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4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

lovision 350 mg lod/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt 755 mg lohexol (ent-
sprechend 0,919 mmol lohexol), entspre-
chend 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 183,8 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, wasserlgsliches Réntgenkon-
trastmittel. lovision 350 mg lod/ml ist eine
klare, farblose bis leicht gelbliche, sterile
L&sung frei von sichtbaren Partikeln.

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

pH: 6,8-7,7

Osmolalitat (Dampf- 0,747-0,913 Osm/
druck-Osmometrie): kg

Viskositat bei 37°C: 8,5-10,5 mPa-s
Viskositat bei 20°C: 21 mPa-s

KLINISCHE ANGABEN

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

lovision 350 mg lod/ml ist ein R&ntgenkon-

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 Gastroin-
testinaltraktes.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Dosierung hangt von der Art der Unter-
suchung, dem Alter, dem Gewicht, der Herz-
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leistung und dem Allgemeinzustand des Pa-
tienten sowie der angewendeten Methode
ab. Ublicherweise werden die gleiche lod-
konzentration und das gleiche Volumen wie
bei anderen gangig eingesetzten, iodierten
Rontgenkontrastmitteln verwendet. Die Ge-
samtdosis von 1,5 g lod pro kg Kérperge-
wicht sollte pro Untersuchungstag nicht
Uberschritten werden. Eine ausreichende
Flissigkeitszufuhr vor und nach der Verab-

reichung sollte, wie auch bei anderen Kon-
trastmitteln, gewahrleistet sein.

Die folgenden Dosierungen konnen als
Richtlinie angesehen werden.

Die Dosierung bei Kindern hangt, soweit
nicht anders angegeben, von deren Alter
und Gewicht ab und wird durch den be-
handelnden Arzt festgelegt.

Siehe unten stehende Tabellen

Richtlinien fiir die intravenése Anwendung

Indikation Konzentration Volumen Kommentar
Urographie
Erwachsene 300 mg I/ml 40-80 ml 80 ml kénnen in aus-
oder 350 mg I/ml | 40-80 ml gewahlten Féllen Uber-
schritten 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 I/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
oder 350 mg I/ml | 100—-150 ml Ublicherweise 30-60 g
Kinder und Jugendliche 300 mg I/ml 1-3 ml/kg KG In einzelnen Fallen
bis zu 40 ml kénnen bis zu 100 ml
verabreicht werden.
Richtlinien fiir die intraarterielle Anwendung
Indikation Konzentration Volumen Kommentar
Arteriographie
Aortographie des 300 mg I/ml 30-40 ml/Inj. Das Volumen/Injektion
Aortenbogens hangt von der Injek-
tionsstelle ab.
selektive cerebrale 300 mg I/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 abhéangig 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 mi/kg)
Digitale Subtraktions- 300 mg I/ml 1-15 ml/In;. Abhéngig von der Injek-
Angiographie tionsstelle kdnnen gele-
gentlich groBe Volumina
bis zu 30 ml verwendet
werden.
Richtlinien fiir die intrathekale Anwendung
Indikation Konzentration Volumen Kommentar
Zervikale Myelographie 300 mg I/ml 7-10 ml/In;j.
(Lumbalinjektion)
Zervikale Myelographie 300 mg I/ml 6-8 ml
(laterale zervikale Injektion)
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Richtlinien fiir Kérperhéhlen

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 mi/kg KG Max. Dosis 50 ml
oder 350 mg I/ml | 2—-4 ml/kg KG Max. Dosis 50 ml
Frihgeburten 350 mg I/ml 2-4 mi/kg KG
Rektale Anwendung
Kinder und Jugendliche | mit Leitungs- 5-10 ml/kg KG Beispiel: Verdinnen
wasser auf von lovision 300 mg/ml
100-150 mg I/ml oder 350 mg/ml mit
verdiinnen. Leitungswasser 1:1
oder 1:2.
CT-Kontrastmittel-
verstarkung
Zum Einnehmen
Erwachsene Mit Leitungs- 800-2000 ml Beispiel: Verdinnen
wasser auf ca. der verdinnten von lovision 300 mg/ml
6 mg I/ml Losung Uber eine | oder 350 mg/ml mit
verdinnen. gewisse Zeit Leitungswasser 1:50.
Kinder und Jugendliche | Mit Leitungs- 156-20 ml/ kg KG
wasser auf ca. der verdinnten
6 mg I/ml Losung.
verdinnen.
Rektale Anwendung
Kinder und Jugendliche | Mit Leitungs- individuell
wasser auf ca.
6 mg I/ml
verdinnen.

Um das Risiko fiir mogliche Nebenwirkun-
gen moglichst klein zu halten, sollte eine
Gesamtdosis von 3 g lod nicht Uberschrit-
ten werden.

Siehe oben stehende Tabelle

Besondere Patientengruppen

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion/ Leberfunktion

Besondere Vorsicht ist bei Patienten gebo-
ten mit gleichzeitiger Leberinsuffizienz und
Niereninsuffizienz, da die Ausscheidung des
Kontrastmittels verzdgert werden kann.

Altere Patienten (65 Jahre oder élter)
Vorsicht ist geboten bei &lteren 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
Kdrperhdhlen und zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Besondere VorsichtsmaBnahmen bei der

Anwendung nichtionischer Kontrastmittel:

Der Patient sollte in den letzten zwei Stunden

vor der Untersuchung nichts mehr essen.

Allgemeine Warnhinweise

Die Anwendung iodhaltiger Kontrastmittel
sollte nur bei praziser klinischer Indikation
erfolgen, wobei eventuelle Risikofaktoren
des zu untersuchenden Patienten zu be-

rlicksichtigen sind.

Eine strenge Indikationsstellung und beson-
dere Vorsicht sind erforderlich bei Patienten

mit
— bekannter allergischer Disposition
— latenter Hyperthyreose, blander Struma

— Niereninsuffizienz insbesondere im Zu-
sammenhang mit schwerer Leberfunkti-

onsstoérung
— schwerer Herz-Kreislauferkrankung
— Asthma bronchiale
— Diabetes mellitus
— zerebralem Krampfleiden
— fortgeschrittener Hirnarteriosklerose
— akutem Hirninfarkt

ten sonstigen Bestandteile.

— Manifeste Hyperthyreose.

— 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.

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

schlechtem Allgemeinzustand, FlUssig-
keitsdefizit

Dys- oder Paraproteinamie
Phaochromozytom

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Allergien, Asthma oder unerwinschte Re-
aktionen auf iodierte Kontrastmittel in der
Vergangenheit sind ein Hinweis flr beson-
dere Vorsicht. Am Anfang jeder Kontrast-
mittelgabe sollte daher eine ausflhrliche
Anamnese stehen. Bei Patienten mit aller-
gischer Disposition und bei Patienten mit
bekannter Uberempfindlichkeitsreaktion ist
die Indikation besonders streng zu stellen.
Bei Patienten mit einem Risiko fur Unver-
traglichkeit konnte eine Vorbehandlung mit
Kortikosteroiden oder Histamin H1- und
H2-Antagonisten in Erwagung gezogen
werden. Unter Umsténden verhindern diese
allerdings nicht einen anaphylaktischen
Schock, sondern maskieren tatsachlich nur
erste Symptome. Bei Patienten mit Bron-
chialasthma ist insbesondere das Risiko des
Auftretens von Bronchospasmen erhéht.

Das Risiko schwerwiegender Reaktionen
im Zusammenhang mit der Anwendung von
lohexol wird als gering angesehen. Dennoch
kdnnen iodierte Kontrastmittel schwerwie-
gende, lebensbedrohliche, todliche anaphy-
laktische/anaphylaktoide Reaktionen oder
andere Uberempfindlichkeitsreaktionen be-
wirken. Unabhéangig von der Menge und
der Art der Verabreichung kénnen Symp-
tome wie Angioddem, Konjunktivitis, Hus-
ten, Juckreiz, Rhinitis, Niesen und Urtikaria
ein Anzeichen sein flr eine schwere ana-
phylaktoide Reaktion, die eine Behandlung
erfordert. Deswegen sollte fiir den Fall dass
schwerwiegende Reaktionen auftreten, der
Ablauf im Voraus geplant sein, sowie die
notwendige medikamentdse und apparative
Ausstattung, arztliche Erfahrung und ge-
schultes Personal zur sofortigen Behand-
lung zur Verflgung stehen. Bei drohendem
Schockzustand muss die Zufuhr des Kon-
trastmittels sofort unterbrochen und — wenn
notwendig — Uber einen vendsen Zugang
eine gezielte Therapie eingeleitet werden.
Es ist empfehlenswert, immer eine Verweil-
kanule oder einen Katheter fUr einen schnel-
len intravendsen Zugang wahrend des ge-
samten Rdntgenvorganges einzusetzen.

Patienten, die Betablocker erhalten, kon-
nen atypische Symptome von Anaphylaxie
bekommen, was als vagale Reaktion miss-
interpretiert werden kann.
Uberempfindlicheitsreaktionen manifestieren
sich gewohnlich in Form leichter respiratori-
scher Symptome oder Hautsymptome wie
milde Atembeschwerden, Hautrétung (Ery-
them), Urtikaria, Juckreiz oder Gesichts-
6dem. Schwere Reaktionen wie Angio-
6dem, Subglottisbédem, Bronchospasmus
und Schock sind selten. Im Allgemeinen
treten diese Reaktionen innerhalb einer
Stunde nach der Kontrastmittelgabe auf. In
seltenen Fallen kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen verzdgert auftreten (nach
Stunden oder Tagen), aber diese Falle sind
selten lebensbedrohlich 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/bekann-
ten Unvertraglichkeiten eine Vorbehand-
lung mit Antihistaminika und/oder Gluko-
kortikoiden in Betracht. Unter Umsténden
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konnen diese das Auftreten eines schwer-
wiegenden anaphylaktischen Schocks
allerdings auch nicht verhindern.

Wéhrend der Untersuchung

— Sorgen Sie fir eine medizinische Uber-
wachung

— Halten Sie fir den Fall einer Reaktion
einen vendsen Zugang fur eine Notfall-
behandlung aufrecht.

Nach der Untersuchung

— Nach Untersuchungsende sollte der Pa-
tient noch mindestens 30 Minuten unter
Beobachtung bleiben, weil erfahrungs-
gemaB die Mehrzahl aller schweren Zwi-
schenfélle innerhalb dieser Zeit auftreten.
Alle Arzte sowie das Pflegepersonal
mussen Uber Nebenwirkungen sowie all-
gemeine und medikamenttse SofortmaB-
nahmen unterrichtet sein. Deswegen soll-
ten iodierte Kontrastmittel nur dort ein-
gesetzt werden, wo die Voraussetzungen
fUr eine Notfallbehandlung gegeben sind.
Hierzu zahlen die notwendige apparative
und medikamentdse Ausstattung, eine
ausreichende arztliche Erfahrung sowie
geschultes Assistenzpersonal.

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

Stérungen des Gerinnungssystems
Katheterangiographische Kontrastmittel-
untersuchungen sind mit dem Risiko ver-
bunden, Thromboembolien zu induzieren.
Nichtionische Rontgenkontrastmittel zeich-
nen sich in vitro durch eine schwéchere
gerinnungshemmende Wirkung als ioni-
sche Rontgenkontrastmittel aus. Bei der
GefaBkatheterisierung ist zu berlcksichti-
gen, dass neben dem Kontrastmittel auch
zahlreiche andere Faktoren die Entstehung
thromboembolischer Ereignisse beeinflus-
sen kénnen. Dazu z&hlen: Dauer des Unter-
suchungsverfahrens, Zahl der Injektionen,
Art des Katheter- und Spritzenmaterials,
bestehende Grunderkrankungen und Be-
gleitmedikation. Um das untersuchungsbe-
dingte Thromboembolierisiko zu minimieren,
ist auf eine besonders sorgféltige angio-
graphische Technik sowie das haufige Spu-
len der benutzten Katheter zu achten (z. B.
mit heparinisierter Kochsalzlésung) und die
Untersuchung so kurz wie mdéglich zu hal-
ten. Vorsicht ist auch geboten bei Patienten
mit Homocysteinurie (Risiko der Induktion
von Thromboembolien).

Hydratation

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

Eine ausreichende Hydratation sollte vor
und nach Anwendung des Kontrastmittels
sichergestellt sein. Gegebenenfalls sollte
eine intravendse Flussigkeitszufuhr erfol-
gen, bis die Ausscheidung des Kontrast-
mittels erfolgt ist. Dies gilt insbesondere flir
Patienten mit Dys- und Paraproteinamie
wie multiplem Myelom, Diabetes mellitus,
Nierenfunktionsstérung, Hyperurikdmie so-
wie bei Sauglingen, Kleinkindern und alte-
ren Patienten und Patienten in schlechtem
Allgemeinzustand. Bei geféhrdeten Patien-
ten sollte der Wasser- und Elektrolythaus-
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halt kontrolliert und auf Symptome eines
Abfalls des Serum-Kalziumspiegels geach-
tet werden.

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

Herz-Kreislauf-Erkrankungen

Vorsicht ist auch bei Patienten mit schwe-
rer Herzerkrankung/ Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und pulmonaler Hypertonie gebo-
ten, da sie hamodynamische Veranderun-
gen oder Arrhythmien entwickeln kénnen.
Dies gilt vor allem nach intrakoronarer, links-
ventrikuldrer und rechtsventrikuldrer Kon-
trastmittelapplikation (siehe Abschnitt 4.8).
FUr kardiale Reaktionen besonders prades-
tiniert sind Patienten mit Herzinsuffizienz,
mit schwerer koronarer Herzkrankheit, mit
instabiler Angina pectoris, mit Erkrankun-
gen der Herzklappen, mit kurz zurtckliegen-
dem Herzinfarkt, mit koronaren Byp&assen
und Patienten mit pulmonaler Hypertonie.
Bei &lteren Patienten und bei Patienten mit
vorbestehenden Herzerkrankungen treten
Reaktionen mit ischdmischen EKG-Veran-
derungen und Arrhythmien haufiger auf.

ZNS-Stérungen
Patienten mit akuter zerebraler Pathologie,

Tumoren sowie Epilepsie in der Anamnese
sind fur Krampfanfalle pradisponiert und
bedurfen besonderer Aufmerksamkeit. Auch
Alkoholiker und Drogenabhéangige weisen
ein erhdhtes Risiko fur Anfélle und neurolo-
gische Reaktionen auf. 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 Patien-
ten mit zerebralen Odemen, akuter Demye-
linisation oder fortgeschrittener zerebraler
Atherosklerose. Durch Metastasen, dege-
nerative oder entziindliche Prozesse verur-
sachte neurologische Symptome kdnnen
durch Kontrastmittelgabe verstarkt werden.
Durch intraarterielle Injektion von Kontrast-
mitteln kdnnen Vasospasmen und daraus
folgende zerebrale ischamische Phanomene
hervorgerufen werden. Patienten mit symp-
tomatischen zerebrovaskularen Erkrankun-
gen, kurz zurlickliegendem Schlaganfall oder
h&ufigen vortbergehenden ischéamischen
Anféllen weisen ein erhohtes Risiko fur kon-
trastmittelinduzierte neurologische Kompli-
kationen nach intraarterieller Injektion auf.

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

Nierenfunktionsstérungen

Die Gabe von iodhaltigen Kontrastmitteln
kann eine kontrastmittelinduzierte Nephro-
pathie, eine Verschlechterung der Nieren-
funktion oder ein akutes Nierenversagen
verursachen. Um diesen durch Kontrast-
mittel verursachten Erkrankungen vorzu-
beugen, sollte besondere Vorsicht bei Pa-
tienten mit vorbestehender Niereninsuffi-
zienz und Diabetes mellitus gelbt werden.
Weitere pradisponierende Faktoren sind vor-
maliges Nierenversagen nach Kontrastmit-
telgabe, Nierenerkrankungen in der Anam-

nese, ein Alter Uber 60 Jahre, Dehydra-
tation, fortgeschrittene GeféaBsklerose, de-
kompensierte Herzinsuffizienz, hohe Kon-
trastmitteldosen und Mehrfachinjektionen,
direkte Kontrastmittelverabreichung in die
Arteria renalis, Exposition mit weiteren
Nephrotoxinen, schwere und chronische
Hypertonie, Hyperurikdmie, Paraprotein-
amien (Myelomatose und Waldenstroms
Makroglobulindmie, Plasmozytom) oder
Dysproteinamien.

Vorbeugende MaBnahmen beinhalten:

— Identifizierung von Hochrisikopatienten.

— Gewahrleistung einer ausreichenden Hy-
dratisierung. Wenn nétig, durch Aufrecht-
erhaltung einer i.v. Infusion vom Zeit-
punkt vor der Untersuchung bis zum
Zeitpunkt, an dem das Kontrastmittel
durch die Nieren ausgeschieden ist.

— Vermeidung zusatzlicher Belastung fur
die Nieren in Form nephrotoxischer
Medikamente, oraler cholecystographi-
scher Mittel, arterieller Abklemmung, re-
naler arterieller Angioplastie oder groBerer
chirurgischer Eingriffe, bevor das Kon-
trastmittel ausgeschieden ist.

— Reduktion der Dosis auf das unbedingt
Notwendige.

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

Patienten mit Hamodialyse kénnen Kon-
trastmittel fUr radiologische Untersuchun-
gen erhalten. Eine Abstimmung des Zeit-
punktes der Kontrastmittelinjektion mit dem
Zeitpunkt der Hamodialyse ist nicht not-
wendig.

Patienten mit Diabetes, die Metformin er-
halten:

Es besteht das Risiko einer Bildung von
Laktatazidose bei der Anwendung von io-
dierten Kontrastmitteln bei diabetischen Pa-
tienten, die mit Metformin behandelt wer-
den, besonders bei solchen mit beeintrach-
tigter Nierenfunktion. Um das Risiko einer
Laktatazidose zu vermeiden, sollte der
Kreatinin-Spiegel bei Diabetes-Patienten,
die mit Metformin behandelt werden, vor
der intravaskularen Anwendung eines jo-
dierten Kontrastmittels bestimmt werden
und folgende VorsichtsmaBnahmen in Ab-
hangigkeit von den Risikofaktoren durch-
gefUhrt werden:

Normales Serum-Kreatinin (< 130 umol/l)/
normale Nierenfunktion:

Die Metformin-Therapie sollte zum Zeitpunkt
der Anwendung des Kontrastmediums ab-
gesetzt und nicht friher als 48 Stunden
und nur nachdem Nierenfunktion/Serum-
Kreatinin normalisiert ist, wieder aufgenom-
men werden.

Erhéhtes Serum-Kreatinin (> 130 umol/l)/
eingeschrénkte Nierenfunktion:

Metformin sollte abgesetzt und die Anwen-
dung des Kontrastmittels 48 Stunden ver-
schoben werden. Metformin sollte nur dann
48 Stunden spéter wieder verabreicht wer-
den, wenn die Nierenfunktion sich gegen-
Uber dem Ausgangsbefund nicht verschlech-
tert hat (kein Anstieg des Serum-Kreatinins).
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Notfallsituationen:

Bei Notfall-Patienten, bei denen die Nieren-
funktion eingeschrankt oder nicht bekannt
ist, soll der Arzt Risiko und Nutzen der Kon-
trastmitteluntersuchung abwéagen und Vor-
sichtsmaBnahmen treffen: Absetzen der
Metformintherapie; Hydratation des Patien-
ten vor der Verabreichung von Kontrast-
mittel und 24 Stunden danach. Monitoring
der Werte flr Nierenfunktion, Serumlaktat
sowie Blut-pH und Beobachtung des Pa-
tienten auf klinische Anzeichen einer Lak-
tatazidose. Ein pH < 7.25 oder ein Laktat-
wert von > 5 mmol/Liter deuten darauf hin.
Der Patient sollte auch bezlglich der
Symptome einer Laktatazidose beobachtet
werden. Dazu gehdren Erbrechen, Somno-
lenz, Ubelkeit, Magenschmerzen, Anorexie,
Hyperpnoe, Lethargie, Diarrhoe und Durst-
gefuhl.

Leberfunktionsstérung

Es besteht ein mdgliches Risiko fur voru-
bergehende Leberfunktionsstérung. Beson-
dere Vorsicht ist bei Patienten mit sowohl
schweren Nieren- als auch Leberfunktions-
stérungen geboten, da diese eine signifi-
kant verzogerte Kontrastmittel-Ausschei-
dung aufweisen kénnen. Patienten mit Ha-
modialyse kénnen Kontrastmittel fur radio-
logische Untersuchungen erhalten. Eine
Abstimmung des Zeitpunktes der Kontrast-
mittelinjektion mit dem Zeitpunkt der Ha-
modialyse ist nicht notwendig.

Myasthenia gravis

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

Ph&ochromocytom

Patienten mit einem Phaochromocytom, an
denen radiologische Untersuchungen mit
Kontrastmittelgabe durchgefihrt werden,
sollten prophylaktisch Alpha-Blocker erhal-
ten, um eine hypertensive Krise zu ver-
meiden.

Schilddrisenfunktionsstérungen

lodierte Rdntgenkontrastmittel beeinflussen
die Schilddrisenfunktion aufgrund des in
den Loésungen enthaltenen freien lodids und
des nach Applikation intrakorporal durch
Deiodierung zusatzlich frei werdenden lo-
dids. Bei préadisponierten Patienten kann
dadurch eine Hyperthyreose oder sogar
eine thyreotoxische Krise induziert werden.
In dieser Hinsicht gefahrdet sind Patienten
mit manifester, aber noch nicht erkannter
Hyperthyreose, Patienten mit latenter Hy-
perthyreose (haufig Patienten mit knotigen
Strumen) und Patienten mit funktioneller
Autonomie (haufig altere Patienten, vor al-
lem in lodmangelgebieten). Ist eine Verab-
reichung iodierter Kontrastmittel bei poten-
tiell gefahrdeten Patienten vorgesehen, so
muss vor der Untersuchung die Schilddri-
senfunktion gekléart und eine Hyperthyreose
oder Autonomie ausgeschlossen werden.

Vor der Gabe eines iodhaltigen Kontrast-
mittels sollte sicher sein, dass bei dem Pa-
tienten keine Schilddrlisenszintigraphie oder
Schilddrisenfunktionstests oder eine Ra-
dioiodtherapie geplant sind, da iodhaltige
Kontrastmittel unabhangig von der Art der
Applikation mit Hormonbestimmungen und
der lodaufnahme durch die Schilddrise bzw.

Metastasen eines Schilddrisenkarzinoms
so lange interferieren, bis die lodausschei-
dung im Urin wieder normalisiert ist.

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

Angstzusténde
Sehr &ngstlichen Patienten kann ein Seda-

tivum verabreicht werden.

Sichelzellanamie

Bei homozygoten Sichelzelltragern kénnen
intraven®s oder intra-arteriell injizierte Kon-
trastmittel die Bildung von Sichelzellen her-
vorrufen.

Weitere Risikofaktoren

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

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

Extravasation

Ein Extravasat des Kontrastmittels kann in
seltenen Fallen zu lokalen Schmerzen und
Odemen flihren, die sich tblicherweise ohne
Folgeerscheinungen zurtickbilden. Es wur-
den jedoch auch Entziindungserscheinun-
gen und sogar Gewebsnekrosen beobach-
tet. Eine Hochstellung und Kuihlung der
betroffenen Stelle wird als Routinemal-
nahme empfohlen. Eine chirurgische Druck-
entlastung kann im Fall eines Kompart-
ment-Syndroms nétig sein.

Beobachtungszeitraum

Die Patienten sollten nach Applikationsen-
de noch mindestens 30 Minuten nach der
letzten Injektion Uberwacht werden, weil er-
fahrungsgemaB die Mehrzahl aller schwe-
ren Zwischenfalle innerhalb dieser Zeit auf-
tritt. Es konnen jedoch auch verzogerte
Reaktionen auftreten.

Intrathekale Anwendung

Nach einer Myelographie sollte der Patient
Bettruhe einhalten und mit einem etwa um
20 Grad angehobenen Kopfende eine Stun-
de lang verweilen. Danach kann sich der
Patient vorsichtig bewegen, wobei ein Nie-
derbeugen vermieden werden muss. Kopf
und Oberkorper sollten die ersten sechs
Stunden Uber angehoben bleiben, falls der
Patient im Bett bleibt. Patienten, bei denen
ein Verdacht auf eine niedrige Krampf-
schwelle besteht, sollten wahrend dieser Zeit
beobachtet werden. Ambulante Patienten
sollten wahrend der ersten 24 Stunden
nicht véllig allein sein.

Zerebralarteriographie

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

Arteriographie

Bei der Arteriographie kann es in Abhan-
gigkeit von der verwendeten Technik zur
Verletzung der Arterie, Vene, Aorta und
benachbarter Organe, Pleurapunktionen,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Retroperitonealblutungen, Rickenmarks-
verletzungen und Symptomen einer Quer-
schnittslahmung kommen.

Kinder und Jugendliche

Es wurde bei Fruhgeburten, Neugeborenen
und anderen Kindern, denen iodierte Kon-
trastmittel verabreicht wurden, von vortber-
gehendem Hypothyreodismus berichtet.
Frihgeburten sind besonders empfindlich
gegenUber der Wirkung von lod. Es wird
empfohlen, die Schilddrlisenfunktion in die-
sen Patienten zu Uberwachen. Bei Neuge-
borenen, deren Mitter wahrend der Schwan-
gerschaft iodierte Kontrastmittel erhalten
haben, sollte wahrend der ersten Lebens-
woche die Schilddrisenfunktion Uberprift
werden. Insbesondere fir Neugeborene mit
niedrigem Geburtsgewicht oder Frihge-
borene sind Wiederholungsprifungen der
Schilddrisenfunktion im Alter von 2 bis
6 Wochen empfohlen (siehe auch Ab-
schnitt 4.6).

Besonders bei Sauglingen und Kleinkindern
ist vor und nach der Verabreichung von
Kontrastmitteln eine geeignete Hydratisie-
rung sicherzustellen. Nephrotoxische Medi-
kation ist auszusetzen. Die altersabhéngig
reduzierte glomeruldre Filtrationsrate bei
Séauglingen kann zu einer verzdgerten Aus-
scheidung des Kontrastmittels flihren.

Junge Kinder (Alter < 1 Jahr) und beson-
ders Neugeborene sind anféllig flr Elektro-
lytstérungen und héamodynamische Veran-
derungen.

Dieses Arzneimittel enthélt 0,012 mg Na-
trium, aber weniger als 1 mmol (23 mg)
Natrium pro ml, d. h. es ist nahezu ,natrium-
frei®.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die Anwendung von Rdntgenkontrastmit-
teln kann zu vortbergehender Beeintrachti-
gung der Nierenfunktion fUhren, und dies
kann bei Diabetikern, die Metformin ein-
nehmen, eine Laktatazidose ausldsen (sie-
he auch Abschnitt 4.4 Warnhinweise).

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,
grippeéhnliche 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
herabsetzten und dadurch das Risiko kon-
trastmittelbedingter Krampfanfalle erhéhen.
Die Behandlung mit B-Blockern kann die
Schwelle fir Uberempfindlichkeitsreaktionen
senken, sowie héhere Dosen von B-Ago-
nisten bei der Behandlung von Uberemp-
findlichkeitsreaktionen erforderlich machen.
Betablocker, vasoaktive Substanzen, An-
giotensin-Converting-Enzym-Hemmer, An-
giotensin-Rezeptor-Antagonisten konnen die
kardiovaskularen Kompensationsmechanis-
men von Blutdruck&nderungen beeintrach-
tigen.
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Alle iodierten Kontrastmittel kénnen mit
Tests, die die Schilddrisenfunktion bestim-
men, interferieren, da das lod-Bindungs-
vermdgen der Schilddriise mehrere Wo-
chen lang herabgesetzt sein kann.

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

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft
Die Sicherheit der Anwendung von lohexol

wahrend der Schwangerschaft ist nicht er-
wiesen. Eine Bewertung von experimentel-
len Studien an Tieren weist nicht auf eine
direkte oder indirekte schadliche Wirkung
hinsichtlich der Reproduktion, der embryo-
nalen oder fétalen Entwicklung, dem Ver-
lauf der Geburt oder der peri- und post-
natalen Entwicklung hin. Da, wann immer
maglich, die Bestrahlung mit Réntgenstrah-
len wahrend der Schwangerschaft vermie-
den werden sollte, sollten die Vorteile einer
Réntgenuntersuchung, mit oder ohne Kon-
trastmittel, sorgféltig gegen die moglichen
Risiken abgewogen werden. lovision 350 mg
Jod/ml sollte wahrend der Schwanger-
schaft nicht eingesetzt werden, auBer wenn
der Vorteil die Risiken Uberwiegt und der
Arzt die Anwendung als unbedingt nétig er-
achtet. Neben der Vermeidung einer Strah-
lenexposition ist bei der Nutzen-Risiko-Ab-
wagung auch die lodempfindlichkeit der
fetalen Schilddrise zu berlcksichtigen.

Bei Neugeborenen, deren Mutter wahrend
der Schwangerschaft iodierte Kontrastmit-
tel erhalten haben, sollte wéahrend der ers-
ten Lebenswoche die Schilddrisenfunktion
Uberprift werden. Insbesondere fur Neu-
geborene mit niedrigem Geburtsgewicht
oder Frihgeborene sind Wiederholungs-
prifungen der Schilddrisenfunktion im Al-
ter von 2 bis 6 Wochen empfohlen.

Stillzeit

Kontrastmittel gehen nur geringflgig in die
Muttermilch Uber und nur minimale Men-
gen werden intestinal resorbiert. Das Stillen
kann normal fortgesetzt werden, wenn der
Mutter iodierte Kontrastmittel gegeben wer-
den. Die lohexol-Menge in der Muttermilch,
die in den 24 Stunden nach der Injektion
ausgeschieden wurde, betrug in einer Stu-
die 0,5 % der urspriinglichen Dosis bei ge-
wichtsadaptierter Gabe. Die lohexol-Men-
ge, 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 Auswir-
kungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
durchgeflhrt. Der Einfluss auf die Verkehrs-
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tdchtigkeit und das Bedienen von Maschi-
nen ist nicht bekannt. Es ist jedoch nicht
ratsam innerhalb der ersten Stunde nach
der letzten Injektion oder den ersten 24 Stun-
den nach intrathekaler Untersuchung ein
Auto zu fahren oder Maschinen zu bedie-
nen (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 monome-
ren Kontrastmitteln beinhalten, aufgelistet.
Bezlglich der Nebenwirkungen, die spezi-
fisch fur die Art der Anwendung sind, wird
auf die hierfir spezifischen Abschnitte ver-
wiesen.

Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen un-
abhangig von der Dosis und der Art der
Verabreichung auftreten, und leichte Symp-
tome koénnen die ersten Anzeichen einer
schwerwiegenden anaphylaktoiden Reak-
tion/Schock darstellen. Die Verabreichung
des Kontrastmittels muss in diesem Fall
sofort abgebrochen werden und, wenn
notig, eine geeignete Therapie Uber einen
GefaBzugang eingeleitet werden.

Der vorlibergehende Anstieg von S-Kreati-
nin ist nach der Gabe von iodhaltigen Kon-
trastmitteln h&ufig; eine kontrastmittelindu-
zierte Nephropathie kann auftreten.

lodismus oder ,lodidmumps* ist eine sehr
seltene Komplikation von iodierten Kon-
trastmitteln und fuhrt zu einer Schwellung
oder Empfindlichkeit der Speicheldriisen bis
ungefahr 10 Tage nach der Untersuchung.

Die aufgelisteten Haufigkeiten basieren auf
der Kklinischen Dokumentation und verdf-
fentlichten Studien mit hoher Patientenzahl
und erfassen mehr als 90.000 Patienten.

Die Haufigkeiten von Nebenwirkungen wer-
den wie folgt definiert:

sehr haufig (>1/10), haufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100),
selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verflgbaren Daten nicht ab-
schatzbar)

Erkrankungen des Immunsystems:

Haufig: Konjunktivitis, Niesen

Selten: Uberempfindlichkeit (ein-
schlieBlich Dyspnoe, Aus-
schlag, Erytheme, Urtika-
ria, Pruritus, Hautreaktion,
Husten, Rhinitis, Vaskulitis,
angioneurotisches Odem,
Larynxédem, Laryngospas-
mus, Bronchospasmus
oder nicht-kardiogenes
Lungenddem).
Sie kdnnen sofort nach In-
jektion auftreten und auf
den Beginn eines Schocks
hinweisen. Unvertréglich-
keitsbedingte Hautreaktio-
nen kdnnen bis zu einigen
Tagen nach der Injektion
auftreten.

Nicht bekannt: Anaphylaktische/anaphy-
laktoide Reaktion, anaphy-
laktischer/anaphylaktoider

Schock
Erkrankungen des Nervensystems:
Selten: Kopfschmerzen
Sehr selten: Geschmacksstérung

(vortibergehender metalli-
scher Geschmack)
Nicht bekannt: Vasovagale Synkope

Herzerkrankungen:
Selten: Bradykardie

GefaBerkrankungen:
Sehr selten: Hypertonie, Hypotonie

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:
Gelegentlich:  Ubelkeit

Selten: Erbrechen

Sehr selten: Diarrhoe, Bauchschmer-
zen/Unbehagen

Nicht bekannt: VergréBerung der Spei-
cheldrisen

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort:

Haufig: Hitzegefuhl

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

Selten: Pyrexie

Sehr selten:  Zittern (Schuttelfrost)

Intravaskuldre Anwendung (intraarte-
riell und intravendés):

Lesen Sie bitte zuerst den Abschnitt
mit der Uberschrift ,Allgemeine Ne-
benwirkungen®. Im Anschluss werden
nur Nebenwirkungen beschrieben, die
wéhrend der intravaskuldren Anwen-
dung nichtionischer monomerer Kon-
trastmittel 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, kénnen von Komplikationen in die-
sem speziellen Organ begleitet sein.

Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems:
Nicht bekannt: Thrombozytopenie

Endokrine Erkrankungen:

Nicht bekannt: Hyperthyroidismus, Thyro-
toxikose, vortibergehender
Hypothyroidismus

Psychiatrische Erkrankungen:
Nicht bekannt: Verwirrtheitszustand, Agi-
tiertheit, Unruhe, Angstzu-

stande

Erkrankungen des Nervensystems:

Selten: Schwindel, Parese/Para-
lyse, Photophobie, Som-
nolenz

Sehr selten: Anfalle, Bewusstseinssto-

rung, zerebrale Ischamie,
sensorische Stérungen
(einschlieBlich Hypoasthe-
sie), Parasthesie, Tremor
Nicht bekannt: Vortibergehende motori-
sche Dysfunktion (ein-
schlieBlich Sprechstérung,
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Aphasie, Dysarthrie), vorU-
bergehende kontrastindu-
zierte Enzephalopathie
(einschlieBlich vortberge-
hendem Gedéachtnisver-
lust, Stupor, retrograde
Amnesie), Orientierungs-
stérung, Gehirndédem

Augenerkrankungen:

Selten: Verschwommenes Sehen/
Sehstdrung

Nicht bekannt: Vortbergehende kortikale
Blindheit

Erkrankungen des Ohrs und des Laby-
rinths:
Nicht bekannt: Vortbergehender Gehor-

verlust

Herzerkrankungen:

Selten: Herzrhythmusstoérungen
(einschlieBlich Bradykardie,
Tachykardie)

Sehr selten: Myokardinfarkt

Nicht bekannt: Schwere kardiale Kompli-
kationen (einschlieBlich
Herzstillstand, Herz- und
Atemstillstand), Spasmen
der Koronararterien, Zya-
nose, Brustschmerz

GefaBerkrankungen:

Sehr selten: Errdten

Nicht bekannt: Schock, Arterienspasmus,
Thrombophlebitis, vendse
Thrombosen

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums:

Haufig: Voriibergehende Anderun-
gen der Atemfrequenz,
Dyspnoe

Selten: Husten, respiratorische
Insuffizienz

Sehr selten: Dyspnoe

Nicht bekannt: Schwere respiratorische
Symptome und Zeichen,
Lungenddem, akutes
respiratorisches Distress
syndrom (ARDS), Bron-
chospasmus, Apnoe,
Aspiration, Laryngospas-
mus, Asthmaattacke

Erkrankungen der Haut und des Unter-

hautzellgewebes:

Selten: Hautausschlag, Pruritus,
Urtikaria

Nicht bekannt: Bulldse Dermatitis, Ste-
vens-Johnson Syndrom,
Erythema multiforme, toxi-
sche epidermale Nekrolyse,
akute generalisierte exan-
thematdse Pustulose, Arz-
neimittelausschlag mit
Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen, Auf-
flammen einer Psoriasis,
Erythema, Arzneimittel-
exanthem, Hautexfoliation

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts:

Selten: Diarrhoe

Nicht bekannt: Verschlechterung einer
Pankreatitis, akute Pan-
kreatitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen:

Nicht bekannt: Arthralgie, Muskelschwa-
che, Muskelspasmus

Erkrankungen der Nieren und Harnwege:

Selten: Beeintréchtigung der Nie-
renfunktion einschlieBlich
akutes Nierenversagen

Allgemeine Erkrankungen und Be-

schwerden am Verabreichungsort:

Gelegentlich:  Schmerz oder Unbehagen

Selten: Asthenische Zustande
(einschlieBlich Unwohlsein,
Mudigkeit)

Nicht bekannt: Reaktionen am Verabrei-
chungsort, Rucken-
schmerzen

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

Intrathekale Anwendung

Lesen Sie bitte zuerst den Abschnitt
mit der Uberschrift ,Allgemeine Ne-
benwirkungen®. Im Anschluss werden
nur Nebenwirkungen beschrieben, die
wéhrend der intrathekalen Anwendung
nichtionischer monomerer Kontrast-
mittel beschrieben werden.

Nebenwirkungen nach einer intrathekalen
Anwendung kdnnen verzdgert auftreten
und einige Stunden oder sogar Tage nach
der Untersuchung zu Tage treten. Die Hau-
figkeit ist mit jener der alleinigen Lumbal-
punktion vergleichbar.

Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder
Schwindel koénnen groBtenteils auf einen
Druckabfall im subarachnoidalen Raum,
bedingt durch ein Auslaufen an der Ein-
stichstelle, zurlckgefuhrt werden. Eine
UbermaBige Entnahme von Cerebrospinal-
flussigkeit sollte vermieden werden, um
den Druckabfall zu minimieren.

Psychiatrische Erkrankungen:
Nicht bekannt: Verwirrtheit, Agitiertheit

Erkrankungen des Nervensystems:

Sehr haufig:  Kopfschmerzen (kénnen
schwer sein und langan-
haltend)

Gelegentlich:  Aseptische Meningitis
(einschlieBlich chemische
Meningitis)

Selten: Anfélle, Schwindel

Nicht bekannt: Anormales Elektroenze-
phalogramm, Meningis-
mus, Enzephalopathie,
motorische Dysfunktion
(einschlieBlich Sprechsto-
rung, Aphasie, Dysarthrie),
Parasthesie, Hypoasthesie,
sensorische Stérung, voru-
bergehende kontrastindu-
Zierte Enzephalopathie
(einschlieBlich vortiberge-
hendem Gedé&chtnisver-
lust, Koma, Stupor, retro-
grade Amnesie)

Augenerkrankungen:
Nicht bekannt: VorUbergehende kortikale
Blindheit, Photophobie

Erkrankungen des Ohrs und Labyrinths:
Nicht bekannt: VorUbergehender Gehor-
verlust

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:
Haufig: Ubelkeit, Erbrechen

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen:

Selten: Nackenschmerzen,
Ruckenschmerzen

Nicht bekannt: Muskelspasmus

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort:

Selten: Schmerzen in den Extremi-
taten

Nicht bekannt: Beschwerden am Verabrei-
chungsort

Anwendung in Kérperhdhlen

Lesen Sie bitte zuerst den Abschnitt
mit der Uberschrift ,Allgemeine Ne-
benwirkungen®. Im Anschluss werden
nur Nebenwirkungen beschrieben, die
wéhrend der Anwendung nichtionischer
monomerer Kontrastmittel in Kérper-
héhlen beschrieben werden.

Endoskopisch retrograde Cholangiopan-

kreatographie (ERCP):

Erkrankungen des Gastrointestinal-

trakts:

Haufig: Pankreatitis, erhohte Blut-
amylase

Orale Anwendung:

Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

Sehr haufig:  Diarrhoe

Haufig: Ubelkeit, Erbrechen
Gelegentlich:  Bauchschmerzen

Hysterosalpingographie (HSG):
Erkrankungen des Gastrointestinal-
trakts:

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-
stUtzter 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 wéh-
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 hoheres Risiko (siehe Ab-
schnitt 4.4).
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In sehr seltenen Fallen kann das Kontrast-
mittel die Blut-Hirn-Schranke passieren, was
zu einer Aufnahme von Kontrastmittel in
den zerebralen Kortex flhrt, was neurologi-
sche Reaktionen verursachen kann. Diese
kénnen Konvulsionen, vortbergehende mo-
torische oder sensorische Stérungen, voru-
bergehende Verwirrtheit, voribergehenden
Gedachtnisverlust und Enzephalopathie
einschlieBen (siehe Abschnitt 4.4).

Anaphylaktoide Reaktionen und anaphy-
laktischer Schock kénnen zu ausgepragter
Hypotonie und den damit verbundenen
Symptomen und Zeichen wie hypoxischer
Enzephalopathie, Nieren- und Leberversa-
gen fuhren (siehe Abschnitt 4.4).

In einigen Féllen hat eine Extravasation von
Kontrastmittel lokale Schmerzen und Ode-
me verursacht, die gewohnlich ohne Folgen
vergingen. Entziindung, Gewebsnekrosen
und Kompartmentsyndrom traten auf (siehe
Abschnitt 4.4).

Kinder und Jugendliche

Es wurde bei Frihgeburten, Neugeborenen
und anderen Kindern, denen iodierte Kon-
trastmittel verabreicht wurden, voriberge-
hender Hypothyreodismus berichtet. Frih-
geburten sind besonders empfindlich ge-
genuber der Wirkung von lod. Es wird emp-
fohlen die Schilddrisenfunktion zu Uber-
wachen. Vorlibergehender Hypothyreodis-
mus wurde bei einem gestillten Friihgebo-
renen, dessen Mutter mehrfach iodhaltiges
Kontrastmittel verabreicht wurde, beob-
achtet (siehe Abschnitt 4.4).

Besonders bei S&uglingen und Kileinkin-
dern ist vor und nach der Verabreichung
von Kontrastmitteln eine geeignete Hydrati-
sierung sicherzustellen. Nephrotoxische Me-
dikation ist auszusetzen. Die altersabhangig
reduzierte glomerulére Filtrationsrate bei
Sé&uglingen kann zu einer verzdgerten Aus-
scheidung von Kontrastmittel fihren.

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 Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut flr Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de an-
zuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Préklinische Daten weisen auf eine hohe
Sicherheit von lohexol hin, und es wurde
keine obere Dosisgrenze fUr eine routine-
maBige intravaskulare Anwendung festge-
setzt. Eine symptomatische Uberdosierung
ist bei nierengesunden Patienten unwahr-
scheinlich, auBer der Patient erhielt eine
Dosis von tber 2000 mg lod/kg Korperge-
wicht innerhalb eines begrenzten Zeitrau-
mes. Die Dauer der Untersuchung ist fur
die Nierenvertraglichkeit hoher Kontrast-
mitteldosen (t'2 ca. 2 Stunden) wichtig.
Eine irrtlimliche Uberdosierung tritt am
wahrscheinlichsten bei komplexen angio-

021577-37756

graphischen Untersuchungen bei Kindern
auf, im speziellen, wenn mehrere Injektio-
nen mit Kontrastmittel in hoher Konzentra-
tion 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 notig,
muss eine Hamodialyse durchgefihrt wer-
den, um das Uberschussige 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 Anfélle, 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; wasserldsliche
nephrotrope niederosmolare Réntgenkon-
trastmittel, ATC-Code: VO8ABO2

lohexol ist ein triiodiertes, nicht-ionisches,
wasserlosliches Réntgenkontrastmittel mit
einem Molekulargewicht von 821,1 g/mol.
Der Kontrasteffekt wird durch das im Mole-
kal stabil gebundene lod erreicht, das
Réntgenstrahlen absorbiert. Fur die meis-
ten nach einer intravenésen Injektion von
lohexol an gesunden Probanden unter-
suchten ha&modynamischen, klinisch-che-
mischen Parameter sowie flr die Gerin-
nungsparameter wurde keine signifikante
Abweichung von den Werten vor der Injek-
tion gefunden. Die wenigen bei den Labor-
parametern beobachteten Verdnderungen
waren geringflgig und werden als klinisch
nicht relevant angesehen.

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 Kon-
zentration von 1,2 mg lod/ml Plasma be-
tragt 1,5 £ 0,3%. Sie hat keine klinische
Relevanz und kann daher vernachléssigt
werden. Tierexperimentelle Untersuchun-
gen haben gezeigt, dass lohexol die intakte
Blut-Hirn-Schranke nicht Uberwinden kann,
jedoch in sehr geringem AusmaB die Pla-
zentaschranke.

e Biotransformation

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

e Elimination

lohexol wird hauptsachlich durch glomeru-
lare Filtration eliminiert. In einer Studie mit
20 méannlichen Probanden (Alter 18—-49 Jah-
re) mit normaler Nierenfunktion betrug die
mittlere Eliminationshalbwertszeit 121 Mi-
nuten (108-126), unabhangig von der ver-
abreichten Dosis. Nahezu 100 % des intra-
venods verabreichten lohexol wird innerhalb

von 24 Stunden unverandert Uber die Niere
ausgeschieden. Die maximale Konzentra-
tion von lohexol im Harn erscheint inner-
halb 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 Koérpergewicht
eliminiert.

e Besonderheiten
Bei terminaler Niereninsuffizienz kdnnen
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
verflgbar. Zu mdéglichen systemischen Ne-
benwirkungen siehe Abschnitt 4.4 sowie
Abschnitt 4.8.

e Intrathekale Applikation

lohexol wird schnell aus dem lumbalen
Subarachnoidalraum in die epiduralen Ve-
nen ausgeschieden. Maximale Serumkon-
zentrationen wurden bei 6 Patienten nach
2,2 (1,7-2,2) Stunden nach Applikation
beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6.

lohexol weist bei Mausen und Ratten nach
einmaliger intravendser Verabreichung eine
sehr niedrige Toxizitat auf. Tierexperimen-
telle Untersuchungen zur systemischen Ver-
traglichkeit nach einmaliger und wiederhol-
ter taglicher intravendser Verabreichung er-
gaben keine Befunde, die gegen die in der
Regel einmalige diagnostische Anwendung
am Menschen sprechen.

Eine Auswertung tierexperimenteller Stu-
dien gibt keine Hinweise flur direkte oder
indirekte schadigende Wirkungen in Hin-
blick auf die Reproduktion, die Entwicklung
des Embryos oder Feten, den Verlauf der
Schwangerschaft und die peri- und post-
natale Entwicklung. DarUber hinaus konnte
keine mutagene Wirkung nachgewiesen
werden.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trometamol

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

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

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

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel sofort verwendet werden, es sei
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denn, die Art des Offnens schlieBt das Risiko
einer mikrobiellen Kontamination aus. Falls
es nicht sofort verwendet wird, liegen La-
gerungsdauer und -bedingungen der ge-
brauchsfertigen Aufbewahrung vor dem Ge-
brauch in der Verantwortung des Anwen-
ders und sollten normalerweise 12 Stunden
bei 20°C oder 37 °C nicht Uberschreiten.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Die Flasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen. Vor se-
kundarer Rontgenstrahlung schitzen. Das
ungetffnete Arzneimittel kann im Original-
behéltnis bis zu 3 Monate lang bei 37 °C
gelagert werden. Nach diesem Zeitraum ist
die Loésung zu verwerfen, auch wenn die
auf dem Behdltnis und dem Umkarton an-
gegebene Dauer der Haltbarkeit noch nicht
Uberschritten wurde. Das Datum des Be-
ginns der Temperierung ist in dem hierfur
vorgesehenen Feld auf der Flasche zu ver-
merken. Sie durfen dieses Arzneimittel
nach dem auf dem Etikett angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden.

Fur 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 abgefullt. Die Behaltnis-
se bestehen aus farblosen Glasflaschen
(Ph.Eur. 1) verschlossen mit einem roten
Chlorbutyl-Kautschukstopfen (Ph. Eur. Typ I)
und versiegelt mit einer Aluminiumkappe
mit granatroter Scheibe aus Polypropylen.

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

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Wie alle Arzneimittel zur parenteralen An-
wendung sollte lovision 350 mg lod/ml vor
der Anwendung visuell auf Partikel, Verfar-
bung und Unversehrtheit des Behéltnisses
untersucht werden.

Das Arzneimittel ist nur fir eine einmalige
Entnahme bestimmt. Das Arzneimittel soll-
te unmittelbar vor der Verwendung in eine
Spritze aufgezogen werden oder die Fla-
sche mit einem automatischen Applikati-
onssystem verbunden werden. Der Kaut-
schukstopfen darf nicht mehr als einmal
durchstochen werden. Sollte das Arznei-
mittel mit einem automatischen Applika-
tionssystem gegeben werden, muss die
Eignung fUr die beabsichtigte Anwendung
vom Medizinproduktehersteller belegt sein.
Alle nicht verwendeten Restinhalte sind zu
verwerfen. lovision 350 mg lod/ml kann vor
der Anwendung auf Kérpertemperatur (37 °C)
erwarmt werden. Kontrastmittel, die vor der
Anwendung auf Korpertemperatur erwarmt
werden, sind im Allgemeinen besser ver-
tréglich und wegen ihrer geringeren Visko-
sitat leichter zu injizieren.

10.

11.

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

INHABER DER ZULASSUNG

b.e. imaging GmbH
Dr.-Rudolf-Eberle-StraBe 8-10
D-76534 Baden-Baden

Tel.: 07223/966970

Fax: 07223/966953

E-Mail info@be-imaging.de
ZULASSUNGSNUMMER
95557.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG

06.03.2017

STAND DER INFORMATION
Februar 2018

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021577-37756
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