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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

lovision 350 mg lod/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthélt 755 mg lohexol (ent-
sprechend 0,919 mmol lohexol),
entsprechend 350 mg lod.

1 Flasche mit 75 ml enthalt 56,63 g lohexol
(entsprechend 69,0 mmol lohexol), entspre-
chend 26,25 g lod.

1 Flasche mit 100 ml enthalt 75,5 g lohexol
(entsprechend 91,9 mmol lohexol), entspre-
chend 35,0 g lod.

1 Flasche mit 200 ml enthélt 151,0 g lohexol
(entsprechend 1883,8 mmol lohexol), ent-
sprechend 70,0 g lod.

1 Flasche mit 500 ml enthélt 377,5 g lohexol
(entsprechend 459,7 mmol lohexol), ent-
sprechend 175,0 g lod.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung: 0,1 mg/ml Natriumcalciumedetat
(Ph. Eur.)

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

lohexol ist ein nicht-ionisches, monomeres,
triiodiertes, wasserlosliches Réntgenkon-
trastmittel. lovision 350 mg lod/ml ist eine
klare, farblose bis leicht gelbliche, sterile
Lésung frei von sichtbaren Partikeln.

Die physikalisch-chemischen Eigenschaften
von lovision 350 mg lod/ml sind wie folgt:

pH: 6,8-7,7
Osmolalitat 0,747-0,913 Osm/
(Dampfdruck-Osmo- kg

metrie):

Viskositat bei 37 °C:
Viskositat bei 20 °C:

8,5-10,56 mPa's
21 mPa-s

KLINISCHE ANGABEN

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

lovision 350 mg lod/ml ist ein Réntgenkon-
trastmittel, das zur Erkennung von abnor-
malen Strukturen oder Lasionen und zur
Differenzierung zwischen gesundem und
krankhaftem Gewebe bei Erwachsenen,
Neugeborenen, Kleinkindern, Kindern und
Jugendlichen angewendet wird im Rahmen
der

— Urographie,

— CT-Kontrastverstarkung,

— Arteriographie, Phlebographie, Kardio-
angiographie,

— Zervikal-Myelographie und Computerto-
mographie der basalen Zisternen nach
erfolgter subarachnoidaler Instillation,

— Anwendung in Kérperhohlen: Arthrogra-
phie, Hysterosalpingographie, Sialogra-
phie, und Untersuchung des Gastrointes-
tinaltraktes.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung hangt von der Art der Unter-
suchung, dem Alter, dem Gewicht, der Herz-
leistung und dem Allgemeinzustand des
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Patienten sowie der angewendeten Me-
thode ab. Ublicherweise werden die gleiche
lodkonzentration und das gleiche Volumen
wie bei anderen gangig eingesetzten, iodier-
ten Réntgenkontrastmitteln verwendet. Die
Gesamtdosis von 1,5 g lod pro kg Korper-
gewicht sollte pro Untersuchungstag nicht
Uberschritten werden. Eine ausreichende
Flussigkeitszufuhr vor und nach der Verabrei-
chung sollte, wie auch bei anderen Kontrast-

und Gewicht ab und wird durch den be-
handelnden Arzt festgelegt.

Siehe Tabellen 1 und 2 und Tabelle 3 auf
Seite 2

Um das Risiko fur mégliche Nebenwirkungen
maglichst klein zu halten, sollte eine Gesamt-
dosis von 3 g lod nicht Gberschritten werden.

Siehe Tabelle 4 auf Seite 2

mitteln, gewahrleistet sein.

Die folgenden Dosierungen
linie angesehen werden.

kénnen als Richt-

Die Dosierung bei Kindern hangt, soweit

nicht anders angegeben,

von deren Alter

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunk-
tion/ Leberfunktion

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit
gleichzeitiger Leberinsuffizienz und Nieren-
insuffizienz geboten, da das Risiko einer

Tabelle 1: Richtlinien fiir die intravenése Anwendung

Indikation Konzentration | Volumen Kommentar
Urographie
Erwachsene 300 mg I/ml 40-80 ml 80 ml kdnnen in ausge-
oder 350 mg I/ml | 40-80 mi wahlten Féllen Uberschritten
werden.
Kinder < 7 kg 300 mg I/ml 3 ml/ kg
Kinder und Jugendliche [ 300 mg | /ml 2 mi/kg
> 7 kg (max 40 ml)
Phlebographie (Bein) 300 mg | /ml 20-100 ml/Bein
Digitale Subtraktions- [ 300 mg I/ ml 20-60 ml/ Inj.
Angiographie
oder 350 mg I/ml | 20—-60 ml/ Inj.
CT-Verstarkung
Erwachsene 300 mg I/ml 100-200 ml lod-Gesamtmenge Ublicher-
oder 350 mg I/ml | 100-150 mI | Weise 30-60g
Kinder und Jugendliche [ 300 mg I/ml 1-3 ml/kg KG | In einzelnen Fallen kénnen
bis zu 40 ml bis zu 100 ml verabreicht
werden.
Tabelle 2: Richtlinien fiir die intraarterielle Anwendung
Indikation Konzentration | Volumen Kommentar
Arteriographie
Aortographie des 300 mg I/ml 30-40 ml/Inj. | Das Volumen/ Injektion hangt
Aortenbogens von der Injektionsstelle ab.
selektive cerebrale 300 mg | /ml 5-10 ml/Inj.
Aortographie 350 mg I/ ml 40-60 ml/Inj.
femoral 300 mg I/ ml 30-50 ml/Inj.
oder 350 mg I/ml
verschiedene 300 mg I/ml abhangig von
der Art der
Untersuchung
Kardioangiographie
Erwachsene
Injektion in den linken [ 350 mg I/ ml 30-60 ml/Inj.
Ventrikel oder in die
Aortenwurzel
Selektive koronare 350 mg I/ml 4-8 ml/ Inj.
Arteriographie
Kinder und Jugendliche [ 300 mg I/ml abhangig von

oder 350 mg I/ml

Alter, Gewicht
und Pathologie
(max 8 ml/kg)

Digitale Subtraktions-
Angiographie

300 mg I/ ml

1-15 ml/Inj. Abhangig von der Injektions-
stelle kénnen gelegentlich
groBe Volumina bis zu 30 ml

verwendet werden.
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verzdgerten Ausscheidung des Kontrast-
mittels erhoht ist.

Altere Patienten (65 Jahre oder élter)

Vorsicht ist geboten bei alteren Patienten.
Eine Dosisanpassung wird allerdings als nicht
erforderlich erachtet. (siehe Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Zur intravendsen, intraarteriellen und intra-
thekalen Anwendung, zur Anwendung in
Kérperhdhlen und zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Manifeste Thyreotoxikose.

— Schwerwiegende Reaktionen auf lohexol
bei vorheriger Anwendung.

— lovision 300 mg lod/ml und lovision
350 mg lod/ml Lésungen sind nicht ge-
eignet flr die Myelographie bei Kindern
bis zu 14 Jahren.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere VorsichtsmaBnahmen bei der
Anwendung nichtionischer Kontrastmittel im
Allgemeinen:

Der Patient sollte in den letzten zwei Stunden
vor der Untersuchung nichts mehr essen.

Allgemeine Warnhinweise

Die Anwendung iodhaltiger Kontrastmittel
sollte nur nach préaziser klinischer Indikation
erfolgen, wobei eventuelle Risikofaktoren des
zu untersuchenden Patienten zu berUtck-
sichtigen sind.

Eine strenge Indikationsstellung und be-

sondere Vorsicht sind erforderlich bei Pa-

tienten mit

— bekannter allergischer Disposition

— latenter Hyperthyreose, euthyreoter Stru-
ma

— Niereninsuffizienz insbesondere im Zu-
sammenhang mit schwerer Leberfunkti-
onsstdrung,

— schwerer Herz-Kreislauferkrankung

— Asthma bronchiale

— Diabetes mellitus

— zerebralem Krampfleiden

— fortgeschrittener Hirnarteriosklerose

— akutem Hirninfarkt

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

— schlechtem Allgemeinzustand, Flissig-
keitsdefizit

— Dys- oder Paraproteinamie

— Ph&ochromozytom

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Allergien, Asthma oder unerwilinschte Reak-
tionen auf iodierte Kontrastmittel in der Ver-
gangenheit sind ein Hinweis fur die Not-
wendigkeit besonderer Vorsicht. Am Anfang
jeder Kontrastmittelgabe sollte daher eine
ausfuhrliche Anamnese stehen. Bei Patienten
mit allergischer Disposition und bei Patienten
mit bekannter Uberempfindlichkeitsreaktion
ist die Indikation besonders streng zu stellen.
Bei Patienten mit einem Risiko fur Unver-
traglichkeit kdnnte eine Vorbehandlung mit
Kortikosteroiden oder Histamin H1- und H2-

Tabelle 3: Richtlinien fiir die intrathekale Anwendung

Indikation Konzentration |Volumen Kommentar
Zervikale Myelographie | 300 mg I/ml 7-10 ml/Inj.
(Lumbalinjektion)
Zervikale Myelographie | 300 mg | /ml 6-8 ml
(laterale zervikale
Injektion)
Tabelle 4: Richtlinien fiir Kérperhohlen
Indikation Konzentration |Volumen Kommentar
Arthrographie 300 mg I/ml 5-15ml
oder 350 mg I/ml [5-10 ml
Hysterosalpingographie | 300 mg I/ml 15-25ml
Sialographie 300 mg I/ml 0.5-2ml
Gastrointestinale
Untersuchungen
Zum Einnehmen
Erwachsene 350 mg I/ml individuell
Kinder und
Jugendliche
Oesophagus 300 mg I/ml 2-4 ml/ kg KG | Max. Dosis 50 ml
oder 350 mg I/ ml | 2-4 ml/ kg KG | Max. Dosis 50 ml
Friihgeburten 350 mg I/ml 2-4 mi/kg KG
Rektale Anwendung
Kinder und mit Leitungs- 5-10 ml/ kg KG | Beispiel: Verdtnnen von
Jugendliche wasser auf lovision 300 mg/ml oder
100-150 mg I/ml 350 mg/ml mit Leitungs-
verdinnen. wasser 1:1 oder 1:2.
CT-Kontrastmittel-
verstarkung
Zum Einnehmen
Erwachsene Mit Leitungs- 800-2000 ml Beispiel: Verdlinnen von
wasser auf ca. der verdinnten | lovision 300 mg/ml oder
6 mg I/ ml L6ésung Uber 350 mg/ml mit Leitungs-
verdinnen. eine gewisse wasser 1:50.
Zeit
Kinder und Mit Leitungs- 15-20 ml/ kg
Jugendliche wasser auf ca. KG der
6 mg I/ ml verdinnten
verdinnen. Losung.
Rektale Anwendung
Kinder und Mit Leitungs- individuell
Jugendliche wasser auf ca.
6mgl/ml
verdinnen.

Antagonisten in Erwagung gezogen werden.
Unter Umsténden verhindern diese allerdings
nicht einen anaphylaktischen Schock, son-
dern maskieren tatsachlich nur erste Symp-
tome. Bei Patienten mit Bronchialasthma ist
insbesondere das Risiko des Auftretens von
Bronchospasmen erhoht.

Das Risiko schwerwiegender Reaktionen im
Zusammenhang mit der Anwendung von
lohexol wird als gering angesehen. Dennoch
koénnen iodierte Kontrastmittel schwerwie-
gende, lebensbedrohliche, todliche anaphy-
laktische/ anaphylaktoide Reaktionen oder
andere Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
wirken. Unabhangig von der Menge und der
Art der Verabreichung kénnen Symptome
wie Angioddem, Konjunktivitis, Husten, Juck-
reiz, Rhinitis, Niesen und Urtikaria ein An-
zeichen sein fUr eine schwere anaphylaktoide

Reaktion, die eine Behandlung erfordert.
Deswegen sollte fur den Fall, dass schwer-
wiegende Reaktionen auftreten, der Ablauf
im Voraus geplant sein, sowie die notwen-
dige medikamentdse und apparative Aus-
stattung, arztliche Erfahrung und geschultes
Personal zur sofortigen Behandlung zur Ver-
flgung stehen. Bei drohendem Schockzu-
stand muss die Zufuhr des Kontrastmittels
sofort unterbrochen und — wenn notwendig —
Uber einen vendsen Zugang eine gezielte
Therapie eingeleitet werden. Es ist emp-
fehlenswert, immer eine Verweilkantle oder
einen Katheter fUr einen schnellen intravend-
sen Zugang wahrend des gesamten Ront-
genvorganges einzusetzen.

Patienten, die B-Adrenozeptor-Blocker ver-
wenden, insbesondere Asthmatiker, kdnnen
eine niedrigere Schwelle fiir Bronchospas-
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men haben und weniger auf eine Behandlung
mit Beta- Agonisten und Adrenalin anspre-
chen, was die Verwendung héherer Dosen
erforderlich machen kann. Bei diesen Pa-
tienten kénnen auch atypische Symptome
einer Anaphylaxie auftreten, die als vagale
Reaktion missinterpretiert werden kénnen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen manifestie-
ren sich gewdhnlich in Form leichter respi-
ratorischer Symptome oder Hautsymptome
wie milde Atembeschwerden, Hautrétung
(Erythem), Urtikaria, Juckreiz oder Gesichts-
6dem. Schwere Reaktionen wie Angioddem,
Subglottisédem, Bronchospasmus und
Schock sind selten. Im Allgemeinen treten
diese Reaktionen innerhalb einer Stunde
nach der Kontrastmittelgabe auf. In seltenen
Fallen kdnnen Uberempfindlichkeitsreaktio-
nen verzogert auftreten (nach Stunden oder
Tagen), aber diese Falle sind selten lebens-
bedrohlich und betreffen vor allem die Haut.

Vor der Untersuchung

— Fragen Sie den Patienten Uber frihere
Reaktionen auf Kontrastmittel oder Aller-
gien,

— Ziehen Sie bei Risikopatienten /bekannten
Unvertraglichkeiten eine Vorbehandlung
mit Antihistaminika und/ oder Glukokorti-
koiden in Betracht. Unter Umstanden
koénnen diese das Auftreten eines schwer-
wiegenden oder tddlichen anaphylak-
tischen Schocks allerdings auch nicht
verhindern.

Wéhrend der Untersuchung

- Sorgen Sie fiir eine medizinische Uber-
wachung

— Halten Sie fur den Fall einer Reaktion einen
vendsen Zugang fur eine Notfallbehand-
lung aufrecht.

Nach der Untersuchung

— Nach Untersuchungsende sollte der Pa-
tient noch mindestens 30 Minuten unter
Beobachtung bleiben, weil erfahrungs-
gemal die Mehrzahl aller schweren Zwi-
schenfélle innerhalb dieser Zeit auftreten.
Alle Arzte sowie das Pflegepersonal
mussen Uber Nebenwirkungen sowie all-
gemeine und medikamentdse SofortmaB-
nahmen unterrichtet sein. Es sollten ge-
eignete Einrichtungen flir die Behandlung
von Komplikationen durch das Verfahren,
ebenso wie eine Wiederbelebungsaus-
ristung und Notfallmedikation zur Notfall-
behandlung schwerer Reaktionen auf das
Kontrastmittel verfligbar sein.

— Der Patient sollte informiert werden, dass
allergische Reaktionen bis zu mehrere
Tage nach der Anwendung auftreten
koénnen; in diesem Fall sollte er sofort
einen Arzt aufsuchen.

Koagulopathie

Schwere, selten tddliche thromboembolische
Ereignisse, die zu Myokardinfarkten und
Schlaganfallen fihrten, wurden wahrend
angiokardiographischen Untersuchungen mit
ionischen und nicht-ionischen Kontrastmit-
teln berichtet. Bei der DurchfUhrung von
GefaBkathetereingriffen sollte man sorgfaltig
auf die Angiographietechnik achten und den
Katheter haufig spulen (z. B. mit heparinisier-
ter Kochsalzlésung), um das Risiko einer
untersuchungsbedingten Thrombose und
Embolie zu minimieren.
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Bei der Katheterisierung ist zu bertcksich-
tigen, dass neben dem Kontrastmittel zahl-
reiche weitere Faktoren die Entstehung von
thromboembolischen Ereignissen beein-
flussen kénnen. Dazu gehdren: Dauer der
Untersuchung, Anzahl der Injektionen, Art
des Katheters und des Spritzenmaterials,
bestehende Grunderkrankungen und Be-
gleitmedikation.

Die Untersuchung sollte so kurz wie moglich
gehalten werden.

Bei Patienten mit Homocystinurie ist Vorsicht
geboten. (Risiko fur Thromboembolien).
In-vitro haben nicht-ionische Kontrastmittel
einen schwacheren gerinnungshemmenden
Effekt als ionische Kontrastmittel.

Hydratation

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

Eine ausreichende Hydratation sollte vor und
nach Anwendung des Kontrastmittels sicher-
gestellt sein. Gegebenenfalls sollte eine intra-
vendse Flussigkeitszufuhr erfolgen, bis die
Ausscheidung des Kontrastmittels erfolgt ist.
Dies gilt insbesondere fur Patienten mit Dys-
und Paraproteinamie wie multiplem Myelom,
Diabetes mellitus, Nierenfunktionsstérung,
Hyperurikdmie sowie bei Séuglingen, Klein-
kindern und &lteren Patienten und Patienten
in schlechtem Allgemeinzustand. Bei gefahr-
deten Patienten muss der Wasser- und Elek-
trolythaushalt kontrolliert und auf Symptome
eines Abfalls des Serum-Kalziumspiegels
geachtet werden.

Wegen des Risikos einer Diuretika-induzier-
ten Dehydratation ist zunéachst ein Wasser-
und Elektrolytersatz erforderlich, um das
Risiko fur eine akute Nierenschadigung zu
vermindern.

Herz-Kreislauf-Reaktionen

Vorsicht ist auch bei Patienten mit schwerer
Herzerkrankung/ Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und pulmonaler Hypertonie geboten,
da sie hamodynamische Veranderungen oder
Arrhythmien entwickeln kdnnen. Dies gilt vor
allem nach intrakoronarer, linksventrikularer
und rechtsventrikularer Kontrastmittelappli-
kation (siehe Abschnitt 4.8). FUr kardiale
Reaktionen besonders pradestiniert sind
Patienten mit Herzinsuffizienz, mit schwerer
koronarer Herzkrankheit, mit instabiler An-
gina pectoris, mit Erkrankungen der Herz-
klappen, mit kurz zurtickliegendem Herzin-
farkt, mit koronaren Bypassen und Patienten
mit pulmonaler Hypertonie.

Bei &lteren Patienten und bei Patienten mit
vorbestehenden Herzerkrankungen treten
Reaktionen mit ischamischen EKG-Verande-
rungen und Arrhythmien haufiger auf.

Patienten mit akuter zerebraler Pathologie,
Tumoren sowie Epilepsie in der Anamnese
sind fur Krampfanfalle pradisponiert und
bedtrfen besonderer Aufmerksamkeit. Auch
Alkoholiker und Drogenabhéngige weisen
ein erhohtes Risiko fur Anfélle und neurolo-
gische Reaktionen auf.

Bei der Anwendung von Kontrastmitteln wie
lohexol ist Uber Enzephalopathie berichtet
worden (siehe Abschnitt 4.8).Eine kontrast-
mittelinduzierte Enzephalopathie kann sich
durch Symptome und Anzeichen einer neu-

rologischen Dysfunktion wie Kopfschmerzen,
Sehstérungen, kortikale Blindheit, Verwirrt-
heit, Krampfanfalle, Koordinationsverlust,
Hemiparese, Aphasie, Bewusstlosigkeit,
Koma und Hirnddem manifestieren. Die
Symptome treten normalerweise innerhalb
von Minuten bis Stunden nach der Verabrei-
chung von lohexol auf und klingen im All-
gemeinen innerhalb von Tagen ab.
Faktoren, die die Permeabilitat der Blut-Hirn-
Schranke erhdhen, erleichtern den Ubergang
von Kontrastmitteln in das Gehirngewebe
und kénnen zu maglichen ZNS-Reaktionen
fUhren, beispielsweise Enzephalopathie.
Vorsicht ist geboten bei der intravaskuléaren
Anwendung bei Patienten mit akutem Hirn-
infarkt oder akuten intrakraniellen Blutungen
sowie bei Patienten mit Erkrankungen, die
eine gestorte Blut-Hirn-Schranke verursa-
chen, und bei Patienten mit Hirnédem,
akuter Demyelinisierung oder fortgeschritte-
ner zerebraler Atherosklerose.

Bei Verdacht auf eine kontrastmittelinduzier-
te Enzephalopathie ist die Verabreichung von
lohexol abzubrechen und es ist eine ange-
messene medizinische Behandlung einzulei-
ten.

Durch Metastasen, degenerative oder ent-
zUindliche Prozesse verursachte neurologi-
sche Symptome kénnen durch Kontrast-
mittelgabe verstarkt werden. Patienten mit
symptomatischen zerebrovaskularen Erkran-
kungen, kurz zurtckliegendem Schlaganfall
oder haufigen vortbergehenden ischami-
schen Anféllen weisen ein erhdhtes Risiko
fUr kontrastmittelinduzierte neurologische
Komplikationen nach intraarterieller Injektion
auf. Durch intraarterielle Injektion von Kon-
trastmitteln kénnen Vasospasmen und da-
raus folgende zerebrale ischamische Pha-
nomene hervorgerufen werden.

Bei wenigen Patienten traten voribergehen-
der Horverlust oder sogar Taubheit nach
einer Myelographie auf, die auf einen Druck-
abfall der Spinalfliissigkeit durch die lumba-
le Punktion selbst zurtickgeftihrt werden.

Nierenfunktionsstérungen

Die Gabe von iodhaltigen Kontrastmitteln
kann eine Erhdhung des Serum Kreatinin-
Wertes und eine akute Nierenschadigung
verursachen.. Um diesen durch Kontrast-
mittel verursachten Erkrankungen vorzu-
beugen, sollte besondere Vorsicht bei Pa-
tienten mit vorbestehender Niereninsuffizienz
und Diabetes mellitus gelbt werden, da
diese geféhrdet sind. Weitere pradisponie-
rende Faktoren sind vormaliges Nierenver-
sagen nach Kontrastmittelgabe, Nierener-
krankungen in der Anamnese, ein Alter tber
60 Jahre, Dehydratation, fortgeschrittene
GefaBsklerose, dekompensierte Herzinsuf-
fizienz, hohe Kontrastmitteldosen und Mehr-
fachinjektionen, direkte Kontrastmittel-
verabreichung in die Arteria renalis, Exposi-
tion mit weiteren Nephrotoxinen, schwere
und chronische Hypertonie, Hyperurikdmie,
Paraproteinamien (Myelomatose und
Waldenstréms Makroglobulindmie, Plasmo-
zytom) oder Dysproteindmien.

Vorbeugende MaBnahmen beinhalten:

— Identifizierung von Hochrisikopatienten.

— Gewahrleistung einer ausreichenden
Hydratisierung. Wenn nétig, durch Auf-
rechterhaltung einer i. v. Infusion vom Zeit-
punkt vor der Untersuchung bis zum Zeit-
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punkt, an dem das Kontrastmittel durch
die Nieren ausgeschieden ist.

— Vermeidung zusétzlicher Belastung fur die
Nieren in Form nephrotoxischer Medika-
mente, oraler cholecystographischer
Mittel, arterieller Abklemmung, renaler
arterieller Angioplastie oder groBerer
chirurgischer Eingriffe, bevor das Kon-
trastmittel ausgeschieden ist.

— Reduktion der Dosis auf das unbedingt
Notwendige.

— Aufschieben einer weiteren Kontrastmittel-
Untersuchung, bis die Nierenfunktion
wieder jener vor der Untersuchung ent-
spricht.

Patienten mit H&modialyse kdnnen Kontrast-
mittel fUr radiologische Untersuchungen
erhalten. Eine Abstimmung des Zeitpunktes
der Kontrastmittelinjektion mit dem Zeitpunkt
der Hamodialyse ist nicht notwendig.

Patienten mit Diabetes, die Metformin er-
halten:

Es besteht das Risiko einer Bildung von Lak-
tatazidose bei der Anwendung von iodierten
Kontrastmitteln bei diabetischen Patienten,
die mit Metformin behandelt werden, be-
sonders bei solchen mit beeintréchtigter
Nierenfunktion. Um das Risiko einer Laktat-
azidose zu verringern, sollte der Serum-Krea-
tinin-Spiegel bei Diabetes-Patienten, die mit
Metformin behandelt werden vor der intra-
vaskuldren Anwendung eines iodierten Kon-
trastmittels bestimmt werden und folgende
VorsichtsmaBnahmen in Abhéangigkeit von
den Risikofaktoren durchgeflhrt werden:

(1) Bei Patienten mit einer geschatzten glo-
merularen Filtrationsrate (eGFR) von
mindestens 60 ml/min/1,73 m2 (CKD
Stadium 1 und 2) kann die Metforminbe-
handlung normal fortgefuhrt 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/1,732 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.

(3) Bei Patienten mit einer eGFR unter 30 ml/
min/1,73 m2 (CKD Stadium 4 und 5) oder
wenn eine interkurrente Erkrankung die
Leberfunktion beeintrachtigt oder zu einer
Hypoxie fuhrt, ist Metformin kontraindi-
ziert. lodhaltiges Kontrastmittel sollte in
solchen Féllen 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 treffen:
Absetzen der Metformintherapie, Hydra-
tation des Patienten, Monitoring der
Werte fur Nierenfunktion, Serumlaktat

sowie pH und Beobachtung des Patienten
auf klinische Anzeichen einer Laktatazi-
dose. Bleiben Serum-Kreatinin/eGFR
unverandert zum Ausgangswert, kann
48 Stunden nach Kontrastmittelgabe mit
der Metforminmedikation wieder begon-
nen werden.

Patienten mit sowohl Nieren- als auch Leber-
funktionsstérung

Besondere Vorsicht ist bei Patienten mit so-
wohl schweren Nieren- als auch Leberfunk-
tionsstérungen geboten, da diese eine si-
gnifikant verzdgerte Kontrastmittel-Aus-
scheidung aufweisen kénnen. Patienten mit
Hamodialyse kédnnen Kontrastmittel fir radio-
logische Untersuchungen erhalten. Eine Ab-
stimmung des Zeitpunktes der Kontrast-
mittelinjektion mit dem Zeitpunkt der Hamo-
dialyse ist nicht notwendig.

Myasthenia gravis

Die Gabe iodhaltiger Kontrastmittel kann die
Symptome einer Myasthenia gravis ver-
starken.

Ph&ochromocytom

Patienten mit einem Phéaochromocytom, an
denen radiologische Untersuchungen mit
Kontrastmittelgabe durchgeflhrt werden,
sollten prophylaktisch Alpha-Blocker erhal-
ten, um eine hypertensive Krise zu vermei-
den.

Schilddrisenfunktionsstérungen

lodierte Rontgenkontrastmittel beeinflussen
die Schilddrisenfunktion aufgrund des in
den Losungen enthaltenen freien lodids und
des durch Deiodierung zusatzlich frei wer-
denden lodids. Bei pradisponierten Patienten
kann dadurch eine Hyperthyreose oder sogar
eine thyreotoxische Krise induziert werden.
Geféhrdet sind Patienten mit manifester, aber
noch nicht erkannter Hyperthyreose, Patien-
ten mit latenter Hyperthyreose (z. B. knotigen
Strumen) und Patienten mit funktioneller
Autonomie (haufig altere Patienten, vor allem
in lodmangelgebieten). Ist eine Verabrei-
chung iodierter Kontrastmittel bei potentiell
geféhrdeten Patienten vorgesehen, so muss
vor der Untersuchung die Schilddrisenfunk-
tion Uberpriift werden.

Vor der Gabe eines iodhaltigen Kontrast-
mittels sollte sicher sein, dass bei dem Pa-
tienten keine Schilddrlisenszintigraphie oder
Schilddrisenfunktionstests oder eine Radio-
jodtherapie geplant sind, da iodhaltige Kon-
trastmittel unabhéngig von der Art der Ap-
plikation mit Hormonbestimmungen und der
lodaufnahme durch die Schilddrise bzw.
Metastasen eines Schilddriisenkarzinoms so
lange interferieren, bis die lodausscheidung
im Urin wieder normalisiert ist. 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 vortbergehen-
de Schilddrlisensuppression hinweisen. Ei-
nige Patienten wurden wegen Hypothyreose
behandelt. Siehe auch Abschnitt Kinder.

Angstzustande

Sehr &ngstlichen Patienten kann ein Seda-
tivum verabreicht werden.

Sichelzellanamie

Bei homozygoten Sichelzelltragern kénnen
intravends oder intra-arteriell injizierte Kon-
trastmittel die Bildung von Sichelzellen be-
gunstigen.

Weitere Risikofaktoren

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

Extravasation

Ein Extravasat des Kontrastmittels kann in
seltenen Féllen zu lokalen Schmerzen, Ode-
men und Erythemen flhren, die sich Ubli-
cherweise ohne Folgeerscheinungen zurtick-
bilden. Es wurden jedoch auch Entzin-
dungserscheinungen und sogar Gewebs-
nekrosen beobachtet. Eine Hochstellung und
Klhlung der betroffenen Stelle wird als
RoutinemaBnahme empfohlen. Eine chirur-
gische Druckentlastung kann im Fall eines
Kompartment Syndroms notig sein.

Beobachtungszeitraum:

Die Patienten mUssen nach der letzten Injek-
tion noch mindestens 30 Minuten genau
Uberwacht werden, weil erfahrungsgeman
die Mehrzahl aller schweren Zwischenfalle
innerhalb dieser Zeit auftritt. Es kénnen je-
doch auch verzdgerte Reaktionen auftreten.

Intrathekale Anwendung:

Nach einer Myelographie sollte der Patient
mit einem etwa um 20 Grad angehobenen
Kopf und Thorax eine Stunde lang liegen.
Danach kann sich der Patient vorsichtig
bewegen, wobei ein Niederbeugen vermie-
den werden muss. Kopf und Oberkdrper
sollten die ersten sechs Stunden Uber an-
gehoben bleiben, falls der Patient im Bett
bleibt. Patienten, bei denen ein Verdacht auf
eine niedrige Krampfschwelle besteht, sollten
wahrend dieser Zeit beobachtet werden.
Ambulante Patienten sollten wahrend der
ersten 24 Stunden nicht vollig allein sein.

Zerebralarteriographie

Bei Patienten mit fortgeschrittener Arterio-
sklerose, schwerer Hypertonie, Herzdekom-
pensation, hohen Alters, und vorausgegan-
gener Zerebralthrombose oder -embolie und
Migrane kénnen verstarkt Herz-Kreislauf-
Reaktionen wie Bradykardie und Blutdruck-
anstieg oder -abfall auftreten.

Arteriographie

In Abh&ngigkeit von der verwendeten Tech-
nik kann es zur Verletzung der Arterie, Vene,
Aorta und benachbarter Organe, Pleura-
punktionen, Retroperitonealblutungen, Ru-
ckenmarksverletzungen und Symptomen
einer Querschnittslahmung kommen.

Kinder

Besondere Aufmerksamkeit sollte padiatri-
schen Patienten unter 3 Jahren geschenkt
werden, da eine aufgetretene Schilddriisen-
unterfunktion in der friihen Lebensphase
schédlich fur die motorische, Hor- und ko-
gnitive Entwicklung sein kann und eine vo-
rlbergehende T4-Ersatztherapie erforderlich
machen kann. Die Inzidenz von Hypothyreo-
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se bei Patienten unter 3 Jahren, die iodhal-
tige 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 Frihgeborenen beob-
achtet. Neugeborene kénnen iodhaltigem
Kontrastmittel auch tber die Mutter wahrend
der Schwangerschaft ausgesetzt worden
sein. Die Schilddriisenfunktion sollte bei allen
péadiatrischen Patienten unter 3 Jahren nach
Exposition mit iodhaltigen Kontrastmitteln
untersucht werden. Wenn eine Hypothyreo-
se festgestellt wird, sollte der Bedarf einer
Therapie in Betracht gezogen werden und
die Schilddrisenfunktion sollte entsprechend
Uberwacht werden bis sie sich wieder norma-
lisiert hat. Siehe auch Abschnitt 4.6.

Besonders bei Sauglingen und Kleinkindern
sollte eine ausreichende Hydratation vor und
nach Gabe des Kontrastmittels sichergestellt
werden. Nephrotoxische Medikamente
sollten ausgesetzt werden. Die altersabhén-
gig geringere glomerulare Filtrationsrate bei
Kleinkindern kann auch zu einer verzégerten
Kontrastmittelausscheidung fuhren.

Sauglinge unter 1 Jahr und insbesondere
Neugeborene sind anfallig fir Stérungen im
Elektrolythaushalt und hdmodynamische Ver-
anderungen.

Dieses Arzneimittel enthalt 0,012 mg Natri-
um, aber weniger als 1 mmol (23 mg) Natri-
um pro ml, d. h. es ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Anwendung von iodhaltigen Kontrast-
mitteln kann zu vortbergehender Beein-
tréchtigung der Nierenfunktion fUhren, und
dies kann bei Diabetikern, die Metformin
einnehmen, eine Laktatazidose auslésen
(siehe Abschnitt 4.4).

Patienten, die weniger als zwei Wochen zu-
vor mit Interleukin-2 und Interferonen be-
handelt wurden, werden mit einem erhéhten
Risiko fur verzdgerte allergische Reaktionen
in Zusammenhang gebracht (Erytheme,
grippedhnliche Symptome oder Hautreak-
tionen). Die gleichzeitige Anwendung von
Phenothiazinderivaten, einschlieBlich Neu-
roleptika, trizyklischen Antidepressiva, His-
tamin H1-Antagonisten, MAO Hemmern und
Analeptika kann die Krampfschwelle herab-
setzten und dadurch das Risiko kontrast-
mittelbedingter Krampfanfalle erhéhen.

Die Behandlung mit B-Blockern kann die
Schwelle fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen
senken, sowie héhere Dosen von B-Agonis-
ten bei der Behandlung von Uberempfindlich-
keitsreaktionen erforderlich machen.
Betablocker, vasoaktive Substanzen, Angio-
tensin-Converting-Enzym-Hemmer, Angio-
tensin-Rezeptor-Antagonisten kénnen die
Effizienz kardiovaskularer Kompensations-
mechanismen von Blutdruckdnderungen
beeintréchtigen.

Alle iodierten Kontrastmittel kdnnen mit
Tests, die die Schilddrisenfunktion bestim-
men, interferieren, da das lod-Bindungsver-
madgen der Schilddriise mehrere Wochen
lang herabgesetzt sein kann.
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Hohe Kontrastmittelkonzentrationen im Se-
rum und im Urin kdnnen Labortests zum
Nachweis von Bilirubin, Proteinen oder an-
organischen Stoffen (z.B. Eisen, Kupfer,
Calcium und Phosphat) beeintréchtigen.
Diese Substanzen sollten daher nicht am Tag
der Kontrastmitteluntersuchung bestimmt
werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Die Sicherheit der Anwendung von lohexol
wahrend der Schwangerschaft ist nicht er-
wiesen. Eine Bewertung von experimentellen
Studien an Tieren weist nicht auf eine direk-
te oder indirekte schadliche Wirkung hin-
sichtlich der Reproduktion, der embryonalen
oder fotalen Entwicklung, dem Verlauf der
Geburt und der peri- und postnatalen Ent-
wicklung hin. Da, wann immer mdglich, die
Bestrahlung mit Rontgenstrahlen wahrend
der Schwangerschaft vermieden werden
sollte, sollten die Vorteile einer Réntgenunter-
suchung, mit oder ohne Kontrastmittel, sorg-
faltig gegen die moglichen Risiken abge-
wogen werden. lovision 350 mg lod/ml
sollte wahrend der Schwangerschaft nicht
eingesetzt werden, auBer wenn der Vorteil
die Risiken Uberwiegt und der Arzt die An-
wendung als unbedingt nétig erachtet. Ne-
ben der Vermeidung einer Strahlenexpositi-
on ist bei der Nutzen-Risiko-Abwagung auch
die lodempfindlichkeit der fetalen Schild-
drUse zu bertcksichtigen.

Bei Neugeborenen die iodhaltigem Kontrast-
mittel in utero ausgesetzt waren, wird emp-
fohlen die Schilddrisenfunktion zu Uber-
wachen (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Kontrastmittel gehen nur geringflgig in die
Muttermilch Uber und nur minimale Mengen
werden intestinal resorbiert. Das Stillen kann
normal fortgesetzt werden, wenn der Mutter
iodierte Kontrastmittel gegeben werden. Die
lohexol-Menge in der Muttermilch, die in den
24 Stunden nach der Injektion ausgeschie-
den wurde, betrug in einer Studie 0,5 % der
urspriinglichen Dosis bei gewichtsadap-
tierter Gabe. Die lohexol-Menge, die in den
ersten 24 Stunden nach der Injektion vom
Kind aufgenommen wurde, entspricht nur
0,2 % der Dosis bei Kindern.

Fertilitat

Klinische Daten zur Fertilitat sind nicht be-
kannt (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fa-
higkeit zum Bedienen von Maschinen durch-
gefuhrt. Es ist keine Auswirkung auf die
Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen bekannt. Es ist jedoch nicht rat-
sam innerhalb der ersten Stunde nach der
letzten Injektion oder den ersten 24 Stunden
nach intrathekaler Untersuchung ein Auto
zu fahren oder Maschinen zu bedienen
(siehe Abschnitt 4.4). Bei anhaltenden post-
myelographischen Symptomen sollte jedoch
im Einzelfall entschieden werden.

4.8 Nebenwirkungen

Allgemein (betrifft alle Anwendungsarten von
iodierten Kontrastmitteln)

Nachfolgend sind mdégliche allgemeine Ne-
benwirkungen in Verbindung mit radiogra-
phischen Untersuchungsmethoden, die die
Anwendung von nichtionischen monomeren
Kontrastmitteln beinhalten, aufgelistet. Be-
zUiglich der Nebenwirkungen, die spezifisch
fUr die Art der Anwendung sind, wird auf die
hierflr spezifischen Abschnitte verwiesen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen un-
abhangig von der Dosis und der Art der Ver-
abreichung auftreten, und leichte Symptome
koénnen die ersten Anzeichen einer schwer-
wiegenden anaphylaktoiden Reaktion/
Schock darstellen. Die Verabreichung des
Kontrastmittels muss in diesem Fall sofort
abgebrochen werden und, wenn nétig, eine
geeignete Therapie Uber einen GefaBzugang
eingeleitet werden.

Der vorlibergehende Anstieg von S-Kreatinin
ist nach der Gabe von iodhaltigen Kontrast-
mitteln haufig; eine kontrastmittelinduzierte
Nephropathie kann auftreten.

lodismus oder ,lodidmumps” ist eine sehr
seltene Komplikation von iodierten Kontrast-
mitteln und fuhrt zu einer Schwellung und
Empfindlichkeit der Speicheldrtsen fur bis
zu ungeféhr 10 Tage nach der Untersuchung.

Die aufgelisteten Haufigkeiten basieren auf
der klinischen Dokumentation und verdffent-
lichten Studien mit hoher Patientenzahl und
erfassen mehr als 200.000 Patienten.

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen wer-
den wie folgt definiert:

sehr haufig (= 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (= 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit
auf Grundlage der verflgbaren Daten nicht
abschéatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems:
Haufig: Konjunktivitis, Niesen
Selten: Uberempfindlichkeit (kann
lebensbedrohlich oder t&d-
lich sein) einschlieBlich Dys-
pnoe, Ausschlag, Erytheme,
Urtikaria, Pruritus, Hautreak-
tion, Husten, Rhinitis, Vas-
kulitis, Angioddem, Larynx-
6dem, Laryngospasmus,
Bronchospasmus oder nicht-
kardiogenes Lungenddem.
Sie kénnen sofort nach Injek-
tion auftreten und auf den
Beginn eines Schocks hin-
weisen. Unvertraglichkeits-
bedingte Hautreaktionen
kénnen bis zu einigen Tagen
nach der Injektion auftreten.
Anaphylaktische/anaphly-
aktoide Reaktion (kann le-
bensbedrohlich oder tédlich
sein)

Sehr selten:

Nicht bekannt: Anaphylaktischer/anaphy-
laktoider Schock, (kann le-
bensbedrohlich oder tédlich
sein)
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Erkrankungen des Nervensystems:
Gelegentlich:  Kopfschmerzen

Sehr selten:  Geschmacksstdrung (vorU-
bergehender metallischer
Geschmack), vasovagale
Synkope

Herzerkrankungen:

Selten: Bradykardie

GefaBerkrankungen:

Sehr selten: Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Gelegentlich:  Nausea

Selten: Erbrechen, Bauchschmerzen

Sehr selten: Diarrhoe

Nicht bekannt: VergréBerung der Speichel-
drisen

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort:

Haufig: Hitzegefuhl

Gelegentlich:  Hyperhidrose, Kélteemp-
finden, vasovagale Reak-
tionen

Selten: Pyrexie

Sehr selten:  Zittern (Schdttelfrost)

Intravaskuldre Anwendung (intraarteriell
und intravends):

Lesen Sie bitte zuerst den Abschnitt mit der
Uberschrift ,Allgemeine Nebenwirkungen®.
Im Anschluss werden nur Nebenwirkungen
beschrieben, die wéhrend der intravaskuléa-
ren Anwendung nichtionischer monomerer
Kontrastmittel beschrieben werden.

Die Art der Nebenwirkungen, die speziell
wahrend der intraarteriellen Anwendung
gesehen werden, hangt von der Injektions-
stelle und der verabreichten Dosis ab. Se-
lektive Arteriographien und andere Metho-
den, bei denen das Kontrastmittel ein spe-
zielles Organ in hohen Konzentrationen er-
reicht, kbnnen von Komplikationen in diesem
speziellen Organ begleitet sein.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems
Nicht bekannt: Thrombozytopenie

Endokrine Erkrankungen:

Nicht bekannt: Hyperthyroidismus, Thyro-
toxikose, vortbergehender
Hypothyroidismus

Psychiatrische Erkrankungen:

Nicht bekannt: Verwirrtheitszustand, Agi-
tiertheit, Unruhe, Angstzu-
sténde

Erkrankungen des Nervensystems:
Selten: Schwindel, Parese/Paralyse,
Photophobie, Somnolenz
Anfalle, Bewusstseinssto-
rung, Schlaganfall, sensori-
sche Stoérungen (einschlieB-
lich Hypoésthesie), Paras-
thesie, Tremor
Nicht bekannt: Vorlbergehende motorische
Dysfunktion (einschlieBlich
Sprechstdrung, Aphasie,
Dysarthrie), voriibergehende
kontrastinduzierte Enzepha-
lopathie (einschlieBlich vo-
ribergehendem Gedécht-
nisverlust, Stupor, retrogra-
de Amnesie, Hemiparese,
Orientierungslosigkeit und
Gehirnédeme)

Sehr selten:

Augenerkrankungen:

Selten: Verschwommenes Sehen/
Sehstdrung (einschlieBlich
Doppeltsehen, verschwom-
menes Sehen)

Nicht bekannt: VorUbergehende kortikale
Blindheit

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-

rinths:

Nicht bekannt: Vorlbergehender Gehdrver-
lust

Herzerkrankungen:

Selten: Herzrhythmusstérungen (ein-

schlieBlich Bradykardie, Ta-

chykardie)

Myokardinfarkt, Brust-

schmerz

Nicht bekannt: Schwere kardiale Komplika-
tionen (einschlieBlich Herz-
stillstand, Herz- und Atem-
stillstand), Herzinsuffizienz,
Spasmen der Koronararte-
rien, Zyanose

Sehr selten:

GefaBerkrankungen:

Sehr selten: Erréten

Nicht bekannt: Schock, Arterienspasmus,
Thrombophlebitis, vendse
Thrombosen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums:

Haufig: Vortibergehende Anderun-
gen der Atemfrequenz,
Atemstorung

Selten: Husten, Atemstillstand

Sehr selten: Dyspnoe

Nicht bekannt: Schwere respiratorische
Symptome und Zeichen,
Lungenddem, akutes respi-
ratorisches Distress syn-
drom (ARDS), Bronchospas-
mus, Apnoe, Aspiration,
Laryngospasmus, Asth-
maattacke

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:

Selten: Hautausschlag, Pruritus,
Urtikaria

Nicht bekannt: Bulldse Dermatitis, Stevens-
Johnson Syndrom, Erythema
multiforme, toxische epider-
male Nekrolyse, akute ge-
neralisierte exanthematdse
Pustulose, Arzneimittelaus-
schlag mit Eosinophilie und
systemischen Symptomen,
Aufflammen einer Psoriasis,
Erythema, Arzneimittelexant-
hem, Hautexfoliation,

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:

Selten: Diarrhoe
Nicht bekannt: Verschlechterung einer Pan-
kreatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen:

Nicht bekannt: Arthralgie, Muskelschwache,
Muskelspasmus, Rucken-
schmerzen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:
Gelegentlich:  Akute Nierenschadigung
Nicht bekannt: Kreatinin im Blut erhoht

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort:

Gelegentlich:  Schmerz oder Unbehagen

Selten: Asthenische Zustande (ein-
schlieBlich  Unwohlsein,
Mudigkeit)

Nicht bekannt: Reaktionen am Verabrei-
chungsort, einschlieBlich
Extravasation

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

Intrathekale Anwendung

Lesen Sie bitte zuerst den Abschnitt mit der
Uberschrift LAllgemeine Nebenwirkungen®.
Im Anschluss werden nur Nebenwirkungen
beschrieben, die wahrend der intrathekalen
Anwendung nichtionischer monomerer Kon-
trastmittel beschrieben werden.

Nebenwirkungen nach einer intrathekalen
Anwendung kénnen verzdgert auftreten und
einige Stunden oder sogar Tage nach der
Untersuchung zu Tage treten. Die Haufigkeit
ist mit jener der alleinigen Lumbalpunktion
vergleichbar.

Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindel kénnen groBtenteils auf einen
Druckabfall im subarachnoidalen Raum, be-
dingt durch ein Auslaufen an der Einstich-
stelle, zurlickgefuhrt werden. Eine Uber-
maBige Entnahme von Cerebrospinalfliissig-
keit sollte vermieden werden, um den Druck-
abfall zu minimieren.

Psychiatrische Erkrankungen:
Nicht bekannt: Verwirrtheit, Agitiertheit,
Angst

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr haufig:  Kopfschmerzen (kénnen
schwer sein und langanhal-
tend)

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

Selten: Anfélle, Schwindel

Nicht bekannt: Abnormales Elektroenzepha-
logramm, Meningismus,
Status epilepticus, vortiber-
gehende kontrastmittelindu-
zierte Enzephalopathie (ein-
schlieBlich vorlibergehender
Gedéachtnisverlust, Koma,
Stupor, retrograde Amnesie,
Hemiparese, Desorientie-
rung) motorische Funktions-
stérungen (einschlieBlich
Sprachstérung, Aphasie,
Dysarthrie), Par&sthesie,
Hypoasthesie, Empfin-
dungsstérungen

Augenerkrankungen:
Nicht bekannt: VorUbergehende kortikale
Blindheit, Photophobie

Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths:
Nicht bekannt: Vorlbergehender Gehorver-

lust
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:
Selten: Nackenschmerzen, Riicken-
schmerzen

Nicht bekannt: Muskelspasmus
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Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:

Selten: Schmerzen in den Extremita-
ten

Nicht bekannt: Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Anwendung in Kérperhohlen

Lesen Sie bitte zuerst den Abschnitt mit der
Uberschrift LAllgemeine Nebenwirkungen”.
Im Anschluss werden nur Nebenwirkungen
beschrieben, die wéhrend der Anwendung
nichtionischer monomerer Kontrastmittel in
Kdrperhdhlen beschrieben werden.

Endoskopisch retrograde Cholangiopan-
kreatographie (ERCP):

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig: Pankreatitis, erhdhte Blut-
amylase

Orale Anwendung:

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehr haufig:  Diarrhoe

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen
Gelegentlich:  Bauchschmerzen

Hysterosalpingographie (HSG):

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Sehr haufig: Unterbauchschmerzen

Arthrographie:

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:
Nicht bekannt: Arthritis

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:
Sehr haufig: ~ Schmerzen

Herniographie:

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort:

Nicht bekannt: Schmerzen nach dem Ver-
fahren

Beschreibung ausgewahlter Nebenwir-
kungen

Thrombo-embolische Komplikationen wur-
den in Zusammenhang mit kontrastunter-
stltzter Angiographie von Koronar-, Zere-
bral-, Renalarterien und peripheren Arterien
berichtet. Das Kontrastmittel kann zu den
Komplikationen beigetragen haben (siehe
Abschnitt 4.4).

Komplikationen das Herz betreffend ein-
schlieBlich akutem Herzinfarkt wurden wah-
rend oder nach der kontrastunterstitzten
Koronarangiographie berichtet. Altere Pa-
tienten oder Patienten mit schwerer Erkran-
kung der Koronararterien, instabiler Angina
pectoris und linksventrikularer Dysfunktion
hatten ein hdheres Risiko (siehe Abschnitt
4.4).

In sehr seltenen Fallen kann das Kontrast-
mittel die Blut-Hirn-Schranke passieren, was
zu einer Aufnahme von Kontrastmittel in den
zerebralen Kortex flihrt, was neurologische
Reaktionen verursachen kann. Diese kénnen
Konvulsionen, voribergehende motorische
oder sensorische Stérungen, vorlbergehen-
de Verwirrtheit, vorlibergehenden Gedécht-
nisverlust und Enzephalopathie einschlieen
(siehe Abschnitt 4.4).

Anaphylaktoide Reaktionen und anaphylak-
tischer Schock kénnen zu ausgepragter

024111-95743

Hypotonie und den damit verbundenen
Symptomen und Zeichen wie hypoxischer
Enzephalopathie, Nieren- und Leberversagen
fUhren (siehe Abschnitt 4.4).

In einigen Fallen hat eine Extravasation von
Kontrastmittel lokale Schmerzen und Odeme
verursacht, die gewdhnlich ohne Folgen ver-
gingen. Entzindung, Gewebsnekrosen und
Kompartmentsyndrom traten auf (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es wurde bei Frihgeburten, Neugeborenen
und anderen Kindern, denen iodierte Kon-
trastmittel verabreicht wurden, vortberge-
hender Hypothyreodismus berichtet. Frih-
geburten sind besonders empfindlich gegen-
Uber der Wirkung von lod. Vortbergehender
Hypothyreodismus wurde bei einem gestillten
Frihgeborenen, dessen Mutter mehrfach
lohexol verabreicht wurde, beobachtet (siehe
Abschnitt 4.4).

Besonders bei Sduglingen und Kleinkindern
ist vor und nach der Verabreichung von Kon-
trastmitteln eine geeignete Hydratisierung
sicherzustellen. Nephrotoxische Medikation
ist auszusetzen. Die altersabhangig redu-
zierte glomerulare Filtrationsrate bei Saug-
lingen kann zu einer verzdgerten Ausschei-
dung von Kontrastmittel 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-Ver-
héltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Praklinische Daten weisen auf eine hohe
Sicherheit von lohexol hin, und es wurde
keine obere Dosisgrenze flr eine routine-
maBige intravaskulare Anwendung festge-
setzt. Eine symptomatische Uberdosierung
ist bei nierengesunden Patienten unwahr-
scheinlich, auBer der Patient erhielt eine
Dosis von Uber 2000 mg lod/kg Korperge-
wicht innerhalb eines begrenzten Zeitraumes.
Die Dauer der Untersuchung ist fur die
Nierenvertraglichkeit hoher Kontrastmittel-
dosen (t1» ca. 2 Stunden) wichtig. Eine irr-
timliche Uberdosierung tritt am wahrschein-
lichsten bei komplexen angiographischen
Untersuchungen bei Kindern auf, im speziel-
len, wenn mehrere Injektionen mit Kontrast-
mittel in hoher Konzentration verabreicht
werden.

Im Fall einer Uberdosierung muss jegliches
daraus resultierende Wasser- oder Elektro-
lyt- Ungleichgewicht korrigiert werden. Die
Nierenfunktion sollte die darauf folgenden
3 Tage beobachtet werden. Wenn nétig,
muss eine Hamodialyse durchgeflhrt wer-
den, um das Uberschissige Kontrastmittel
auszuscheiden. Es gibt kein spezifisches
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: Réntgen-
kontrastmittel, iod-haltig; wasserldsliches
nephrotropes niederosmolares Rontgenkon-
trastmittel, ATC-Code: VO8ABO02

lohexol ist ein triiodiertes, nicht-ionisches,
wasserldsliches Réntgenkontrastmittel mit
einem Molekulargewicht von 821,1 g/mol.
Der Kontrasteffekt wird durch das im Mole-
kUl stabil gebundene lod erreicht, das Ront-
genstrahlen absorbiert. FUr die meisten nach
einer intravendsen Injektion von lohexol an
gesunden Probanden untersuchten hamo-
dynamischen, klinisch-chemischen Parame-
ter sowie fUr die Gerinnungsparameter
wurde keine signifikante Abweichung von
den Werten vor der Injektion gefunden. Die
wenigen bei den Laborparametern beob-
achteten Verdnderungen waren geringfligig
und werden als klinisch nicht relevant ange-
sehen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

e Verteilung

Nach intravasaler Applikation wird lohexol
sehr schnell im Extrazellularraum verteilt. Die
Halbwertszeit betragt 9 + 9 Minuten.

Die Plasmaproteinbindung bei einer Konzen-
tration von 1,2 mg lod/ml Plasma betragt
1,5 £ 0,3 %. Sie hat keine Kklinische Relevanz
und kann daher vernachlassigt werden. Tier-
experimentelle Untersuchungen haben ge-
zeigt, dass lohexol die intakte Blut-Hirn-
Schranke nicht Uberwinden kann, jedoch in
sehr geringem Ausmal3 die Plazentaschran-
ke.

e Biotransformation

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

e Elimination

lohexol wird hauptséchlich durch glomeru-
lare Filtration eliminiert. In einer Studie mit
20 mannlichen Probanden (Alter 18—49 Jah-
re) mit normaler Nierenfunktion betrug die
mittlere Eliminationshalbwertszeit 121 Minu-
ten (108-126), unabhangig von der verab-
reichten Dosis. Nahezu 100 % des intravends
verabreichten lohexol wird innerhalb von
24 Stunden unverandert Uber die Nieren aus-
geschieden. Die maximale Konzentration von
lohexol im Harn erscheint innerhalb von etwa
1 Stunde nach der Injektion.

In einer Studie mit 10 Probanden (Alter
70 + 16 Jahre) mit altersbedingt reduzierter
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 eli-
miniert.
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6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

e Besonderheiten
Bei terminaler Niereninsuffizienz kénnen
nichtionische Kontrastmittel durch Dialyse
eliminiert werden.

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 moéglichen systemischen Ne-
benwirkungen siehe Abschnitt 4.4 sowie
Abschnitt 4.8.

e |ntrathekale Applikation

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

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

lohexol weist bei Mausen und Ratten eine
sehr niedrige akute Toxizitat auf. Tierexperi-
mentelle Untersuchungen zur systemischen
Vertréglichkeit nach einmaliger und wieder-
holter taglicher intravendser Verabreichung
ergaben keine Befunde, die gegen die in der
Regel einmalige diagnostische Anwendung
am Menschen sprechen.

Eine Auswertung tierexperimenteller Studien
gibt keine Hinweise flr direkte oder indirek-
te schadigende Wirkungen in Hinblick auf
die Reproduktion, die Entwicklung des Em-
bryos oder Feten, den Verlauf der Schwan-
gerschaft und die peri- und postnatale Ent-
wicklung. Darliber hinaus konnte keine mu-
tagene Wirkung nachgewiesen werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Trometamol

Natriumcalciumedetat (Ph. Eur.)
Salzsaure 36 % (zur pH-Einstellung)
Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Nach dem ersten Offnen: Alle nicht ver-
wendeten Restinhalte sind zu verwerfen. Die
Flaschen jeweils nur flr einen Patienten ver-
wenden. Nur zur einmaligen Entnahme.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden, es sei denn,
die Art des Offnens schlieBt das Risiko einer
mikrobiellen Kontamination aus. Falls das
Produkt nicht sofort verwendet wird, liegen
Lagerungsdauer und -bedingungen der ge-
brauchsfertigen Aufbewahrung vor dem
Gebrauch in der Verantwortung des An-
wenders und sollten normalerweise 12 Stun-
den bei 20 °C oder 37 °C nicht Uberschrei-
ten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Die Flasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen. Vor se-

kundérer Rontgenstrahlung schitzen. Das
ungedffnete Produkt kann im Originalbehalt-
nis bis zu 3 Monate lang bei 37 °C gelagert
werden. Nach diesem Zeitraum ist die LO-
sung zu verwerfen, auch wenn die auf dem
Behaltnis und dem Umkarton angegebene
Dauer der Haltbarkeit noch nicht Uberschrit-
ten wurde. Das Datum des Beginns der
Temperierung ist in dem hierflr vorgesehe-
nen Feld auf der Flasche zu vermerken. Sie
durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem
Etikett angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden.

Fr Aufbewahrungsbedingungen nach dem
ersten Offnen des Arzneimittels siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Das Arzneimittel ist in 100, 250 und 500 ml
Infusionsflaschen abgefllt. Die Behaltnisse
bestehen aus farblosen Glasflaschen
(Ph. Eur. Il) verschlossen mit einem roten
Chlorbutyl-Gummistopfen (Ph. Eur. Typ I) und
versiegelt mit einer Aluminiumkappe mit
granatroter Scheibe aus Polypropylen.

10 Flaschen mit 75 ml Flllvolumen
10 Flaschen mit 100 ml Fullvolumen
10 Flaschen mit 200 ml Fullvolumen
5 Flaschen mit 500 ml Fullvolumen

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wie alle Produkte zur parenteralen Anwen-
dung sollte lovision 350 mg lod/ml vor der
Anwendung visuell auf Partikel, Verfarbung
und Unversehrtheit des Behaltnisses unter-
sucht werden.

Jede Flasche ist nur fur eine einmalige Ent-
nahme bestimmt. Das Produkt sollte un-
mittelbar vor der Verwendung in eine Spritze
aufgezogen werden oder die Flasche mit
einem automatischen Applikationssystem
verbunden werden. Der Gummistopfen darf
nie mehr als einmal durchstochen werden.
Sollte das Produkt mit einem automatischen
Applikationssystem gegeben werden, muss
die Eignung flr die beabsichtigte Anwendung
vom Medizinproduktehersteller belegt sein.
Alle nicht verwendeten Restinhalte sind zu
verwerfen. lovision 350 mg lod/ml kann vor
der Anwendung auf Kdrpertemperatur
(87 °C) erwarmt werden. Kontrastmittel, die
vor der Anwendung auf Korpertemperatur
erwarmt werden, sind im Allgemeinen besser
vertréglich und wegen ihrer geringeren Vis-
kositéat leichter zu injizieren.

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