelle fur Broncho-
spasmen haben und weniger auf eine Be-
handlung mit Beta-Agonisten und Adrena-
lin ansprechen, was die Verwendung héhe-
rer Dosen erforderlich machen kann. Bei
diesen Patienten kénnen auch atypische
Symptome einer Anaphylaxie auftreten, die
als vagale Reaktion missinterpretiert wer-
den konnen.

e \orbereitung auf Notfélle

Das Risiko flr schwerwiegende Reaktionen
bei der Behandlung mit ACCUPAQUE™ ist
gering. Jedoch kénnen iodhaltige Kontrast-
mittel schwerwiegende, lebensbedrohliche,
fatale anaphylaktische/anaphylaktoide Re-
aktionen oder andere Erscheinungsformen
von Uberempfindlichkeitsreaktionen auslo-
sen. Unabhangig von Menge und Art der
Verabreichung kénnen bereits geringflgige
allergoide Symptome wie Angioddeme,
Bindehautentztindung, Husten, Schnupfen,
Niesen, Juckreiz und Urtikaria erste Anzei-
chen einer schwerwiegenden behandlungs-
bedUrftigen anaphylaktoiden Reaktion sein.
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Deswegen sollten iodhaltige Kontrastmittel
nur dort eingesetzt werden, wo die Voraus-
setzungen fUr eine Notfallbehandlung ge-
geben sind. Hierzu zahlen die notwendige
apparative und medikamentdse Ausstat-
tung, eine ausreichende arztliche Erfahrung
sowie geschultes Assistenzpersonal. MaB3-
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 Zu-
gang eine gezielte Therapie eingeleitet
werden. Es empfiehlt sich, wéahrend der
gesamten Rontgenuntersuchung eine flexi-
ble Verweilkanile oder einen Katheter (flr
schnellen intravendsen Zugang) einzusetzen.

e Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Patienten mit schweren Herzerkrankungen/
Herz-Kreislauf-Erkrankungen und pulmo-
naler Hypertonie weisen ein héheres Risiko
auf fir schwerwiegende Veranderungen der
kardialen Hamodynamik und Elektrophy-
siologie (Reizbildung und Reizleitung) sowie
fur Herzrhythmusstérungen. Dies gilt vor
allem nach intrakoronarer, linksventrikularer
und rechtsventrikularer Kontrastmittelappli-
kation (siehe auch Abschnitt 4.8).

Fir kardiale Reaktionen besonders prades-
tiniert sind Patienten mit Herzinsuffizienz,
mit schwerer koronarer Herzkrankheit, mit
instabiler Angina pectoris, mit Erkrankungen
der Herzklappen, mit kurz zurlckliegendem
Herzinfarkt, mit koronaren Byp&ssen und
Patienten mit pulmonaler Hypertonie.

Bei alteren Patienten und bei Patienten mit
vorbestehenden Herzerkrankungen treten
Reaktionen mit ischamischen EKG-Veran-
derungen und Arrhythmien h&ufiger auf.

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

e Nierenfunktionsstérungen

Die Gabe von iodhaltigen Kontrastmitteln
kann eine Erhéhung des Serum Kreatinin-
Wertes und eine akute Nierenschadigung
verursachen.

Daher sollte besondere Sorgfalt angewendet
werden, insbesondere bei Patienten mit:
Nierenerkrankungen in der Anamnese, vor-
maligem Nierenversagen nach Kontrast-
mittelgabe, bestehender Niereninsuffizienz,
Diabetes mellitus, diabetischer Nephropa-
thie, Alter Uber 60 Jahre, Dehydratation, fort-
geschrittener GefaBsklerose, dekompensier-
ter Herzinsuffizienz, hohen Kontrastmittel-
dosen und Mehrfachinjektionen, direkter
Kontrastmittelverabreichung in die Arteria
renalis, Exposition mit weiteren Nephrotoxi-
nen, schwerer und chronischer Hypertonie,
Hyperurikdmie und Paraproteindmie (z.B.
Myelomatose, Waldenstréoms Makroglobulin-
amie, Plasmozytom) oder Dysproteinamie.
Als préventive MaBnahmen werden emp-
fohlen: Identifizierung von Hochrisikopa-
tienten, Sicherstellen einer ausreichenden
Flussigkeitszufuhr vor und auch nach Kon-
trastmittelgabe, vorzugsweise durch intra-
vasale Infusion, sowie Vermeidung aller zu-
satzlichen Belastungen der Niere (nephro-

toxische Medikamente, orale Kontrastmittel
zur Gallenblasendarstellung, Verwendung
von Arterienklemmen, renale arterielle An-
gioplastie, groBe Operationen, etc.) bis das
Kontrastmittel durch die Nieren ausge-
schieden wurde, und Reduktion der Dosis
auf das unbedingt Notwendige.

Eine erneute Untersuchung mit Kontrast-
mittel sollte erst dann durchgefuhrt werden,
wenn die Nierenfunktion wieder das Aus-
gangsniveau erreicht hat.

lodhaltige Kontrastmittel kénnen mittels
Dialyse eliminiert werden. Dialysepflichtige
Patienten konnen iodhaltige Kontrastmittel
fUr radiologische Untersuchungen erhalten.
Kontrastmittelapplikation und Hamodialyse
mussen nicht zeitlich aufeinander abge-
stimmt werden.

e Patienten mit Diabetes mellitus, die Met-
formin einnehmen:

Bei der Gabe von iodhaltigem Kontrastmit-
teln besteht bei Patienten mit Diabetes
mellitus (insbesondere bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie), die mit Metfor-
min behandelt werden, die Gefahr eine
Laktatazidose zu entwickeln, daher sollte
der Serumkreatininspiegel vor der intravas-
kularen Gabe von iodhaltigen Kontrastmit-
teln bestimmt und folgende MaBnahmen
unter folgenden Bedingungen getroffen
werden:

(1) Bei Patienten mit einer geschétzten glo-
merularen Filtrationsrate (eGFR) von min-
destens 60 ml/min/1,73 m? (CKD Stad-
jum 1 und 2) kann die Metforminbehand-
lung normal fortgeflhrt werden.

(2) Bei Patienten mit einer eGFR 30—59 ml/
min/1,73 m2 (CKD Stadium 3)

— Bei geplanter intravendser Kontrast-
mittelgabe und einer eGFR von min-
destens 45 ml/min/1,73 m? kann Met-
formin normal weitergenommen wer-
den.

— Bei intraarterieller Kontrastmittelgabe
und wenn vor intravendser Verabrei-
chung die eGFR zwischen 30-44 ml/
min/1,73 m? liegt, sollte Metformin
48 Stunden vor Kontrastmittelgabe
abgesetzt und — vorausgesetzt die
Nierenfunktion hat sich nicht ver-
schlechtert — erst 48 Stunden danach
wieder aufgenommen werden.

(38)Bei Patienten mit einer eGFR unter
30 ml/min/1,73 m? (CKD Stadium 4 und
5) oder wenn eine interkurrente Erkran-
kung die Leberfunktion beeintrachtigt
oder zu einer Hypoxie flhrt, ist Metfor-
min kontraindiziert. lodhaltiges Kontrast-
mittel sollte in solchen Fallen moglichst
nicht eingesetzt werden.

(4) Bei Notfall-Patienten, bei denen die Nie-
renfunktion eingeschrankt oder nicht
bekannt ist, soll der Arzt Risiko und Nut-
zen der Kontrastmitteluntersuchung ab-
wagen und VorsichtsmaBnahmen tref-
fen: Absetzen der Metformintherapie,
Hydratation des Patienten, Monitoring
der Werte fur Nierenfunktion, Serumlak-
tat sowie pH und Beobachtung des Pa-
tienten auf klinische Anzeichen einer
Laktatazidose. Bleiben Serum-Kreatinin/
eGFR unverandert zum Ausgangswert,
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kann 48 Stunden nach Kontrastmittel-
gabe mit der Metforminmedikation wie-
der begonnen werden.

e Schilddrisenfunktionsstérungen

lodhaltige Rontgenkontrastmittel beeinflus-
sen die Schilddrtsenfunktion aufgrund des
in den Lo6sungen enthaltenen freien lodids
und des nach Applikation intrakorporal
durch Deiodierung zusatzlich frei werden-
den lodids. Bei pradisponierten Patienten
kann dadurch eine Hyperthyreose oder so-
gar eine thyreotoxische Krise induziert
werden. In dieser Hinsicht gefahrdet sind
Patienten mit manifester, aber noch nicht
erkannter Hyperthyreose, Patienten mit la-
tenter Hyperthyreose (haufig Patienten mit
knotigen Strumen) und Patienten mit funk-
tioneller Autonomie (haufig altere Patienten,
vor allem in lodmangelgebieten). Ist eine Ver-
abreichung iodhaltiger Kontrastmittel bei po-
tentiell gefdhrdeten Patienten vorgesehen,
so muss vor der Untersuchung die Schild-
drusenfunktion geklart und eine Hyper-
thyreose oder Autonomie ausgeschlossen
werden.

Vor Anwendung von iodhaltigen Kontrast-
mitteln sollte sichergestellt werden, dass
der Patient sich nicht einer Aufnahme der
Schilddriise, einem Funktionstest der
Schilddriise oder einer Behandlung mit ra-
dioaktivem lod unterzieht, bis die Ausschei-
dung von lod im Urin wieder auf den Nor-
malwert zurlickgekehrt ist. Unabhangig von
der Darreichungsform beeintréchtigen die
Gabe von iodhaltigem Kontrastmittel Hor-
mon-Assays und die lod-Speicherung durch
die Schilddrise oder Metastasen. Siehe
auch Abschnitt 4.5.

Nach Verabreichung von iodhaltigen Kon-
trastmitteln bei erwachsenen und padiatri-
schen Patienten, einschlieBlich S&uglingen
und Kleinkindern bis zu 2 Jahre, wurde
Uber Schilddrisenfunktionstests berichtet,
die auf eine Hypothyreose oder eine vori-
bergehende Schilddriisensuppression hin-
weisen. Einige Patienten wurden wegen
Hypothyreose behandelt.

e Stdrungen des Gerinnungssystems

Katheterangiographische Kontrastmittelun-
tersuchungen bergen das Risiko, Thrombo-
embolien zu induzieren. Bei angiokardiogra-
phischen Verfahren mit sowohl ionischen als
auch nichtionischen Kontrastmitteln wurden
schwerwiegende, selten todliche thrombo-
embolische Ereignisse berichtet, die zu Myo-
kardinfarkt und Schlaganfall fihrten. Nichtio-
nische Roéntgenkontrastmittel zeichnen
sich in vitro durch eine schwéchere gerin-
nungshemmende Wirkung als ionische
Rdéntgenkontrastmittel aus. Bei der GefaB-
katheterisierung ist zu berUcksichtigen,
dass neben dem Kontrastmittel auch zahl-
reiche andere Faktoren die Entstehung
thromboembolischer Ereignisse beeinflus-
sen konnen. Dazu z&hlen: Dauer des Un-
tersuchungsverfahrens, Zahl der Injek-
tionen, Art des Katheter- und Spritzenma-
terials, bestehende Grunderkrankungen
und Begleitmedikation. Um das untersu-
chungsbedingte Thromboembolierisiko bei
vaskulérer Katheterisierung zu minimieren,
ist auf eine besonders sorgfaltige angio-
graphische Technik sowie auf das haufige
Spllen der benutzten Katheter zu achten

(z.B. mit heparinisierter Kochsalzldsung).
Die Untersuchungsdauer sollte so kurz wie
moglich gehalten werden.

Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit
Homocysteinurie (Risiko der Induktion von
Thromboembolien).

® Angstzusténde

Zustande starker Aufregung, Angst oder
Schmerzen kdnnen das Risiko von Neben-
wirkungen erhdhen oder kontrastmittelbe-
dingte Reaktionen verstéarken. Sehr éngst-
lichen Patienten kann ein Sedativum ver-
abreicht werden.

e ZNS-Stérungen

Bei der Anwendung von Kontrastmitteln
wie lohexol ist Uber Enzephalopathie be-
richtet worden.

Eine Kontrast-Enzephalopathie kann sich
durch Symptome und Anzeichen einer neu-
rologischen Dysfunktion manifestieren (sie-
he Abschnitt 4.8). Die Symptome treten
normalerweise innerhalb von Minuten bis
Stunden nach der Verabreichung von lohe-
xol auf und Klingen im Allgemeinen inner-
halb von Tagen ab.

Faktoren, die die Permeabilitdt der Blut-
Hirn-Schranke erhdhen, erleichtern die
Ubertragung von Kontrastmitteln auf das
Gehirngewebe und kdénnen zu moglichen
ZNS-Reaktionen flhren, beispielsweise
Enzephalopathie.

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
haben und bei Patienten mit Hirnddemen
oder akuter Demyelinisierung oder fortge-
schrittener zerebraler Atherosklerose.

Bei Verdacht auf eine Kontrast-Enzephalo-
pathie ist die Verabreichung von lohexol
abzubrechen und es ist eine angemessene
medizinische Behandlung einzuleiten.
Insbesondere akute zerebrale Pathologien,
intrakranielle Tumore oder Metastasen so-
wie Epilepsie in der Anamnese kénnen zu
einem erhdhten Vorkommen von Krampf-
anféllen nach Kontrastmittelgabe fUhren.
Durch zerebrovaskulare Erkrankungen, in-
trakranielle Tumore oder Metastasen, dege-
nerative oder entziindliche Prozesse verur-
sachte neurologische Symptome kdnnen
durch Kontrastmittelgabe verstarkt werden.
Patienten mit symptomatischen zerebro-
vaskuldren Erkrankungen, kurz zurtcklie-
gendem Schlaganfall oder haufigen vorU-
bergehenden ischamischen Anfallen wei-
sen ein erhdhtes Risiko flr kontrastmittel-
induzierte neurologische Komplikationen
nach intra-arterieller Injektion auf. Durch
intraarterielle Injektion von Kontrastmitteln
kénnen Vasospasmen und daraus folgende
zerebrale ischdmische Phédnomene hervor-
gerufen werden.

Patienten mit akuter zerebraler Pathologie,
Tumoren oder Epilepsie in der Anamnese
sind fur Anfélle pradisponiert und bedtrfen
besonderer Vorsicht. Einige Patienten ha-
ben nach der Myelographie einen voriber-
gehenden Horverlust oder sogar Taubheit
erlebt, man geht davon aus, dass dies auf
einen Abfall im spinalen FlUssigkeitsdruck
durch die Lumbalpunktion per se zuriick-
zuflihren ist.

e Alkoholismus / Drogenabhangigkeit

Akuter oder chronischer Alkoholismus kann
die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke
erhdhen und damit méglicherweise kontrast-
mittelbedingte ZNS-Reaktionen verursachen.
Bei Alkoholikern und Drogenstichtigen be-
steht ein erhdhtes Risiko fur Krampfanfélle
und neurologische Reaktionen wegen einer
moglicherweise erniedrigten Reizschwelle.

e Sichelzellanamie

Kontrastmittel, die intravends und intraarte-
riell injiziert werden, kénnen bei Personen,
die homozygot fUr die Sichelzellandmie sind,
die Bildung von Sichelzellen férdern.

e Phaochromozytom

Bei Patienten mit Phaochromozytom kann
sich eine schwere, gelegentlich unkontrollier-
bare, hypertensive Krise nach intravasaler
Kontrastmittelgabe entwickeln. Flr Phéo-
chromozytom-Patienten empfiehlt sich da-
her die vorherige Behandlung mit Alphare-
zeptorenblockern.

¢ Myasthenia gravis

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

e Patienten mit sowohl Nieren- als auch
Leberfunktionsstérung

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.

e Weitere Risikofaktoren

Bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzu-
stand ist Vorsicht geboten.

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen
wurden Félle schwerer Vaskulitis oder Ste-
vens-Johnson-&hnliche Syndrome berichtet.
Schwere vaskuldre und neurologische Er-
krankungen, die insbesondere bei alteren
Patienten vorkommen kodnnen, stellen ein
Risiko fur das Auftreten von Kontrastmittel-
reaktionen dar.

FUr die intrathekale Anwendung gilt zusatz-
lich:

Ein besonders sorgfaltiges Abwéagen der
Indikation zur Myelographie ist notwendig
bei Patienten, bei denen eine herabgesetzte
Krampfschwelle vorliegt, z.B. Epileptiker
und Alkoholiker, Drogenabhéngige sowie
Patienten, die bestimmte Medikamente wie
Neuroleptika und Antidepressiva einnehmen,
da in diesen Fallen neurologische Storun-
gen begunstigt werden kénnen. Sollte eine
Myelographie erforderlich sein, ist bei sol-
chen Patienten eine sorgfaltige postradio-
logische Uberwachung (iber 8 Stunden
notwendig.

Falls Antiemetika angewendet werden, dur-
fen diese nicht neuroleptisch wirken (siehe
Abschnitt 4.5).

Nach jeder Untersuchung des Gehirn-
Rickenmarkkanals — insbesondere héherer
Abschnitte — sollte das Kontrastmittel soweit
wie mdglich in den Lendenbereich des Wir-
belkanals abgeleitet werden. Das geschieht
durch einige Minuten andauerndes auf-
rechtes Sitzen. Dann erfolgt die Umlage-
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rung des Patienten ins Bett langsam mit
angehobenem Kopf; der Patient bleibt hier-
bei vollig passiv. Um einen postpunktionel-
len Liquorverlust moglichst zu verhindern,
soll der Patient im Allgemeinen 24 Stunden
mit angehobenem Kopf unter Uberwachung
ruhig im Bett liegen, in den ersten Stunden
bei waagerechter Lage des Rumpfes, das
Kopfende um 30° erhéht. Eine strikte Bett-
ruhe ist nicht erforderlich, aber Blicken solite
vermieden werden. Beim Auftreten von
Kopfschmerzen, starkem Erbrechen, Fieber
oder einer dhnlichen Stérung des Wohlbe-
findens ist unverziglich der Arzt zu benach-
richtigen und eine entsprechende Therapie
einzuleiten. Das gilt insbesondere auch flr
Krampfanfélle und Verwirrtheitssyndrome.
Solche schwerwiegenden Komplikationen
sind allerdings nicht zu erwarten, wenn die
Myelographie lege artis durchgefthrt und
die hier gegebenen Richtlinien zur Dosie-
rung und zur postmyelographischen Nach-
sorge beachtet werden.

Unspezifische Nebenwirkungen wie Kopf-
schmerz, Ubelkeit, Brechreiz, Erbrechen und
Nackensteifigkeit, die im Allgemeinen auf
einem postpunktionellen Liquorverlust be-
ruhen, lassen sich durch ausreichende orale
oder parenterale FlUssigkeitszufuhr behe-
ben. Flachlagerung mit leicht angehobenem
Kopf bessert erfahrungsgeman die post-
punktionellen Beschwerden.

Nach einer Myelographie entwickelten we-
nige Patienten einen vortbergehenden Ge-
hérverlust oder sogar Taubheit. Es wird an-
genommen, dass diese Symptome durch
den Druckabfall der Zerebrospinalflissig-
keit durch die lumbale Punktion per se zu-
stande kommen.

e Zerebrale Arteriographie

Bei Patienten mit fortgeschrittener Arterio-
sklerose, starkem Bluthochdruck, kardialer
Dekompensation, hohem Alter und voran-
gegangener zerebraler Thrombose oder
Embolie und Migrane, kénnen Herz-Kreis-
lauf-Reaktionen wie Bradykardie und ein
Anstieg oder Abfall des Blutdrucks gehauft
auftreten.

e Arteriographie

In Bezug auf das angewendete Verfahren,
kénnen Verletzungen der Arterie, Vene,
Aorta oder angrenzenden Organen, Pleura-
punktion, retroperitoneale Blutung, Rucken-
marksverletzungen und Symptome einer
Querschnittslahmung auftreten.

o Kontrastmittelverstarkte Mammographie
(CEM)

Die kontrastmittelverstéarkte Mammogra-
phie fuhrt zu einer héheren Exposition ge-
genlber ionisierender Strahlung als die
Standard-Mammographie. Die Strahlendo-
sis hangt von der Brustdicke, der Art des
Mammographiesystems und den System-
einstellungen ab. Die Gesamtstrahlendosis
bei der CEM bleibt unter dem in den inter-
nationalen Leitlinien flr die Mammographie
festgelegten Grenzwert (unter 3 mGy).

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Anwendung von Medikamenten, die die
Krampfschwelle erniedrigen kénnen (Phe-
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nothiazinderivate, einschlieBlich bestimmter
Neuroleptika, Antihistaminika, trizyklische
Antidepressiva, MAO-Hemmer, Analeptika,
Antipsychotika, neuroleptisch wirkende An-
tiemetika), kann es zu Wechselwirkungen
und daher zu einem erhdhten Risiko fur
Kontrastmittel-induzierte Kréampfe kommen.
Es empfiehlt sich, diese Medikamente
48 Stunden vor der Untersuchung und bis
24 Stunden nach der Untersuchung abzu-
setzen. Eine bestehende antikonvulsive
Medikation sollte beibehalten werden.

Bei Patienten, die mit Betablockern be-
handelt werden (siehe auch Abschnitt 4.4),
kénnen Uberempfindlichkeitsreaktionen auf-
grund einer Erniedrigung der Schwelle fur
Uberempfindlichkeitsreaktionen in verstark-
ter Form auftreten, insbesondere wenn
Bronchialasthma vorliegt. DarUber hinaus
ist in Betracht zu ziehen, dass Patienten,
die Betablocker erhalten, auf die Standard-
behandlung gegen Uberempfindlichkeits-
reaktionen mit Beta-Agonisten mdaglicher-
weise nicht ansprechen und héhere Dosen
von Beta-Agonisten zur Behandlung von
Uberempfindlichkeitsreaktionen notwendig
werden.

Betablocker, vasoaktive Substanzen, Angio-
tensin-Converting-Enzym-Inhibitoren, An-
giotensin-Rezeptor-Antagonisten kdnnen die
Wirkung der kardiovaskularen Kompensa-
tionsmechanismen von Blutdruckanderun-
gen vermindern.

In der Literatur wird berichtet, dass be-
kannte Kontrastmittelreaktionen wie z.B.
Erythem, Fieber bzw. grippeartige Symp-
tome nach Gabe von Réntgenkontrastmit-
teln bei Patienten, die zur gleichen Zeit
oder innerhalb 2 Wochen vor Gabe des
Kontrastmittels mit Interferonen oder In-
terleukinen behandelt wurden, haufiger und
vor allem verzogert auftreten kénnen. Eine
Ursache hierfr ist bisher nicht bekannt.

Die Anwendung von Roéntgenkontrastmit-
teln kann zu vortibergehender Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion fuhren, die bei Dia-
betikern, die Metformin einnehmen, eine
Laktatazidose ausldsen kann (siehe auch
Abschnitt 4.4).

e Beeinflussung diagnostischer Tests

Nach intravasaler Gabe iodhaltiger Kontrast-
mittel ist die Fahigkeit des Schilddrisenge-
webes zur Aufnahme von Radioisotopen
fir die Schilddrisendiagnostik flr einige
Wochen vermindert.

Hohe Kontrastmittelkonzentrationen im Se-
rum und im Urin kdnnen Labortests zum
Nachweis von Bilirubin, Proteinen oder an-
organischen Stoffen (z.B. Eisen, Kupfer,
Kalzium und Phosphat) beeintrachtigen.
Diese Laborparameter sollten daher nicht
am Tag der Kontrastmitteluntersuchung be-
stimmt werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Unbedenklichkeit der Anwendung von

ACCUPAQUE™ wéhrend der Schwanger-
schaft ist nicht erwiesen.

Tierstudien zur Reproduktionstoxizitat erga-
ben jedoch keine Hinweise auf eine frucht-

schadigende Wirkung, einen Einfluss auf
den Schwangerschaftsverlauf oder die peri-
und postnatale Entwicklung. Da wahrend
einer Schwangerschaft eine Strahlenexpo-
sition ohnehin moglichst vermieden werden
soll, muss schon deshalb der Nutzen einer
Réntgenuntersuchung — ob mit oder ohne
Kontrastmittel — sorgféaltig abgewogen wer-
den. Neben der Vermeidung einer Strahlen-
exposition ist bei der Nutzen-Risiko-Abwa-
gung bei der Anwendung iodhaltiger Kon-
trastmittel auch die lodempfindlichkeit der
fetalen Schilddrise zu bertcksichtigen.

Bei Neugeborenen, die iodhaltigem Kon-
trastmittel in utero ausgesetzt waren, wird
empfohlen die Schilddrisenfunktion zu
Uiberwachen (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Nach Gabe iodhaltiger Kontrastmittel kann
das Stillen normal fortgesetzt werden. lohe-
xol geht nur geringfligig in die Muttermilch
Uber, und nur minimale Mengen werden
intestinal resorbiert. Die lohexol-Menge in
der Muttermilch, die in den 24 Stunden nach
der Injektion ausgeschieden wurde, betrug
in einer Studie 0,5% der urspringlichen
Dosis bei gewichtsadaptierter Gabe. Die
lohexol-Menge, die in den ersten 24 Stun-
den nach der Injektion vom Kind aufge-
nommen wurde, entspricht nur 0,2 % der
Dosis bei Kindern. Eine schédliche Wirkung
fir den gestillten Saugling ist daher un-
wahrscheinlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es ist nicht ratsam, innerhalb der ersten
Stunde nach der letzten Injektion oder den
ersten 24 Stunden nach einer intrathekalen
Untersuchung ein Auto zu fahren oder Ma-
schinen zu bedienen (sieche Abschnitt 4.4).
Es ist jedoch eine individuelle Beurteilung
vorzunehmen. Bei anhaltenden post-mye-
lographischen Symptomen sollte jedoch im
Einzelfall entschieden werden.

4.8 Nebenwirkungen

Die aufgelisteten Haufigkeiten basieren auf
der klinischen Dokumentation und ver6f-
fentlichten Studien mit hoher Patientenzahl
und umfassen mehr als 200.000 Patienten.

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen wer-
den wie folgt definiert:

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 ab-
schatzbar).

Allgemein (relevant fiir alle Anwendungs-
arten von iodhaltigen Kontrastmitteln)

Nachfolgend sind mégliche allgemeine Ne-
benwirkungen aufgelistet, die in Bezug zu
Radiographie-Untersuchungen stehen, bei
denen nicht-ionische, monomere Kontrast-
mittel angewendet werden. Flr Nebenwir-
kungen in Zusammenhang mit einer spezi-
fischen Anwendungsart, beziehen Sie sich
bitte auf die entsprechenden Abschnitte.

Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen
unabhéngig von der Dosis und der Art der
Verabreichung auftreten, und leichte Symp-
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tome einer Uberempfindlichkeit kénnen die
ersten Anzeichen einer schwerwiegenden
anaphylaktoiden Reaktion/Schock darstel-
len. Die Verabreichung des Kontrastmittels
muss in diesem Fall sofort abgebrochen
werden und, wenn noétig, eine geeignete
Therapie Uber einen GefaBzugang eingelei-
tet werden.

Der vorlbergehende Anstieg von Serum-
Kreatinin ist nach der Gabe von iodhaltigen
Kontrastmitteln haufig, eine kontrastmittel-
induzierte Nephropathie kann auftreten.

lodvergiftung oder ,lod-Mumps* ist eine sehr
selten auftretende Komplikation bei der An-
wendung iodhaltiger Kontrastmittel, die zu
einer Schwellung und erhohter Druckemp-
findlichkeit der Speicheldriisen bis zu 10 Ta-
ge nach der Untersuchung fuhrt.

Erkrankungen des Immunsystems:

Selten: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (kénnen lebensbe-
drohlich oder todlich sein)
einschlieBlich Atemnot, Aus-
schlag, Hautrétung, Urtikaria,
Juckreiz, Hautreaktionen,
Bindehautentziindung, Hus-
ten, Schnupfen, Niesen,
GefaBentziindung, Angio-
6dem, Kehlkopfédem,
Stimmritzenkrampf, Bron-
chospasmen oder nicht-
kardiogene Lungenddeme.
Sie treten umgehend nach
der Injektion auf und kon-
nen ein Indikator fUr den
Beginn eines Schockzu-
standes sein. Hautreaktio-
nen, die mit Uberempfind-
lichkeit zusammenhéngen,
kénnen bis einige Tage
nach der Injektion auftre-
ten.

Sehr selten:  Anaphylaktische/anaphlyak-
toide Reaktion (kann le-
bensbedrohlich oder téd-
lich sein)

Nicht bekannt: Anaphylaktischer/anaphylak-
toider Schock (kann le-
bensbedrohlich oder téd-
lich sein)

Anaphylaktoider Schock

Schwere lebensbedrohliche Reaktionen (es
wurden auch Todesfélle berichtet), die eine
Notfallbehandlung erfordern, kdénnen auf-
treten und betreffen Vitalfunktionen des
kardiovaskularen Systems, meist in Verbin-
dung mit respiratorischen und auch zentral-
nervosen Reaktionen. Anaphylaktoide Reak-
tionen in Form eines Schocks sind gekenn-
zeichnet durch massiven Blutdruckabfall,
Tachykardie, Dyspnoe, Zyanose, Blasse,
KaltschweiBigkeit, Bewusstseinstribung
oder -verlust und Atem- und Kreislaufstill-
stand. In seltenen Féllen wurde ein Blut-
druckabfall berichtet, der auch verbunden
sein kann mit einer Bradykardie (vasovagale
Reaktion), aus der sich im weiteren Verlauf
meist eine Tachykardie entwickelt.

Erkrankungen des zentralen Nervensys-
tems:
Gelegentlich:  Kopfschmerzen

Sehr selten:  Dysgeusie (vorlibergehender
metallischer ~ Geschmack)
vasovagale Synkope

Herzerkrankungen:

Selten: Bradykardie

GefaBerkrankungen:

Sehr selten: Bluthochdruck, niedriger

Blutdruck

Gastrointestinale Erkrankungen:

Gelegentlich: Ubelkeit

Selten: Erbrechen, Bauchschmerzen

Sehr selten:  Diarrh®

Nicht bekannt: VergroBerung der Speichel-
drisen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Haufig: Hitzegefuhl

Gelegentlich:  SchweiBbildung, Kaltege-
fUhl, vasovagale Reaktionen

Selten: Fieber

Sehr selten:  Zittern (Schuttelfrost)

Intravasale Anwendung (intraarteriell
und intravends):

Bitte lesen Sie zunachst den Abschnitt ,All-
gemein“. Untenstehend sind nur die Neben-
wirkungen mit Haufigkeit beschrieben, die
bei der intravasalen Anwendung von nicht-
ionischen, monomeren Kontrastmitteln auf-
treten.

Bei Anwendung iodhaltiger Roéntgenkon-
trastmittel konnen verschiedenartige Ne-
benwirkungen auftreten. Man unterschei-
det zwischen nicht vorhersehbaren pseu-
doallergischen Reaktionen (siehe auch Ab-
schnitt 4.4) und pharmakologisch erklar-
und vorhersehbaren organtoxischen
Reaktionen. Pseudoallergische und organto-
xische Reaktionen kdénnen auch nebenei-
nander auftreten, so dass eine eindeutige
Zuordnung nicht immer maoglich ist.

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der intravasalen Anwendung iodhaltiger
Kontrastmittel sind gewdhnlich leicht bis
mittelschwer und vortbergehend. Es kdnnen
jedoch auch schwere und in Einzelféllen
moglicherweise lebensbedrohliche Reak-
tionen auftreten, die einer schnellen und
effektiven Notfallbehandlung bedurfen.

Kontrastmittelreaktionen sind nach intrava-
saler Verabreichung deutlich haufiger und
auch schwerwiegender als nach Anwen-
dung in Kérperhdhlen (intraduktaler und in-
trakavitarer Gabe).

Die Art der spezifisch beobachteten Neben-
wirkung, insbesondere bei intraarterieller
Anwendung, ist abhéngig vom Verabrei-
chungsort und der gegebenen Dosis. Bei
selektiven Arteriographien und anderen Me-
thoden, bei denen das Kontrastmittel ein
bestimmtes Organ in hohen Konzentra-
tionen erreicht, kann es zu Komplikationen
in diesem speziellen Organ kommen.

Erkrankungen des Blutes und des lympha-
tischen Systems:
Nicht bekannt: Thrombozytopenie

Erkrankungen des endokrinen Systems:

Nicht bekannt: Schilddriisenfunktionssto-
rung, vorubergehende
Schilddrisenunterfunktion

Psychiatrische Erkrankungen:

Nicht bekannt: Verwirrtheit, Unruhe, Rast-
losigkeit, Angst, Desorien-
tiertheit

Erkrankungen des zentralen Nervensys-

tems:

Selten: Benommenheit, Parese, Pa-
ralyse

Sehr selten:  Krampfanfalle, Bewusst-
seinsstérungen, Schlagan-
fall, Stupor, sensorische
Veranderungen (einschlie-
lich  Minderempfindlichkeit
fir Reize (Hypoésthesie)),
Fehlempfindungen, Tremor

Nicht bekannt: Amnesie, vorlbergehende
motorische Stérungen (ein-
schlieBlich  Sprachstérun-
gen, Aphasie, Dysarthrie),
Kontrast-Enzephalopathie

Augenerkrankungen:

Selten: Sehstérung  (einschlieBlich
Doppeltsehen, verschwom-
menes Sehen), Lichtemp-
findlichkeit

Nicht bekannt: vortbergehende kortikale
Blindheit

Erkrankungen des Ohrs und des Gleichge-
wichtssinns:
Nicht bekannt: vortbergehender Horverlust

Nach intravendser Kontrastmittelgabe tre-
ten neurologische Komplikationen deutlich
weniger auf.

Herzerkrankungen:

Selten: Arrhythmien (einschlieBlich
Bradykardie, Tachykardie)

Sehr selten:  Klinisch relevante Stérungen
des Blutdrucks, Myokard-
infarkt, Brustschmerzen

Nicht bekannt: schwerwiegende kardiale
Komplikationen (einschlieB-
lich Herzstillstand, Herz- und
Atemstillstand), Herzversa-
gen, Koronarspasmen, Zya-
nose

GefaBerkrankungen:

Sehr selten:  Rotung

Nicht bekannt: Schock, arterielle Spasmen
(mit vortbergehender Isch-
amie), Thrombophlebitis, ve-
nése Thrombosen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums:

Haufig: Voriibergehende Anderun-
gen der Atemfrequenz,
Atemnot

Selten: Husten, Atemstillstand

Sehr selten: Kurzatmigkeit, Dyspnoe,
Larynxddem, nicht kardio-
genes Lungenddem

Nicht bekannt: Schwere respiratorische
Symptome und Zeichen,
Lungenddem, akutes Atem-
not-Syndrom,  Broncho-
spasmus, Laryngospasmus,
Atemstillstand, Aspiration
und Asthmaanfall

Gastrointestinale Erkrankungen:
Gelegentlich:  Ubelkeit

Selten: Diarrho, Erbrechen

Sehr selten:  abdominale Beschwerden
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Nicht bekannt: Verschlechterung einer
Bauchspeicheldrisenent-
zUndung

Muskuloskelettale Erkrankungen und Er-

krankungen des Bindegewebes:

Nicht bekannt: Gelenkschmerz, Rlcken-
schmerzen, Muskelschwa-
che, Muskuloskelettale
Spasmen

Erkrankungen der Niere und des Harn-
trakts:

Gelegentlich:  Akute Nierenschadigung
Nicht bekannt: Erhohter Blutkreatininspie-

gel
Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
gewebes:
Selten: Hautausschlag, Pruritus,
Urtikaria

Nicht bekannt: Bulldse Dermatitis, Stevens-
Johnson-Syndrom, toxische
epidermale Nekrose, Aku-
tes generalisiertes pustuld-
ses Exanthem, Ausschlag
mit Eosinophilie und einher-
gehenden  systemischen
Symptomen, Aufbliihen von
Psoriasis, Hautrétung, Haut-
abschuppung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:
Gelegentlich:  Unwohlsein und Schmerz
Selten: Kopfschmerz, asthenische
Zustande (einschlieBlich Un-
wohlsein, MUdigkeit), Veran-
derung der Kérpertempera-
tur (Fieber)
SchweiBausbruch, Kaltege-
flhl sowie vasovagale Re-
aktionen, Schuttelfrost
Nicht bekannt: Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Sehr selten:

Verletzung, Vergiftung und Komplikationen
bei der Anwendung:
Nicht bekannt: lodvergiftung

Intrathekale Anwendung

Bitte lesen Sie zunachst den Abschnitt ,All-
gemein“. Untenstehend sind nur die Ne-
benwirkungen mit Haufigkeit beschrieben,
die bei der intrathekalen Anwendung von
nicht-ionischen, monomeren Kontrastmitteln
auftreten.

Fur die intrathekale Anwendung gilt zusétz-
lich:

Unerwlnschte Wirkungen nach intrathekaler
Anwendung kdnnen verzdgert einige Stun-
den bzw. Tage nach der Untersuchung auf-
treten. Die Haufigkeiten sind mit denen einer
alleinigen Lumbalpunktion vergleichbar.

Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindelgeflhl kénnen groBtenteils auf
einen Druckabfall im subarachnoidalen
Raum zurickgefuhrt werden, bedingt durch
Leckage an der Punktionsstelle. Eine Uber-
maBige Entnahme von Zerebrospinalfliissig-
keit sollte daher vermieden werden, um den
Druckabfall zu minimieren.

Psychiatrische Erkrankungen:
Nicht bekannt: Verwirrtheit, Angst, Unruhe,
Desorientiertheit
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Erkrankungen des zentralen Nervensys-

tems:

Sehr haufig:  Kopfschmerzen (mdglicher-
weise stark und langer an-
haltend)

Gelegentlich:  Aseptische Meningitis (ein-
schlieBlich chemischer Me-
ningitis)

Selten: Krampfanfélle, Schwindel-
geflhle

Nicht bekannt: Meningismus, Status epi-
lepticus,  Kontrast-Enze-
phalopathie,  motorische
Funktionsstérungen  (ein-
schlieBlich Sprachstérung,
Aphasie, Dysarthrie), Miss-
empfinden, Hypoéasthesie,
Empfindungsstérungen

Augenerkrankungen:
Nicht bekannt: Vortibergehende kortikale

Blindheit, Lichtempfindlich-
keit

Erkrankungen des Ohrs und des Gleichge-
wichtssinns:
Nicht bekannt: Vortbergehende Taubheit

Gastrointestinale Erkrankungen:
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen

Muskuloskelettale Erkrankungen und Er-

krankungen des Bindegewebes:

Selten: Nackenschmerzen, Ricken-
schmerzen

Nicht bekannt: Muskelspasmen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden

am Verabreichungsort:

Selten: Schmerzen in den Extremi-
taten

Nicht bekannt: Beschwerden am Verabrei-
chungsort, geringe lokale
Schmerzen, Parasthesien
oder Schmerzen im Bereich
der Nervenwurzeln an der
Injektionsstelle

Herzkreislauferkrankungen:

Nicht bekannt: Orthostatische Dysregula-
tion mit Blutdruckabfall und
Schwindel

Anwendung in Kérperhdhlen

Bitte lesen Sie zunéchst den Abschnitt ,All-
gemein®“. Untenstehend sind nur die Neben-
wirkungen mit Haufigkeit beschrieben, die
bei der Anwendung von nicht-ionischen,
monomeren Kontrastmitteln in Kérperhoh-
len auftreten.

Da auch nach intraduktaler und intrakavitarer
Applikation eine geringe Menge an Kon-
trastmittel in das BlutgefaB Ubertreten
kann, koénnen bei dieser Applikationsart
allergoide Reaktionen auftreten, wie sie
auch bei intravasaler Kontrastmittelverab-
reichung beschrieben werden. Derartige
Reaktionen wurden jedoch sehr selten be-
obachtet, waren meist leicht und traten in
Form von Hautreaktionen (Urtikaria, Ery-
them, Exanthem, Pruritus) auf. Jedoch kann
die Méglichkeit einer schweren Uberemp-
findlichkeitsreaktion bis hin zum Schock
nicht ausgeschlossen werden (siehe auch
Abschnitt 4.4).

Bei der Darstellung von Kdrperhdhlen han-
gen die Symptome von der untersuchten
Region ab und sind in den meisten Fallen

eher durch die Untersuchungstechnik her-
vorgerufen.

Endoskopische Retrograde Cholangio-

pankreatographie (ERCP):

Gastrointestinale Erkrankungen:

Héaufig: Pankreatitis, Erhdhung der
Blutamylase

Hysterosalpingographie (HSG):
Gastrointestinale Erkrankungen:
Sehr haufig:  Unterbauchschmerzen

Arthrographie:

Muskuloskelettale Erkrankungen und Er-
krankungen des Bindegewebes:
Nicht bekannt: Arthritis

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Sehr haufig: ~ Schmerzen

Gelegentlich:  Vasovagale Reaktionen wie
z.B. SchweiBausbruch,
Schwindel, Ubelkeit und
Erbrechen

Orale Gabe:

Gastrointestinale Erkrankungen:
Sehr haufig:  Diarrhd

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen
Gelegentlich:  Bauchschmerzen

Herniographie:

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-

den am Verabreichungsort:

Nicht bekannt: Schmerzen nach der An-
wendung

Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Thromboembolische Komplikationen wur-
den in Verbindung mit kontrast-verstarkter
Angiographie an koronaren, zerebralen, re-
nalen und peripheren Arterien berichtet.
Das Kontrastmittel kdnnte zu den Kompli-
kationen beigetragen haben (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Komplikationen am Herzen, einschlieBlich
akuten Myokardinfarkts, wurden wahrend
oder nach kontrastmittelverstarkter koro-
narer Angiographie berichtet. Altere Patien-
ten oder Patienten mit schweren Erkran-
kungen koronarer Arterien, instabiler Angina
pectoris und linksventrikulérer Dysfunktio-
nen hatten ein hoheres Risiko (siehe Ab-
schnitt 4.4).

In sehr seltenen Féllen kann das Kontrast-
mittel die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden,
was zu einer Aufnahme des Kontrastmittels
in den zerebralen Kortex flhrt und eine
Kontrast-Enzephalopathie auslésen kann
(siehe Abschnitt 4.4). Die Symptome kén-
nen Kopfschmerzen, Sehstérung, kortikale
Blindheit, Krampfanfélle, Verwirrtheit, Des-
orientiertheit, Schlafrigkeit, Bewusstlosig-
keit, Koma, Koordinationsverlust, Hemipa-
rese, Sprachstérungen, Aphasie, Amnesie
und Hirnédem einschlieBen. Die Symptome
treten gewohnlich innerhalb weniger Minu-
ten bis zu 24 Stunden nach der Verabrei-
chung auf. In der Mehrheit der berichteten
Falle dauerte die Reaktion von einigen
Stunden bis zu 72 Stunden.

Anaphylaktoide Reaktionen und anaphyl-
aktoider Schock kénnen zu starkem Blut-
druckabfall und damit verbundenen Symp-
tomen und zu Anzeichen wie hypoxische
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Enzephalopathie, Nieren- und Leberversa-
gen flhren (siehe Abschnitt 4.4).

Extravasation des Kontrastmittels verur-
sachte in einigen Féllen lokale Schmerzen
und Odeme, die normalerweise ohne Folgen
wieder abklangen. Entziindung, Gewebs-
nekrose und Kompartmentsyndrom traten
auf (siehe Abschnitt 4.4).

Kinder

VorUbergehende Hypothyreose wurde bei
Friihgeborenen, Neugeborenen und anderen
Kindern nach Gabe von iodhaltigen Kon-
trastmitteln berichtet. Friihgeborene sind
besonders empfindlich gegentber dem Ef-
fekt von lod. Vortibergehende Hypothyreo-
se bei einem gestillten Frihgeborenen
wurde berichtet. Der stillenden Mutter wur-
de wiederholt ACCUPAQUE™ verabreicht
(siehe Abschnitt 4.4).

Besonders bei Sauglingen und Kleinkindern
sollte eine ausreichende Hydratation vor und
nach der Kontrastmittelgabe sichergestellt
werden. Nephrotoxische Medikamente soll-
ten ausgesetzt werden. Die altersabhangige
reduzierte glomerulédre Filtrationsrate bei
Sauglingen kann ebenfalls zu einer verzo-
gerten Ausscheidung des Kontrastmittels
fUhren.

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses 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,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Préklinische Daten weisen auf eine hohe
Sicherheit von ACCUPAQUE™ hin. Es wurde
keine obere Dosisgrenze flr eine routine-
maBige intravaskuldre Anwendung ermittelt.
Eine symptomatische Uberdosierung ist bei
nierengesunden Patienten unwahrschein-
lich, auBer der Patient erhielt eine Dosis von
Uber 2 g lod/kg Kérpergewicht innerhalb
eines begrenzten Zeitraumes. Die Dauer
der Untersuchung ist fur die Nierenvertrag-
lichkeit hoher Kontrastmitteldosen (mittlere
Eliminationshalbwertszeit t;, ca. 2 Stun-
den) wichtig. Eine irrtimliche Uberdosierung
tritt am ehesten bei komplexen angiogra-
phischen Untersuchungen bei Kindern auf,
besonders, wenn mehrere Injektionen mit
Kontrastmittel in hoher Konzentration ver-
abreicht werden.

Eine Uberdosierung kann Auswirkungen auf
das Lungen- und Herz-Kreislauf-System
haben und dadurch zu lebensbedrohlichen
unerwinschten Wirkungen fiihren. Das Ziel
der Behandlung einer Uberdosierung wird
daher die Aufrechterhaltung aller lebens-
wichtigen Funktionen und die sofortige Ein-
leitung einer symptomatischen Therapie
sein.

Bei versehentlicher Uberdosierung ist der
Wasser- und Elektrolythaushalt durch Infu-

sionen auszugleichen. Die Nierenfunktion
muss mindestens Uber die néchsten drei
Tage kontrolliert werden. Falls erforderlich,
kann der Uberwiegende Teil des Kontrast-
mittels durch Hamodialyse aus dem Orga-
nismus eliminiert werden. Es gibt kein spe-
zifisches Antidot.

Intrathekale Anwendung:

Bei einer Uberdosierung kann es zu einer
zerebralen und spinalen Symptomatik kom-
men (z.B. epileptische Anfalle, Myoklonien).
Die Therapie besteht in der Sicherung aller
vitalen Funktionen und einer symptomati-
schen Therapie.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mono-
mere nichtionische Rdntgenkontrastmittel

ATC Code: VO8A B0O2

lohexol, die kontrastgebende Substanz in
den ACCUPAQUE™-Anwendungsformen ist
ein triiodiertes, nichtionisches, wasserlos-
liches Rontgenkontrastmittel mit einem
Molekulargewicht von 821,1 g/mol. Der
Kontrasteffekt wird durch das im Molekdl
stabil gebundene lod erreicht, das Ront-
genstrahlen absorbiert.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

e Verteilung

Nach intravasaler Applikation wird ACCU-
PAQUE™ sehr schnell im Extrazellularraum
verteilt, die Halbwertszeit betrégt 9 + 9 Mi-
nuten.

Die Plasmaproteinbindung bei einer Kon-
zentration von 1,2 mg lod/ml Plasma be-
tragt 1,5 + 0,3 %. Tierexperimentelle Unter-
suchungen haben gezeigt, dass lohexol die
intakte Blut-Hirn-Schranke nicht Uberwin-
den kann, jedoch in sehr geringem Ausmaf3
die Plazentaschranke.

e Metabolismus

Beim Menschen wurden keine Metaboliten
nach Applikation klinisch relevanter Dosen
nachgewiesen.

e Elimination

ACCUPAQUE™ wird hauptséchlich durch
glomerulére Filtration eliminiert. In einer
Studie mit 20 méannlichen Probanden (Alter
18-49 Jahre) mit normaler Nierenfunktion
betrug die mittlere Eliminationshalbwerts-
zeit 121 Minuten (108-126), unabhangig
von der verabreichten Dosis. Innerhalb von
24 Stunden waren 100 % (99-101) unver-
andert mit dem Urin ausgeschieden.

In einer Studie mit 10 Probanden (Alter
70 + 16 Jahre) mit altersbedingt redu-
zierter Nierenfunktion (Gesamtclearance
86 + 29 ml/min) waren innerhalb von
24 Stunden 87 %, innerhalb von 6 Tagen
91 % der injizierten Dosis von 300 mg lod/kg
Kérpergewicht eliminiert.

e Besonderheiten

Bei terminaler Niereninsuffizienz kd&nnen
nichtionische Kontrastmittel durch Dialyse
eliminiert werden.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

e Applikation im Rahmen einer ERCP

Im Rahmen einer ERCP kdnnen signifikante
Mengen des Kontrastmittels resorbiert wer-
den. Quantitative Daten zu lohexol sind nicht
verfugbar. Zu moglichen systemischen Ne-
benwirkungen siehe Abschnitt 4.4 sowie
Abschnitt 4.8.

e |ntrathekale Applikation

lohexol wird schnell aus dem lumbalen
Subarachnoidalraum in die epiduralen Venen
ausgeschieden. Maximale Serumkonzen-
trationen wurden bei 6 Patienten nach 2,2
(1,7 bis 2,7) Stunden nach Applikation be-
obachtet.

e Systemische Toxizitat

Die Toxizitat von lohexol ist gering. Tierex-
perimentelle Untersuchungen zur systemi-
schen Vertraglichkeit nach einmaliger und
wiederholter téglicher intravendser Verab-
reichung ergaben keine Befunde, die gegen
die in der Regel einmalige diagnostische
Anwendung am Menschen sprechen.

e Reproduktionstoxizitat, Genotoxizitat

Untersuchungen von lohexol ergaben keine
Hinweise auf eine embryotoxische, terato-
gene oder mutagene Wirkung.

e | okale Vertraglichkeit

Bei der lokalen Vertréaglichkeitsprifung im
Tierversuch wurden bei den verschiedenen
Applikationswegen nur geringgradige lokale
Reaktionen beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Natriumcalciumedetat als Stabilisator, Tro-
metamol, Salzs&ure 36 % zur pH-Einstellung,
Wasser fur Injektionszwecke

Wegen der Gefahr von Unvertraglichkeiten
sollten Kontrastmittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

Dem Verfalldatum liegt eine Haltbarkeits-
dauer von 3 Jahren zugrunde.

Ausnahme: ACCUPAQUE™ in Flaschen
(Polypropylen) zu 10 ml: 2,5 Jahre.

Die Dauer der Haltbarkeit bei 37 °C betragt
fUr Durchstechflaschen (Glas) und Durch-
stechflaschen (Polypropylen) (50-500 ml)
max. 1 Monat und fur Flaschen (Polypropy-
len) (10—-20 ml) max. 1 Woche (siehe auch
Abschnitt 6.4).

Aus mikrobiologischer Sicht ist das Arznei-
mittel sofort zu verwenden, es sei denn, die
Art des Offnens schlieBt das Risiko mikro-
bieller Kontamination aus.

Falls es nicht sofort verwendet wird, ist der
Anwender fur die Dauer und die Bedingun-
gen der Aufbewahrung vor der Anwendung
verantwortlich.

fir die Aufbewahrung

Im Umkarton vor Licht, sowie vor Réntgen-
strahlung geschitzt aufbewahren.

Fir ACCUPAQUE™ in Durchstechflaschen
(Polypropylen) (50-500 ml) und Durch-
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stechflaschen (Glas) sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen hinsichtlich Tem-
peratur erforderlich.

ACCUPAQUE™ in Flaschen (Polypropylen)
(10-20 ml) nicht tber 30°C lagern.
ACCUPAQUE™ in Flaschen (Polypropylen)
(10-20 ml) kann bei 37 °C bis zu einer Wo-
che, in Durchstechflaschen (Polypropylen)
(50-500 ml) und Durchstechflaschen (Glas)
bis zu einem Monat aufbewahrt werden.
Nach dieser Frist ist es unabhangig von dem
auf dem Behéltnis und dem Umkarton an-
gegebenen Haltbarkeitsdatum zu verwerfen.
Das Datum des Beginns der Temperierung
ist in dem hierfir vorgesehenen Beschrif-
tungsfeld zu vermerken.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Durchstechflaschen aus Glas:

farbloses Borosilikatglas (Ph.Eur., Typ 1),
verschlossen mit Halobutyl-Gummistopfen
(Ph.Eur., Typ 1) und versiegelt mit Alumi-
niumkapseln mit Schutzkappen aus Poly-
propylen.

Kunststoff-Flaschen:

Flaschen (Polypropylen) mit Abbruch-Dreh-
verschluss (10 und 20 ml)
Durchstechflaschen (Polypropylen) mit
Gummistopfen  (Halobutyl-Gummistopfen,
Ph.Eur., Typ 1) und Originalitats-Drehver-
schluss (50, 75, 100, 150, 175, 200 und
500 ml)

PackungsgréBen:
ACCUPAQUE™ 240

6 Durchstechflaschen (Glas) zu
20 ml Injektionslésung (zusatzlich auch als
Klinikpackung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

10 ml Injektionslésung (zusatzlich auch als
Klinikpackung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

20 ml Injektionslésung (zusatzlich auch als
Klinikpackung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

50 ml Injektionslésung (zusatzlich auch als
Klinikpackung)

1 Flasche (Polypropylen) zu
10 ml Injektionslésung
1 Flasche (Polypropylen) zu
20 ml Injektionslésung

10 Flaschen (Polypropylen) zu

10 ml Injektionslésung (zusatzlich auch als
Klinikpackung)

10 Flaschen (Polypropylen) zu

20 ml Injektionslésung (zusatzlich auch als
Klinikpackung)

ACCUPAQUE™ 300

1 Durchstechflasche (Glas) zu

75 ml Injektionsldsung oder Ldésung zum
Einnehmen

1 Durchstechflasche (Glas) zu

500 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen

6 Durchstechflaschen (Glas) zu

20 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

6 Durchstechflaschen (Glas) zu

200 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Klinikpa-
ckung)
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6 Durchstechflaschen (Glas) zu

500 ml Injektionsldsung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

10 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

20 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

40 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

50 ml Injektionslésung oder Ldsung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

75 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

100 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

200 ml Injektionslosung oder Losung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Klinikpa-
ckung)

25 Durchstechflaschen (Glas) zu

20 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

75 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

100 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

150 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

175 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

200 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

500 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen

6 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
500 ml Injektionsldsung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Flaschen (Polypropylen) zu

10 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Flaschen (Polypropylen) zu

20 ml Injektionslésung oder Loésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
50 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
75 ml Injektionslésung oder Losung zum

Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
100 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
150 ml Injektionsldsung oder Losung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
175 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
200 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

ACCUPAQUE™ 350

1 Durchstechflasche (Glas) zu
500 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen

6 Durchstechflaschen (Glas) zu

20 ml Injektionslosung oder Ldésung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

6 Durchstechflaschen (Glas) zu

200 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

6 Durchstechflaschen (Glas) zu

500 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

40 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

50 ml Injektionsldsung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

75 ml Injektionsldsung oder L&sung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

100 ml Injektionslésung oder Ldsung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Glas) zu

200 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

25 Durchstechflaschen (Glas) zu

20 ml Injektionslosung oder Ldésung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Klinikpa-
ckung)

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

75 ml Injektionsldsung oder Ldsung zum
Einnehmen

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

100 ml Injektionsldsung oder Losung zum
Einnehmen

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

150 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

175 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen

1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu

200 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen
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1 Durchstechflasche (Polypropylen) zu
500 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen

6 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
500 ml Injektionslésung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Flaschen (Polypropylen) zu

20 ml Injektionslésung oder Ldsung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
50 ml Injektionslosung oder Lésung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
75 ml Injektionslésung oder Ldsung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
100 ml Injektionslésung oder L&sung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
150 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
175 ml Injektionslésung oder Losung zum
Einnehmen (zusatzlich auch als Klinikpa-
ckung)

10 Durchstechflaschen (Polypropylen) zu
200 ml Injektionslosung oder Losung zum
Einnehmen (zusétzlich auch als Kilinikpa-
ckung)

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Die Kontrastmittelldsung darf erst unmittel-
bar vor der Untersuchung in die Spritze
aufgezogen bzw. die Infusionsflasche an
das Infusionsgerat angeschlossen werden.

Bei starker Verfarbung, Vorhandensein von
Partikeln oder Beschédigung des Behalt-
nisses durfen Kontrastmittel nicht verwen-
det werden.

Jede Durchstechflasche/Flasche mit Kon-
trastmittel ist zum einmaligen Gebrauch
pbestimmt. Alle nicht verwendeten Reste
sind zu verwerfen.

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

Um zu verhindern, dass gréBere Mengen
Mikropartikel vom Stopfen in die Ldsung ge-
langen, darf der Gummistopfen nicht mehr
als einmal durchstochen werden. Zum
Durchstechen des Stopfens und Aufziehen
des Kontrastmittels wird die Verwendung
von Kanllen mit langem Anschliff und
einem Durchmesser von maximal 18 G
empfohlen (spezielle Entnahmekanilen mit
Seitendffnung, z. B. Nocore-Admix-Kanu-
len, sind besonders geeignet).

Erfahrungsgeman wird auf Kérpertempera-
tur erwarmtes Kontrastmittel besser ver-
tragen.

7.

10.

1.

INHABER DER ZULASSUNG

GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG
Gieselweg 1
38110 Braunschweig

Korrespondenzadresse:

GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG
Oskar-Schlemmer-Str. 11

80807 Munchen

Telefon: (089) 962 81-0

Fax: (089) 962 81-444

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

ACCUPAQUE™ 240:
3004004.00.00

ACCUPAQUE™ 300:
3004002.00.00

ACCUPAQUE™ 350:
3004003.00.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

26.10.2005

STAND DER INFORMATION
April 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

© 2024 GE HealthCare.
ACCUPAQUE™ ist eine Marke von
GE HealthCare.

GE ist eine Marke von General Electric
Company, die unter Markenlizenz
verwendet wird.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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