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Viskositat [mPa- s]
bei20°C| 11,3 25,4

bei 37°C 5,8 11,4
Osmolalitat*
[mOsm/kg H,0]

bei 37°C 290 290

Molekulargewicht
[g/mol]

15650,18 | 1650,18

* Methode: Dampfdruck-Osmometrie

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

VISIPAQUE™ 270
Zur zerebralen Angiographie, peripheren
Arteriographie, abdominalen Angiographie
(i.a. DSA), Urographie, Venographie und
zur Kontrastverstarkung bei der Computer-
tomographie (CT).

VISIPAQUE™ 320

Zur Angiokardiographie, zerebralen Angio-
graphie, peripheren Arteriographie, Urogra-
phie und zur Kontrastverstarkung bei der
Computertomographie (CT).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

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

Ublicherweise werden die gleichen lodkon-
zentrationen und Volumina verwendet wie
bei anderen nicht-ionischen iodhaltigen Ront-
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Indikation/Untersuchung | Konzentration | Dosierung
VISIPAQUE™ 270 mg/ml Injekt?onslﬁ)sung Intraarterielle Anwendung
VISIPAQUE™ 320 mg/ml Injektionsldsung - -
Arteriographie
Erwachsene
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
gUSAMMENSETZUﬁG Selektiv-zerebral 270/320@ mg lod/ml | 5-=10 ml pro Inj.
Aortographie 270/320 mg lod/ml 40-60 ml pro Inj.
VISIPAQUE™ 270 Peripher 270/320 mg lod/ml 30-60 ml pro Inj.
1 ml Injektionsldsung enthalt: Selektiv-viscerale i.a. DSA 270 mg lod/ml 10-40 ml pro Inj.
lodixanol 550 mg entspr. 270 mg lod Angiokardiographie
VISIPAQUE™ 320 Erwachsene
1 ml Injektionslésung enthait: Linksventrikuldre und
lodixanol 652 mg entspr. 320 mg lod Aortenstamminjektion 320 mg lod/ml 30-60 ml pro Inj.
o ) ) Selektive Koronarangio-
VoIIstanldlge. Auflistung lder sonstigen Be- graphie 320 mg lod/ml 4-8 ml pro Inj.
standteile sishe Abschnitt 6.1. Kinder 320 mg lod/mi maximal 10 ml/kg
lodixanol ist ein nicht-ionisches, dimeres, Intravenése Anwendung
hexaiodiertes, wasserlosliches Rdntgenkon- :
. Co . N Urographie
trastlmcljt.tel. Dllﬁ rglnen Wlfsszlggn tosTngen Erwachsene 270/320 mg lod/ml 40-80 mlI®
VO”KO xanoifiaben in afien inisch re e"al”‘ Kinder < 7 kg 270/320 mg lod/ml | 2-4 mi/kg
tle.rlw onzentrationen eine geringere Osmola- Kinder > 7 kg 270/320 mg lod/ml 2-3 mi/kg
litat als Vqllblgt. Durch Zusatszon Elektro- Jede Dosierung ist abhéngig
lyten verlhalt sph VISIEAQQE zy den nor- von Alter, Kérpergewicht und
malen Koérperflissigkeiten isotonisch. Krankheitsbild (max. 50 mi).
3. DARREICHUNGSFORM venographie ,
Erwachsene 270 mg lod/ml 50-150 ml pro Bein
Injektionslésung p
o ) o A g
Klare, farblose bis leicht gelbliche Flissig- CT-Verstarkun
keit Erwachsene
Kraniales CT 270/320 mg lod/ml 50-150 ml pro Inj.
Physikochemische bzw. physikalische Ei- Kérper-CT 270/320 mg lod/ml 75-150 ml pro Inj.
genschaften: Kinder
Kraniales CT, Korper-CT 270/320 mg lod/ml 2-3 ml/kg bis zu 50 ml
VISIPAQUE™ 270 320 (In manchen Fallen kénnen bis
lodkonzentration 270 320 zu 150 ml gegeben werden)
[mg/ml] () Die angegebenen Volumina sind Richtwerte. In Ausnahmefallen, kénnen gréBere Volumina
pH 72-76|72-76 von VISIPAQUE™ notwendig sein. Die Gesamtdosis von 2 g lod pro kg Kérpergewicht sollte

beim Erwachsenen pro Untersuchungstag nicht Uberschritten werden.

Dies entspricht bei VISIPAQUE™ 270 mg lod/ml einem Volumen von 7,41 ml pro kg Korper-

gewicht, bei VISIPAQUE™ 320 mg lod/ml einem Volumen von 6,25 ml pro kg Kérpergewicht.
@ Beide Starken sind dokumentiert, aber in den meisten Fallen sind 270 mg lod/ml zu

empfehlen.

@ Bei Hochdosis-Urographie kénnen hohere Dosierungen angewendet werden.
“) abhéngig von Alter, Kérpergewicht und Krankheitsbild. Die Hochstdosierungen durfen nur
in besonderen Fallen (z. B. therapeutische Interventionen oder komplexe Fehlbildungen) er-

reicht werden.

genkontrastmitteln. Es sollte die niedrigste
Dosierung, die zum Erzielen des gewlinsch-
ten Untersuchungsergebnisses ausreicht,
gewahlt werden.

Bei reduzierter Nierenfunktion, bei Herz-
Kreislauf-Insuffizienz sowie bei schlechtem
Allgemeinzustand muss die Kontrastmittel-
dosis so gering wie moglich gehalten wer-
den (siehe Abschnitt 4.4). Bei solchen Pa-
tienten ist es ratsam, die Nierenfunktion Uber
mindestens drei Tage nach der Untersu-
chung zu beobachten.

Digitale Subtraktionsangiographie (DSA)
Die intraarterielle DSA fuhrt in vielen Fallen
auch dann noch zu kontrastreichen Dar-
stellungen groBer GefaBe sowie der Arterien
von Hals, Kopf, Nieren und Extremitaten,
wenn die lodkonzentration der jeweils ein-
gesetzten VISIPAQUE™-Lésung zur kon-
ventionellen Angiographie nicht ausreicht.

Die folgenden Dosierungsempfehlungen be-
ruhen auf den allgemeinen Erfahrungen mit
nicht-ionischen Réntgenkontrastmitteln so-
wie auf den mit VISIPAQUE™ durchgeflhr-
ten klinischen Studien.

Siehe Tabelle oben

Altere Patienten
Die Dosierungsrichtlinien gelten unter beson-
derer Sorgfalt auch flr &ltere Patienten.

Kinder

Die Dosierung fur Kinder, soweit nicht anders
angegeben, richtet sich nach Alter, Kérper-
gewicht und Krankheitsbild und wird vom
behandelten Arzt bestimmt. Fir die Angio-
kardiographie ist jeweils die niedrigste fur
die jeweilige Untersuchung ausreichende
Dosierung zu wéhlen. Die Hochstdosierun-
gen fur die Angiokardiographie durfen nur in
besonderen Féllen (z.B. therapeutische In-
terventionen oder komplexe Fehlbildungen)
erreicht werden.

Art der Anwendung
Zur intravendsen und intraarteriellen Injektion
und Infusion.

Mehrfachinjektionen oder Wiederholungs-
untersuchungen sind moglich.

Kontrastmittel, die vor der Applikation auf
Kdrpertemperatur erwarmt werden, sind
besser vertraglich und lassen sich aufgrund
der geringeren Viskositat leichter injizieren.
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Intravasale Kontrastmittelgaben sind mag-
lichst am liegenden Patienten vorzunehmen.

Vortesten:

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

4.3 Gegenanzeigen

VISIPAQUE™ darf nicht angewendet werden
bei Patienten, die bei friherer Anwendung
von VISIPAQUE™ schwerwiegende Uber-
empfindlichkeitsreaktionen hatten sowie
bei Patienten mit Uberempfindlichkeit ge-
gen den Wirkstoff lodixanol oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Be-
standteile.

VISIPAQUE™ darf bei Patienten mit manifes-
ter Thyreotoxikose und dekompensierter
Herzinsuffizienz ebenfalls nicht angewendet
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Die Anwendung von VISIPAQUE™ sollte
nur bei préziser klinischer Indikation erfolgen,
wobei eventuelle Risikofaktoren des zu un-
tersuchenden Patienten zu berUcksichtigen
sind.

Besondere VorsichtsmaBnamen fur die
Gabe von nicht-ionischen Kontrastmitteln
im Allgemeinen:

Hydratation

Eine ausreichende Hydratation sollte vor
und nach Anwendung des Kontrastmittels
sichergestellt sein, ein gestorter Wasser- und
Elektrolythaushalt ist vor Untersuchungs-
beginn auszugleichen. Gegebenenfalls soll-
te eine intraven®se FlUssigkeitszufuhr erfol-
gen bis die Ausscheidung des Kontrast-
mittels erfolgt ist. Dies gilt insbesondere fur
Patienten mit vorbestehender Nierenfunk-
tionsstorung, Diabetes mellitus, multiplem
Myelom, Hyperurikdmie sowie bei Neuge-
borenen, Sauglingen, Kleinkindern und al-
teren Patienten.

Allergoide bzw. Uberempfindlichkeitsreak-
tionen

Wie bei allen iodhaltigen Rdntgenkontrast-
mitteln kdnnen auch nach Anwendung von
VISIPAQUE™ dosisunabhéangige anaphy-
laktische, anaphylaktoide Reaktionen unter-
schiedlichen Schweregrades und hetero-
gener Symptomatik auftreten (einschlieB3-
lich lebensbedrohliche Reaktionen und To-
desfalle).

Diese Reaktionen manifestieren sich ge-
wohnlich in Form von nicht schweren res-
piratorischen Symptomen oder Hautsymp-
tomen wie milde Atembeschwerden, Haut-
rétung (Erythem), Urtikaria, Juckreiz oder
Gesichtsddeme. Schwere Reaktionen wie
Angioddem, Subglottisédem, Bronchospas-
mus und Schock sind selten. Im Allgemei-
nen treten diese Reaktionen innerhalb einer
Stunde nach der Kontrastmittelgabe auf.
In seltenen Fallen kdnnen Spatreaktionen
(nach Stunden oder Tagen) auftreten. Der
Patient ist Uber die Symptome von verzo-
gerten Uberempfindlichkeitsreaktionen und

Uber VerhaltensmaBnahmen beim Auftreten
von Symptomen zu informieren.

Derartige Ereignisse sind aufgrund ihres un-
regelmaBigen 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 Uberempfind-
lichkeitsreaktionen auf iodhaltige Kontrast-
mittel haufiger auftreten. Bei Patienten mit
Bronchialasthma ist insbesondere das Risi-
ko des Auftretens von Bronchospasmen er-
hoht. Die Anwendung von B-Blockern kann
die Reizschwelle fur Bronchospasmen bei
Asthmapatienten nach Kontrastmittelgabe
herabsetzen und ein Ansprechen auf eine
Behandlung mit Adrenalin vermindern.

Am Anfang jeder Kontrastmitteluntersu-
chung sollte daher eine maglichst ausfiihrli-
che Anamnese hinsichtlich der oben ge-
nannten Risikofaktoren stehen. Bei Patien-
ten mit allergischer Diathese, Asthma und
bei Patienten mit bekannter Uberempfind-
lichkeitsreaktion oder unerwinschter Reak-
tion ist die Indikation besonders streng zu
stellen. In solchen Féllen sollte vor der Kon-
trastmitteluntersuchung eine Pramedikation
mit Antihistaminika (H; und H,) und/oder
Glukokortikoiden erwogen werden. Patien-
ten, die mit B-Blockern behandelt werden,
kénnen untypische Symptome von Uber-
empfindlichkeitsreaktionen zeigen, die als
vagale Reaktion missinterpretiert werden
konnen.

Beobachtungszeitraum

Nach Kontrastmittelgabe sollen Patienten
mindestens 30 Minuten beobachtet wer-
den, da die Mehrzahl der schwerwiegenden
Nebenwirkungen in diesem Zeitraum auf-
treten. Jedoch zeigt die Erfahrung, dass
Uberempfindlichkeitsreaktionen auch Stun-
den oder Tage nach der Injektion auftreten
kénnen.

Vorbereitung auf Notfalle

Das Risiko schwerwiegender Reaktionen
in Verbindung mit der Anwendung von
VISIPAQUE™ wird als gering angesehen.
Jedoch kénnen iodhaltige Kontrastmittel
anaphylaktoide oder andere Uberempfind-
lichkeitsreaktionen hervorrufen. Unabhéngig
von Menge und Art der Verabreichung kén-
nen bereits geringflgige allergoide Symp-
tome erste Anzeichen einer schwerwie-
genden behandlungsbedurftigen anaphy-
laktoiden Reaktion sein. Deswegen sollten
jiodhaltige Kontrastmittel nur dort eingesetzt
werden, wo die Voraussetzungen flr eine
Notfallbehandlung gegeben sind. Hierzu
zahlen die notwendige apparative und medi-
kamentdse Ausstattung, eine ausreichende
arztliche Erfahrung sowie geschultes Assis-
tenzpersonal. MaBnahmen zur sofortigen
Behandlung einer schwerwiegenden Reak-
tion sollten daher grundséatzlich vorbereitet
und die hierflr notwendigen Notfallmedika-
mente bzw. Notfallbesteck bereitgestellt
sein. Bei drohendem Schockzustand muss
die Zufuhr des Kontrastmittels sofort unter-
brochen und — wenn notwendig — Uber
einen vendsen Zugang eine gezielte Thera-
pie eingeleitet werden. Es empfiehlt sich,
wahrend der gesamten Rontgenuntersu-
chung eine flexible Verweilkanlle oder einen

Katheter (fir schnellen intravendsen Zu-
gang) einzusetzen.

Kinder

Grundsatzlich ist vor jeder Ausscheidungs-
urographie der Ersatz der Untersuchung
durch den Ultraschall zu erwégen. Infolge
der Unreife der Nierenfunktion bei Neuge-
borenen ist bei der Urographie in den ersten
Lebenstagen bei Normaldosierung oft keine
ausreichende Bildqualitat zu erreichen. In
dieser Altersklasse sollten Ausscheidungs-
urographien deshalb vermieden werden.

Séauglinge unter 1 Jahr und insbesondere
Neugeborene sind anfallig fur Stérungen im
Elektrolythaushalt und hamodynamische
Veranderungen. Vorsicht ist deshalb gebo-
ten hinsichtlich der Kontrastmitteldosis, der
Ausflhrung der Untersuchung sowie des
Patientenstatus.

Besondere Aufmerksamkeit sollten pédiatri-
sche Patienten unter 3 Jahren bekommen,
da das Auftreten einer Schilddrisenunter-
funktion in der frihen Lebensphase die mo-
torische, Gehor- und kognitive Entwicklung
stéren kann und eine vorlbergehende T4-
Ersatztherapie erforderlich machen kann. Die
Inzidenz einer Hypothyreose bei Patienten
unter 3 Jahren, die iodhaltige Kontrastmittel
bekommen haben, wurde zwischen 1,3%
und 15% angegeben, abhangig vom Alter
der untersuchten Personen und der Dosis
des iodhaltigen Kontrastmittels und wird
haufiger bei Neugeborenen und Frihgebore-
nen beobachtet. Neugeborene kénnen auch
wahrend der Schwangerschaft durch die
Mutter exponiert worden sein. Die Schild-
drUsenfunktion sollte bei allen padiatrischen
Patienten unter 3 Jahren nach Exposition mit
iodhaltigen Kontrastmitteln untersucht wer-
den. Wenn eine Hypothyreose festgestellt
wird, sollte eine Behandlung in Betracht ge-
zogen werden und die Schilddrtsenfunktion
sollte Uberwacht werden, bis sie sich norma-
lisiert hat.

Altere Patienten

Bei alteren Patienten kann es aufgrund ein-
geschrankter physiologischer Funktionen
insbesondere bei hohen Kontrastmitteldo-
sen zu Nebenwirkungen, wie Myokardischa-
mie, Herzrhythmusstérungen sowie akuten
Nierenfunktionsstérungen kommen.

Allgemeinzustand
Bei Patienten mit schlechtem Allgemeinzu-
stand ist Vorsicht geboten.

Angstzustande

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

Stérungen des Gerinnungssystems
Katheterangiographische Kontrastmittelun-
tersuchungen sind mit dem Risiko verbun-
den, Thromboembolien zu induzieren. Myo-
kardinfakt oder Schlaganfall auslésende
schwerwiegende, selten fatale, thrombo-
embolische Ereignisse wurden wéhrend
angiographischer Untersuchungen bei ioni-
schen wie auch bei nicht-ionischen Kon-
trastmitteln berichtet.

Bei der GefaBkatheterisierung ist zu bertick-
sichtigen, dass neben dem Kontrastmittel
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auch zahlreiche andere Faktoren die Ent-
stehung thromboembolischer Ereignisse
beeinflussen kénnen. Dazu zéhlen: Dauer
des Untersuchungsverfahrens, Zahl der In-
jektionen, Art des Katheter- und Spritzen-
materials, bestehende Grunderkrankungen
und Begleitmedikation. Um das untersu-
chungsbedingte Thromboembolierisiko zu
minimieren, ist auf eine besonders sorgfalti-
ge angiographische Technik einschlieBlich
besonderer Sorgfalt bei der Fihrungsdraht-
und Katheterhandhabung, Anwendung von
Mehrfachverteiler und/oder Dreiwegehah-
nen, sowie das haufige Spulen der benutz-
ten Katheter z.B. mit heparinhaltiger Salz-
|6sung zu achten und die Untersuchung so
kurz wie mdglich zu halten. Nicht-ionische
iodhaltige Rontgenkontrastmittel zeichnen
sich in vitro durch eine schwachere gerin-
nungshemmende Wirkung als ionische
Réntgenkontrastmittel aus. Bei Kontakt von
Blut mit Spritzen, die Kontrastmittel, ein-
schlieBlich nicht-ionischer Kontrastmittel
enthalten, wurde eine Gerinnung berichtet.
Bei Anwendung von Plastikspritzen anstelle
von Glasspritzen wurde zwar eine Abnahme
berichtet, aber die Wahrscheinlichkeit einer
in vitro Gerinnung wurde nicht eliminiert.
Vorsicht ist auch geboten bei Patienten mit
Homocysteinurie (Risiko der Induktion von
Thromboembolien).

Eine AusrUstung zur Ergreifung erweiterter
MaBnahmen zur Lebenserhaltung sollte zur
Verfligung stehen.

Schilddrisenfunktionsstérungen

lodhaltige Roéntgenkontrastmittel beeinflus-
sen die Schilddrlsenfunktion aufgrund des
in den Losungen enthaltenen freien lodids
und des nach Applikation intrakorporal
durch Deiodierung zusétzlich frei werdenden
lodids. Bei pradisponierten Patienten kann
dadurch eine Hyperthyreose oder sogar
eine thyreotoxische Krise induziert werden.

Patienten mit manifester, aber noch nicht
diagnostizierter Hyperthyreose, Patienten
mit latenter Hyperthyreose (z.B. knotige
Strumen) und Patienten mit funktioneller
Autonomie (haufig z.B. éltere Patienten,
insbesondere in lodmangelgebieten) haben
nach Verabreichung iodhaltiger Kontrast-
mittel ein hoheres Risiko flr eine akute
Thyreotoxikose. Das zusatzliche Risiko
sollte bei solchen Patienten vor der Verab-
reichung eines iodhaltigen Kontrastmittels
bewertet werden. Bei Patienten mit Ver-
dacht auf Hyperthyreose kann eine Priifung
der Schilddrisenfunktion vor der Verabrei-
chung des Kontrastmittels und/oder einer
vorbeugenden Medikation mit Thyreostati-
ka in Betracht gezogen werden. Die Risiko-
patienten sollten in den Wochen nach der
Injektion auf die Entwicklung einer Thyreo-
toxikose Uberwacht werden.

Es wurde bei Erwachsenen und Kindern,
einschlieBlich Kleinkindern berichtet, dass
Schilddrisenfunktionstests eine Hypothy-
reose oder eine voribergehende Unterdri-
ckung der Schilddrlise nach Gabe iodhalti-
ger Kontrastmittel anzeigen. Einige Patien-
ten wurden aufgrund einer Hypothyreose
behandelt.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen
Patienten mit fortgeschrittenen Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen — besonders fortgeschrit-
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tenen Veranderungen an den Koronararte-
rien — sowie Patienten mit pulmonaler Hy-
pertonie haben ein hdheres Risiko fur Kili-
nisch relevante Verdnderungen der kardialen
Hamodynamik und Elektrophysiologie oder
kénnen Arrhythmien entwickeln. Dies gilt vor
allem nach intrakoronarer, linksventrikulérer
und rechtsventrikularer Kontrastmittelappli-
kation (sieche Abschnitt 4.8). Es sind selten
schwerwiegende lebensbedrohliche Reak-
tionen und Todesfélle mit kardiovaskularem
Ursprung wie Herz-, oder Herzkreislaufstill-
stand und Myokardinfakt aufgetreten.

Fir kardiale Reaktionen besonders prades-
tiniert sind Patienten mit Herzinsuffizienz, mit
schwerer koronarer Herzkrankheit, mit in-
stabiler Angina pectoris, mit Erkrankungen
der Herzklappen, mit kurz zurtckliegendem
Herzinfarkt, mit koronaren Bypéassen und
Patienten mit pulmonaler Hypertonie.

Bei &lteren Patienten und bei Patienten mit
vorbestehenden Herzerkrankungen treten
Reaktionen mit ischamischen EKG-Veran-
derungen und Arrhythmien haufiger auf.
Bei Patienten mit Herzinsuffizienz kann die
intravasale Injektion von Kontrastmitteln pul-
monale Odeme auslésen.

Nierenfunktionsstérungen

In seltenen Féllen kann es nach intravasaler
Kontrastmittelanwendung zu einem reversi-
blen Nierenversagen kommen. Hauptrisiko-
faktor fUr eine solche kontrastmittelinduzier-
te Nephropathie ist eine bestehende Nieren-
erkrankung, als weitere pradisponierende
Faktoren gelten: Nierenerkrankungen in der
Anamnese, vorausgegangenes Nierenver-
sagen nach Kontrastmittelgabe, bestehende
Niereninsuffizienz, schlechte Nierenperfu-
sion, Diabetes mellitus, Alter Uber 60 Jahre,
Dehydratation, fortgeschrittene GefaBskle-
rose, dekompensierte Herzinsuffizienz, hohe
Kontrastmitteldosen und Mehrfachinjektio-
nen, direkte Kontrastmittelverabreichung in
die A. renalis, Exposition mit weiteren Neph-
rotoxinen (z.B. die Einnahme bestimmter
Medikamente), Zustand nach einer gréBeren
Operation, schwere und chronische Hyper-
tonie, Hyperurikdmie und Paraproteinamie
(z. B. Plasmozytom, Makroglobulindmie).

Um akutem Nierenversagen nach einer
Kontrastmittelgabe vorzubeugen, ist be-
sondere Vorsicht bei geféahrdeten Patienten
mit bestehender Nierenerkrankung und
Diabetes mellitus geboten.

Als praventive MaBnahmen werden emp-
fohlen: Identifizierung von Hochrisikopatien-
ten, Sicherstellen einer ausreichenden Flus-
sigkeitszufuhr vor und auch nach Kontrast-
mittelgabe, ggf. durch intravasale Infusion
bis das Kontrastmittel renal ausgeschieden
ist, Vermeidung aller zusatzlichen Belastun-
gen der Niere bis das Kontrastmittel aus-
geschieden wurde (nephrotoxische Medika-
mente, orale Cholecystographie-Mittel, ar-
terielle Klemmen, renale arterielle Angio-
plastie, groBe Operationen etc.), Reduktion
der Dosis auf das unbedingt Notwendige.
Eine erneute Untersuchung mit Kontrast-
mittel sollte erst dann durchgeflhrt werden,
wenn die Nierenfunktion wieder das Aus-
gangsniveau erreicht hat.

Dialysepflichtige Patienten kénnen iodhal-
tige Kontrastmittel flr radiologische Unter-
suchungen erhalten, da diese mittels Dia-
lyse eliminiert werden koénnen. Kontrast-

mittelapplikation und Hamodialyse missen
nicht zeitlich aufeinander abgestimmt wer-
den.

Diabetes mellitus mit Metforminbehandlung
Bei Patienten mit Diabetes mellitus, die mit
Metformin behandelt werden, sollte zur
Vermeidung einer Laktatazidose der Serum-
kreatininspiegel vor der intravaskularen Ga-
be von iodhaltigen Kontrastmitteln bestimmt
werden, da es zu akuten Veranderungen der
Nierenfunktion kommen kann.

e Bei Patienten mit einer geschéatzten glo-
merularen Filtrationsrate (eGFR) von min-
destens 60 ml/min/1,73 m? (CKD Stadi-
um 1 und 2) kann die Metforminbehand-
lung normal fortgeflihrt werden.

e 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 m2 kann Met-
formin normal weitergenommen wer-
den.

— Bei intraarterieller Kontrastmittelgabe
und wenn vor intravenoser Verabrei-
chung die eGFR zwischen 30-44 ml/
min/1,73 m? liegt, sollte Metformin
48 Stunden vor Kontrastmittelgabe ab-
gesetzt und - vorausgesetzt die Nie-
renfunktion hat sich nicht verschlech-
tert — erst 48 Stunden danach wieder
aufgenommen werden.

e Bei Patienten mit einer eGFR unter
30 ml/min/1,73 m2 (CKD Stadium 4 und
5) oder wenn eine interkurrente Erkran-
kung die Leberfunktion beeintrachtigt
oder zu einer Hypoxie fuhrt, ist Metfor-
min kontraindiziert. lodhaltiges Kontrast-
mittel sollte in solchen Fallen mdéglichst
nicht eingesetzt werden.

o Bei Notfall-Patienten, bei denen die Nieren-
funktion eingeschrankt oder nicht bekannt
ist, soll der Arzt Risiko und Nutzen der
Kontrastmitteluntersuchung abwégen und
VorsichtsmaBnahmen treffen: Absetzen
der Metformintherapie, Hydratation des
Patienten, Monitoring der Werte fir Nie-
renfunktion, Serumlaktat sowie pH und
Beobachtung des Patienten auf klinische
Anzeichen einer Laktatazidose. Bleiben
Serum-Kreatinin/eGFR unverandert zum
Ausgangswert, kann 48 Stunden nach
Kontrastmittelgabe mit der Metformin-
medikation wieder begonnen werden.

ZNS-Stérungen

Bei der Anwendung von lodixanol ist Gber
Enzephalopathie berichtet worden (siehe
Abschnitt 4.8).

Eine kontrastmittelinduzierte Enzephalopa-
thie kann sich innerhalb von Minuten bis
Stunden nach der Verabreichung von lodi-
xanol durch Symptome und Anzeichen
einer neurologischen Dysfunktion wie Kopf-
schmerzen, Sehstérungen, kortikale Blind-
heit, Verwirrtheit, Krampfanfélle, Koordinati-
onsverlust, Hemiparese, Aphasie, Bewusst-
losigkeit, Koma und Hirnédem manifestie-
ren und klingt im Allgemeinen innerhalb von
Tagen ab.

Das Arzneimittel ist mit Vorsicht anzuwen-
den bei Patienten mit Erkrankungen, die die
Integritat der Blut-Hirn-Schranke (BHS) be-
eintrachtigen und damit potenziell zu einer
erhéhten Permeabilitat der BHS fiir Kon-
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trastmittel fuhren und das Risiko einer En-
zephalopathie erhdéhen. Akute zerebrale
Pathologien, intrakranielle  Tumoren oder
Metastasen sowie Epilepsie in der Anam-
nese koénnen zu einem erhdhten Vorkom-
men von Krampfanféllen nach Kontrastmit-
telgabe flhren und verdienen eine beson-
dere Vorsicht. Durch zerebrovaskulére Er-
krankungen, intrakranielle  Tumoren oder
Metastasen, degenerative oder entziundli-
che Prozesse verursachte neurologische
Symptome kdnnen durch Kontrastmittelga-
be verstarkt werden. Vorsicht ist geboten
bei intravasaler Applikation bei Patienten
mit akutem Hirninfarkt oder akuten intra-
kraniellen Blutungen sowie bei Patienten mit
Erkrankungen, die eine gestdrte Blut-Hirn-
Schranke zur Folge haben, bei Patienten
mit zerebralen Odemen oder akuter Demye-
linisation. Durch intraarterielle Injektion von
Kontrastmitteln kénnen Vasospasmen und
daraus folgende zerebrale ischamische
Phanomene hervorgerufen werden. Patien-
ten mit symptomatischen zerebrovaskula-
ren Erkrankungen, kurz zurlickliegendem
Schlaganfall oder haufigen vortbergehen-
den ischdmischen Anfallen weisen ein erhoh-
tes Risiko fUr kontrastmittelinduzierte neu-
rologische Komplikationen auf.

Bei Verdacht auf eine kontrastmittelindu-
zierte Enzephalopathie ist die Verabrei-
chung von lodixanol abzubrechen und eine
angemessene medizinische Behandlung
einzuleiten.

Alkoholismus/Drogenabhéangigkeit

Akuter oder chronischer Alkoholismus kann
die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke
erhéhen und damit moglicherweise kon-
trastmittelbedingte ZNS-Reaktionen und
Krampfanfélle verursachen. Bei Alkoholi-
kern und Drogenstichtigen ist auch wegen
einer moglicherweise erniedrigten Reiz-
schwelle Vorsicht geboten.

Extravasate

Aufgrund  seiner Blutisotonie  fuhrt
VISIPAQUE™ wahrscheinlich im Falle einer
Extravasation zu geringeren lokalen Schmer-
zen und extravaskuldren Odemen als zu Blut
hyperosmolare Kontrastmittel. Versehent-
liche paravasale Injektion von Kontrast-
mittel kann in seltenen Féllen zu lokalen
Schmerzen und Odemen filhren, die im
Allgemeinen ohne Folgen vorlUbergehen.
Es wurden jedoch auch Entziindungen und
Gewebsnekrosen beobachtet. Hochlagern
und Kuhlen der betroffenen Stelle werden
als RoutinemaBnahmen empfohlen. Chirur-
gische Entlastung des Drucks kann bei
groBeren Mengen paravasaler Injektion
oder im Falle eines Kompartmentsyndroms
erforderlich sein.

Weitere Risikofaktoren

e Bei Patienten mit Plasmozytom oder
Paraproteinédmie (z. B. multiples Myelom,
Waldenstrom’s Makroglobulindmie) kann
eine Niereninsuffizienz nach Kontrast-
mittelgabe auftreten. Eine ausreichende
Hydratation ist obligatorisch.

e Bej Patienten mit Phaochromozytom kann
sich eine schwere, gelegentlich unkon-
trollierbare, hypertensive Krise nach intra-
vasaler Kontrastmittelgabe entwickeln.
Fir Phéochromozytom-Patienten emp-
fiehlt sich daher die vorherige Behand-

lung mit o-Rezeptorenblockern bei in-
terventionellen Untersuchungen.

e Die Symptome einer Myasthenia gravis
kénnen durch iodhaltige Kontrastmittel
verstarkt werden.

e Bei Patienten mit Autoimmunerkrankun-
gen wurden Falle schwerer Vaskulitis oder
Stevens-Johnson-ahnliche Syndrome be-
richtet.

e Schwere vaskuldre und neurologische Er-
krankungen, die insbesondere bei dlteren
Patienten vorkommen konnen, stellen
ein Risiko fur das Auftreten von Kontrast-
mittelreaktionen dar.

e Besondere Sorgfalt ist geboten bei einer
schweren Niereninsuffizienz mit einer zu-
sétzlichen, schweren Funktionsstérung
der Leber. Hier kann es zu einer ernsthaft
verzdgerten Ausscheidung des Kontrast-
mittels kommen, die gegebenenfalls eine
Hamodialyse erfordert.

Fir die einzelnen Anwendungsarten sind
folgende VorsichtsmaBnahmen und Warn-
hinweise zu beachten:

o Koronararteriographie und Ventrikulo-
graphie
Bei der Koronararteriographie und links-
seitigen Ventrikulographie kénnen Herz-
dekompensation, schwere Arrhythmien,
Ischdmie und Herzinfarkt auftreten. Im
Vergleich mit zu Blut héher osmolaren
Kontrastmitteln treten elektrokardiogra-
phische und hamodynamische Verande-
rungen mit VISIPAQUE™ in geringerer
Haufigkeit und Intensitat auf.
Es ist unbedingt erforderlich, dass die
Untersuchung von spezialisiertem Per-
sonal durchgeflhrt wird und dass EKG-
Gerate und ausreichende Mdaglichkeiten
zur Reanimation und Kardioversion zur
Verfligung stehen. Eine Uberwachung
des EKG und der Vitalfunktionen sollte
wéhrend der gesamten Untersuchung
routinemaBig stattfinden.

* Phlebographie
Bei Patienten mit Verdacht auf Thrombo-
sen, Phlebitis, schwere Ischamie, lokale
Infektionen oder einen Totalverschluss des
Venensystems ist besondere Vorsicht
geboten.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei Patienten, die mit B-Blockern behandelt
werden, kénnen Uberempfindlichkeitsreak-
tionen/anaphylaktoide Reaktionen auf Kon-
trastmittel, wie schwerwiegender Blutdruck-
abfall, Bradykardie und Bronchospasmus
in verstarkter Form auftreten, insbesondere
wenn Bronchialasthma vorliegt. DarUber
hinaus ist in Betracht zu ziehen, dass Pa-
tienten, die B-Blocker erhalten, auf die
Standardbehandlung gegen Uberempfind-
lichkeitsreaktionen mit B-Agonisten mog-
licherweise nicht ansprechen.

Arzneimittel, die die Krampfschwelle ernied-
rigen (z. B. Phenothiazinderivate, Analeptika,
trizyklische Antidepressiva, MAO-Hemmer,
Neuroleptika), kénnen insbesondere bei
Patienten mit Epilepsie oder fokalen Hirn-
schaden die Auslésung eines Krampfan-
falls begunstigen. Soweit arztlich vertretbar
sollte bei diesen Patienten die Therapie mit

4.6 Fertilitat,

solchen Arzneimitteln 48 Stunden vor und
bis 24 Stunden nach einer zerebralen An-
giographie ausgesetzt werden.

Bei Patienten, die mit Interferonen oder In-
terleukinen weniger als 2 Wochen vor Kon-
trastmittelgabe behandelt wurden, kénnen
bekannte Kontrastmittelreaktionen wie z. B.
Erythem, Fieber bzw. grippeartige Symp-
tome haufiger und vor allem verzégert auf-
treten. Eine Ursache hierfur ist bisher nicht
bekannt.

Bei gleichzeitiger Anwendung von Antidia-
betika von Biguanid-Typ kann bei vorbe-
stehender diabetischen Nephropathie in
Einzelféllen zu einer Laktatazidose flhren
(siehe Abschnitt 4.4).

Beeinflussung diagnostischer Tests
lodsubstituierte Rontgenkontrastmittel kon-
nen die Aufnahmefahigkeit der Schilddrise
fUr Radioisotope zur Diagnose und Therapie
von Schilddrisenerkrankungen bis zu zwei
Wochen vermindern, in Einzelféllen auch
langer.

Hohe Kontrastmittelkonzentrationen in Se-
rum und Urin kénnen in vitro-Laborbestim-
mungen von Bilirubin, Proteinen oder an-
organischen Substanzen (z. B. Eisen, Kupfer,
Calcium und Phosphat) beeintrachtigen.
Bestimmungen dieser Art sollten daher am
Untersuchungstag nicht vorgenommen wer-
den.

Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Unbedenklichkeit der Anwendung von
VISIPAQUE™ wéhrend der Schwanger-
schaft ist bisher nicht erwiesen. Eine Aus-
wertung von experimentellen Tierstudien
zeigt keine direkte oder indirekte schadliche
Wirkung auf die Reproduktion, Entwicklung
des Embryos oder Fetus, auf die Gestation
und peri- und postnatale Entwicklung. Da in
dieser Zeit eine Strahlenexposition ohnehin
moglichst vermieden werden soll, muss
schon deshalb der Nutzen einer Réntgen-
untersuchung — ob mit oder ohne Kontrast-
mittel — sorgféltig abgewogen werden. Ne-
ben der Vermeidung einer Strahlenexposi-
tion des Fetus ist bei der Nutzen-Risiko-Ab-
wagung auch die lodempfindlichkeit der
fetalen Schilddrlse zu beachten. Das Arz-
neimittel darf wahrend der Schwanger-
schaft nur angewendet werden, wenn der
Nutzen das Risiko Uberwiegt und die Unter-
suchung vom Arzt als unabdingbar bewer-
tet wird.

Bei Neugeborenen, die wahrend der
Schwangerschaft eine Exposition mit iod-
haltigen Kontrastmitteln hatten, wird emp-
fohlen, die Schilddriisenfunktion zu Uber-
wachen, siehe Abschnitt 4.4.

Stillzeit

lodhaltige Kontrastmittel werden zu einem

geringen Umfang in die Muttermilch ausge-

schieden und nur minimale Mengen werden

intestinal resorbiert. Wenn iodhaltige Kon-

trastmittel einer Mutter verabreicht werden,

darf normal weiter gestillt werden.

Fertilitat

Reproduktionstoxikologische Untersuchun-

gen am Tier haben keine Hinweise auf eine

Beeintrachtigung der Fertilitat ergeben.
006879-76092
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Féahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Verkehrstiich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefuihrt.

4.8 Nebenwirkungen

Im Folgenden sind mdgliche Nebenwirkun-
gen in Zusammenhang mit radiographi-
schen Untersuchungen mit Anwendung von
VISIPAQUE™ aufgelistet.

Nebenwirkungen im Zusammenhang mit
der intravasalen Anwendung iodhaltiger
Kontrastmittel sind haufig leicht bis mittel-
schwer und vortbergehend. Es wurden
aber auch sehr selten schwere und lebens-
bedrohliche Reaktionen und auch Todesfélle
beobachtet, die die Verschlechterung einer
chronischen Niereninsuffizienz, Nierenver-
sagen, Uberempfindlichkeitsreaktionen in-
klusive anaphylaktischem Schock, gefolgt
von kardialen Reaktionen (Kounis' Syndrom),
Herz- oder Kreislaufstillstand und Herzin-
farkt einschlieBen. Kardiale Reaktionen
kénnen durch die Grunderkrankung oder
die Untersuchung begunstigt werden.

Bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen
wurden Félle von Vaskulitis und SJS-ahn-
liches Syndrom beobachtet.

Patienten, die mit B-Blockern behandelt
werden, kdnnen untypische Symptome von
Uberempfindlichkeitsreaktionen zeigen, die
als vagale Reaktion missinterpretiert wer-
den koénnen.

Gelegentlich tritt nach Gabe von iodhaltigen
Kontrastmitteln ein geringer, voribergehen-
der Anstieg des Serum-Kreatinins auf, wel-
cher aber gewohnlich keine klinische Rele-
vanz hat.

Die am haufigsten berichteten Reaktionen
sind Uberempfindlichkeitsreaktionen, Erbre-
chen, Ubelkeit und Warmegefiihl.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-

grunde gelegt:

Sehr hiufig >1/10

Héufig > 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 verflgbaren Daten
nicht abschétzbar

Die aufgeflhrten Haufigkeiten basieren auf
interner klinischer Dokumentation und pu-
blizierten Studien, die mehr als 57.705 Pa-
tienten umfassen.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Nicht bekannt: Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Allergoide bzw. Uberempfindlichkeitsreak-
tionen
Haufig:

verzdgerte Uberempfind-
lichkeitsreaktionen (1,4 %),
d.h. nach einer Stunde
oder bis zu Tagen nach der

006879-76092

Gelegentlich:

Selten:

Nicht bekannt:

Verabreichung. Verzdgerte
Uberempfindlichkeitsreak-
tionen nach intravasaler
Gabe wurden bei nicht-ioni-
schen, dimeren Kontrast-
mitteln haufiger als bei
nicht-ionischen, monome-
ren Kontrastmitteln beob-
achtet (Klassen-Effekt);

sie sind selten schwerwie-
gend.

akute oder verzdgert auf-
tretende Uberempfindlich-
keitsreaktionen, einschlieB-
lich folgender Symptome
und Reaktionen: Frosteln,
Fieber, Schwitzen, Kopf-
schmerz, Brustschmerz,
Bauchschmerz, Schwindel,
Blasse, Schwéache, Wirgen
und Erstickungsgefuhl, ein
Anstieg oder Abfall des
Blutdrucks, Juckreiz, Urti-
karia, Hautausschlage an-
derer Art, Odeme, Kramp-
fe, Muskelzittern, Niesen
oder Tranenfluss.

In einigen Féllen kdénnen
diese Symptome, insbe-
sondere Hautreaktionen,
verzdgert auftreten (d.h.
nach einer Stunde oder bis
zu Tagen nach der Verab-
reichung). Im Allgemeinen
sind sehr wenige dieser
verzdgerten Reaktionen
schwerwiegend.

Diese Symptome, die un-
abhangig von Menge und
Art der Verabreichung auf-
treten kénnen, kénnen Vor-
boten einer schwerwie-
genden anaphylaktoiden
Reaktion/eines beginnen-
den Schockzustandes sein.
Die Zufuhr des Kontrast-
mittels muss sofort unter-
brochen und - wenn not-
wendig — Uber einen veno-
sen Zugang eine gezielte
Therapie eingeleitet wer-
den.

schwerwiegende verzogerte
Uberempfindlichkeitsreak-
tionen (0,06 %), einschlieB3-
lich pustuldser oder bull6-
ser Hautreaktionen.
allergoide bzw. anaphylak-
tische/anaphylaktoide
Reaktionen einschlieBlich
lebensbedrohliche oder
tddliche Anaphylaxie;
Anaphylaktoider/anaphy-
laktischer Schock:
schwere lebensbedrohliche
Reaktionen, die eine Not-
fallbehandlung erfordern.
Betreffen Vitalfunktionen
des kardiovaskularen Sys-
tems, meist in Verbindung
mit respiratorischen und
zentralnervésen Reak-
tionen. Anaphylaktoide
Reaktionen in Form eines
Schocks, die eine Notfall-
behandlung erfordern, kén-

nen in Form einer Kreislauf-
reaktion auftreten, die mit
peripherer Vasodilatation
und nachfolgendem Blut-
druckabfall sowie Reflex-
tachykardie, Kurzatmigkeit
und Zyanose einhergeht
und bis zur Bewusstlosig-
keit flhren kann.

Endokrine Erkrankungen
Nicht bekannt: Hyperthyreose, vortberge-
hende Hypothyreose

Psychiatrische Erkrankungen
Sehr selten:  Agitiertheit, Angstgefuhl
Nicht bekannt: Verwirrtheit

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich:  Kopfschmerzen
Selten: Schwindel, sensorische
Abnormalitaten einschlieB-
lich Geschmacksstérung,
Parasthesie, Parosmie
Bei der zerebralen Angio-
graphie sowie sonstigen
Verfahren, bei denen das
Kontrastmittel in hoher
Konzentration mit dem
arteriellen Blut ins Gehirn
gelangt, kdnnen vorlber-
gehende neurologische
Komplikationen wie vort-
bergehende Verwirrtheit
und Somnolenz, vorUber-
gehende Paresen, Sehsto-
rung oder Fazialisschwa-
che sowie epileptische An-
falle und Koma auftreten.
Nach intraventser Kon-
trastmittelgabe treten diese
neurologischen Komplika-
tionen sehr selten auf.
Zerebrovaskulares Ereignis,
Synkope, Tremor (Zittern)
(vortbergehend), Hypoéas-
thesie
Nicht bekannt: Koma, motorische Funkti-
onsstérung, Bewusstseins-
stérungen, Krampfe, voru-
bergehende kontrastmittel-
induzierte Enzephalopathie
verursacht durch Kontrast-
mittelextravasation, die
sich als sensorische, moto-
rische oder umfassende
neurologische Dysfunktion
manifestieren kann (ein-
schlieBlich Amnesie, Hallu-
zinationen, L&hmung, Pa-
rese, Desorientierung, vo-
ribergehende Sprachsto-
rung, Aphasie, Dysarthrie)

Sehr selten:

Herzerkrankungen

Selten: Herzrhythmusstérung (Bra-
dykardie und Tachykardie),
Myokardinfarkt

Sehr selten:  Herzstillstand, Herzrasen

Nicht bekannt: Herzversagen, Reizlei-
tungsstérung, ventrikulare
Hypokinesie, Thrombose
der KoronargeféBe, Angina
pectoris, myokardiale Isch-
amie, Spasmen der Koro-
nargefaBe, Herz- und
Atemstillstand
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GefaBerkrankungen

Gelegentlich:  Flush

Selten: Blutdruckabfall

Sehr selten:  Blutdruckanstieg, Ischamie

Nicht bekannt: arterielle Spasmen, Throm-
bosen, Thrombophlebitis,
Schock

Augenerkrankungen

Sehr selten:  kortikale Blindheit (vortiber-
gehend), vorlibergehende
Beeintrachtigung der Seh-
kraft (einschlieBlich Dop-
peltsehen, verschwomme-
nes Sehen), Augenlidddem

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und Mediastinums

Selten: voriibergehende Anderun-
gen der Atemfrequenz,
Kurzatmigkeit sowie Hus-
ten, Niesen

Sehr selten:  Atemnot, Reizung des

Rachens, Larynxddem,
Rachenddem

Nicht bekannt: Lungenddem, Kreislaufstill-
stand, Atemversagen/-still-
stand, Bronchospasmus,
Engegefiihl im Rachen

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts

Gelegentlich:  Ubelkeit, Erbrechen

Sehr selten:  abdominelle Schmerzen/
Unwohlsein, Durchfall

Nicht bekannt: akute Pankreatitis,
Verschlechterung einer
Pankreatitis, vergroBerte
Speicheldriise

Erkankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes

Gelegentlich:  Hautausschlag, Arzneimit-
telexanthem, Pruritus, Urti-

karia
Selten: Erythem
Sehr selten:  Angioddem, Hyperhidrose

Nicht bekannt: schwere Hautreaktion, bul-
|6se oder exfoliative Der-
matitis, Stevens-Johnson-
Syndrom, Kokardener-
ythem, toxische epidermale
Nekrolyse, akute generali-
sierte exanthemattse Pus-
tulose, Arzneimittel-Haut-
ausschlag mit Eosinophilie
und systemischen Sympto-
men, allergische Dermati-
tis, Hautabschuppung

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Sehr selten:  Ruckenschmerzen, Mus-
kelkrampf

Nicht bekannt: Arthralgie

Erkrankungen der Nieren und Harn-

wege

Gelegentlich:  Verschlechterung der Nie-
renfunktion einschlieBlich
akutes Nierenversagen oder
toxische Nephropathie
(kontrastmittelinduzierte
Nephropathie)

Nicht bekannt: Akute Verschlechterung der
Nierenfunktion bei bereits
bestehender chronischer
Niereninsuffizienz, erhdhter
Blutkreatininspiegel

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort
Gelegentlich:  kurzzeitiges Warmegefuhl,
Brustschmerz
Schmerz, Missempfinden,
Frésteln (Schttelfrost),
Veréanderungen der Kérper-
temperatur, Reaktionen an
der Injektionsstelle ein-
schlieBlich Kontrastmittel-
extravasation (Eine Kon-
trastmittelextravasation
kann zu lokalen Schmerzen
und Odemen fiihren, die in
der Regel folgenlos abklin-
gen.), Kaltegefuhl
allgemeines Warmegefuhl
und Kopfschmerzen, as-
thenische Zustande (z.B.
Unwohlsein, Mudigkeit),
Gesichtsddeme, lokale
Odeme, SchweiBausbruch,
sowie vasovagale Reak-
tionen
Nicht bekannt: Schwellung, lokale Reak-
tionen kénnen vor allem bei
der peripheren Angiogra-
phie auftreten.

Selten:

Sehr selten:

Verletzung, Vergiftung und durch Ein-
griffe bedingte Komplikationen
Nicht bekannt: lod-Vergiftung

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

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

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung ist bei Patienten mit ei-
ner normalen Nierenfunktion unwahrschein-
lich. Die Dauer der Untersuchung ist fur die
renale Vertraglichkeit von hohen Kontrast-
mitteldosen  wichtig  (t,, ~2 Stunden). Im
Falle einer versehentlichen Uberdosierung
muss der Wasser- und Elektrolytverlust
durch Infusion kompensiert werden. Die
Nierenfunktion soll mindestens die néchs-
ten 3 Tage Uberwacht werden. Wenn erfor-
derlich, kann lodixanol durch Hamodialyse
aus dem Korper des Patienten entfernt
werden. Es gibt kein spezifisches Gegen-
mittel, die Behandlung der Uberdosis erfolgt
symptomatisch.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Nicht-ionisches, iodhaltiges Réntgenkon-
trastmittel

ATC-Code: VO8A B0O9

Fir die meisten hamodynamischen, Kkli-
nisch-chemischen und Gerinnungsparame-
ter, die nach intravendser Injektion von lodi-
xanol bei gesunden Freiwilligen untersucht

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

worden sind, wurden keine signifikanten
Abweichungen von den Werten vor der
Injektion festgestellt. Die wenigen beobach-
teten Verénderungen der Laborparameter
waren geringfligig und wurden als klinisch
nicht bedeutsam erachtet.

VISIPAQUE™ ruft bei Patienten nur geringe
Wirkungen auf die Nierenfunktion hervor. Bei
Patienten mit Diabetes mellitus mit Serum-
kreatininspiegeln von 1,3-3,5 mg/d| flhrte
die Anwendung von VISIPAQUE™ bei 3 %
der Patienten zu einem Anstieg des Kreati-
nins von = 0,5 mg/dl und bei 0% der Pa-
tienten zu einem Anstieg von > 1,0 mg/dl.
Die Enzymfreisetzung (alkalische Phospha-
tase und N-Acetyl-B-Glucosaminidase) der
proximal-tubularen Zellen ist geringer als
nach Injektion von nicht-ionischen monome-
ren Kontrastmitteln und die gleiche Tendenz
wurde im Vergleich mit ionischen dimeren
Kontrastmitteln beobachtet. VISIPAQUE™
wird auch von der Niere gut toleriert.

Es wurden kardiovaskuldre Parameter wie
LVEDP, LVSP, Herzfrequenz und QT-Zeit
ebenso wie der femorale Blutfluss gemes-
sen und diese wurden nach VISIPAQUE™
weniger stark verdndert als nach anderen
Kontrastmitteln.

Verteilung

lodixanol wird mit einer mittleren Halbwerts-
zeit von ca. 21 Minuten rasch im Korper
verteilt. Das scheinbare Verteilungsvolumen
hat die gleiche Ausdehnung wie das der
Extrazellularflissigkeit (0,26 I/kg KG), was
darauf hinweist, dass lodixanol nur im Extra-
zellularvolumen verteilt wird.

Es wurden keine Metaboliten gefunden. Die
Proteinbindung liegt unter 2 %.

Elimination

Die Halbwertszeit der Elimination betragt
ca. 2 Stunden. lodixanol wird hauptséchlich
durch glomerulére Filtration Uber die Nieren
ausgeschieden. Nach intravenoser Injektion
bei gesunden Freiwilligen werden ca. 80 %
der verabreichten Dosis innerhalb von
4 Stunden und 97 % innerhalb von 24 Stun-
den unverandert im Urin wiedergefunden.
Nur ca. 1,2% der injizierten Dosis werden
innerhalb von 72 Stunden mit den Faeces
ausgeschieden.

Die Ausscheidungsrate von VISIPAQUE™
ist bei Kindern unter 6 Monaten mit alters-
normaler Nierenfunktion verlangert. Bei Neu-
geborenen betragt die Halbwertszeit der
Elimination ca. 4 Stunden, bei Kindern zwi-
schen 2 und 6 Monaten ca. 3 Stunden. Bei
Kindern Uber 6 Monaten entspricht die Halb-
wertszeit der von nierengesunden Erwach-
senen.

Innerhalb einer Stunde nach der Injektion
wird die maximale Harnkonzentration er-
reicht.

Im empfohlenen Dosisbereich wurde keine
dosisabhéngige Kinetik beobachtet.

Toxizitatsstudien nach einfacher und wieder-
holter Gabe zeigten eine allgemein geringe
Toxizitat von lodixanol. Der einzige Befund
war eine reversible cytoplasmatische Va-
kuolisierung in den proximalen Nierentubuli,
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wie sie gewdhnlich auch nach intravaskula-
rer Verabreichung von Kontrastmitteln oder
anderen inerten Substanzen, wie Mannitol,
Saccharose und Dextran zu beobachten ist.
Die Vakuolisierung steht nicht im Zusam-
menhang mit physiologischen Veranderun-
gen der Nieren und es ergab sich kein
morphologischer Hinweis auf vaskulare/glo-
meruldre Schédigung, Nekrotisierung oder
Degeneration.

Reproduktionstoxizitat
Reproduktionstoxikologische Untersuchun-
gen an Ratten und Kaninchen haben keine
Hinweise auf eine Beeintrachtigung der Fer-
tilitdt, Schwangerschaftsrate sowie Aufzucht
und Entwicklung der Nachkommen gege-
ben.

Mutagenitat

In vitro-Prifungen mit Bakterien und Sauger-
zellen sowie ein in vivo-Test (Mikronucleus-
test) mit lodixanol ergaben keine Hinweise
auf eine mutagene Wirkung.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumcalciumedetat, Trometamol, Natri-
umchlorid, Calciumchlorid, Salzséure zur
pH-Wert-Einstellung und Wasser flr Injek-
tionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Inkompatibilitdten sind bisher nicht bekannt.
Trotzdem sollte VISIPAQUE™ nicht mit an-
deren Arzneimitteln gemischt und stets mit
einer separaten Spritze und Nadel appliziert
werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Bei Raumtemperatur aufbewahren. Vor Licht
und Roéntgenstrahlen schiitzen.
VISIPAQUE™ kann bei 37 °C bis zu einem
Monat aufbewahrt werden.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

VISIPAQUE™ 270

1 Flasche mit 20 ml Injektionslésung

1 Flasche mit 50 ml Injektionslésung

1 Polypropylenflasche mit 50 ml Injektions-
|6sung

1 Flasche mit 75 ml Injektionslésung

1 Polypropylenflasche mit 75 ml Injektions-
|6sung

1 Flasche mit 100 ml Injektionslésung

1 Polypropylenflasche mit 100 ml Injektions-
|6sung

1 Polypropylenflasche mit 150 ml Injektions-
|6sung

1 Polypropylenflasche mit 175 ml Injektions-
|6sung

1 Flasche mit 200 ml Injektionslésung

1 Polypropylenflasche mit 200 ml Injektions-
l6sung

1 Flasche mit 500 ml Injektionslésung

1 Polypropylenflasche mit 500 ml Injektions-
|6sung

10 Polypropylenflaschen mit 20 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)
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10 Flaschen mit 20 ml Injektionsldsung (zu-
satzlich auch als Klinikpackung)

10 Flaschen mit 50 ml Injektionsldsung (zu-
satzlich auch als Klinikpackung)

10 Polypropylenflaschen mit 50 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Polypropylenflaschen mit 50 ml Injek-
tionslésung (USB) (zusatzlich auch als
Klinikpackung)

10 Flaschen mit 75 ml Injektionslésung (zu-
satzlich auch als Klinikpackung)

10 Polypropylenflaschen mit 75 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Flaschen mit 100 ml Injektionslésung
(zusatzlich auch als Klinikpackung)

10 Polypropylenflaschen mit 100 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Polypropylenflaschen mit 150 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Polypropylenflaschen mit 175 ml Injek-
tionsldsung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Flaschen mit 200 ml Injektionsldsung
(zusatzlich auch als Klinikpackung)

10 Polypropylenflaschen mit 200 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

6 Flaschen mit 500 ml Injektionslésung
(zusétzlich auch als Klinikpackung)

6 Polypropylenflaschen mit 500 ml Injek-
tionsldsung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

VISIPAQUE™ 320

1 Flasche mit 20 ml Injektionsldsung

1 Flasche mit 50 ml Injektionsldsung

1 Polypropylenflasche mit 50 ml Injektions-
|6sung

1 Polypropylenflasche mit 75 ml Injektions-
|6sung

1 Flasche mit 100 ml Injektionslésung

1 Polypropylenflasche mit 100 ml Injektions-
|6sung

1 Polypropylenflasche mit 150 ml Injektions-
|6sung

1 Polypropylenflasche mit 175 ml Injektions-
|6sung

1 Flasche mit 200 ml Injektionslésung

1 Polypropylenflasche mit 200 ml Injektions-
|6sung

1 Flasche mit 500 ml Injektionslésung

1 Polypropylenflasche mit 500 ml Injektions-
|6sung

10 Polypropylenflaschen mit 20 ml Injek-
tionsldsung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Flaschen mit 20 ml Injektionsldsung (zu-
satzlich auch als Klinikpackung)

10 Flaschen mit 50 ml Injektionslésung (zu-
satzlich auch als Klinikpackung)

10 Polypropylenflaschen mit 50 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Polypropylenflaschen mit 50 ml Injek-
tionslésung (USB) (zusatzlich auch als
Klinikpackung)

10 Polypropylenflaschen mit 75 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Flaschen mit 100 ml Injektionslésung
(zusatzlich auch als Klinikpackung)

10 Polypropylenflaschen mit 100 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Polypropylenflaschen mit 150 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Polypropylenflaschen mit 175 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

10 Flaschen mit 200 ml Injektionslésung
(zusétzlich auch als Klinikpackung)

10 Polypropylenflaschen mit 200 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

6 Flaschen mit 500 ml Injektionsldsung
(zusétzlich auch als Klinikpackung)

6 Polypropylenflaschen mit 500 ml Injek-
tionslésung (zusatzlich auch als Kilinik-
packung)

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Soll das Arzneimittel mit einem automati-
schen Applikationssystem gegeben werden,
muss die Eignung flir die beabsichtigte An-
wendung vom Medizinprodukthersteller be-
legt sein. Die Anwendungshinweise der Me-
dizinprodukte sind unbedingt zu beachten.

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

Das Arzneimittel ist zur einmaligen Anwen-
dung bestimmt.

Die in einem Untersuchungsgang nicht ver-
brauchte Kontrastmittelldsung ist zu verwer-
fen.

VISIPAQUE™ ist eine klare, farblose bis
leicht gelbliche Flussigkeit. Prifen Sie vor
der Anwendung das Aussehen der Lésung.
Bei Verfarbung oder bei Vorkommen von
Partikeln darf VISIPAQUE™ auch vor Ablauf
des Verfalldatums nicht verwendet werden.

. 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) 96281-0

Fax: (089) 96281-444

. ZULASSUNGSNUMMERN

VISIPAQUE™ 270: 32292.01.00
VISIPAQUE™ 320: 32292.02.00

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung
11. Januar 1995

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung 12. August 2014

10. STAND DER INFORMATION

April 2022

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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