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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS oraler Gabe von Diazepam oder Barbitura- kraniellen Druck, akuter intrakranieller Blu-

4.

4.1 Anwendungsgebiete

Imeron® 300 M, 300 mg lod/ml, Injektions-
|6sung lomeprol

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Imeron 300 M enthalt in wassriger
Loésung 612,4 mg lomeprol (entsprechend
300 mg lod).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung

Imeron 300 M ist eine klare farblose bis
schwach gelbliche Losung.

pH 6,9-7,2

Osmolalitat bei 37 °C: 521 + 24 mosmol/kg
Wasser

Viskositat bei 37°C: 4,5 + 0,4 mPa-s

KLINISCHE ANGABEN

Imeron 300 M ist ein Diagnostikum zur Dar-
stellung des lumbalen, thorakalen und zer-
vikalen Spinalkanals (Radikulographie und
Myelographie) sowie zur intrathekalen Injek-
tion bei der CT-Myelographie.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die folgende Dosierung stellt eine Empfeh-
lung dar, die auf der allgemeinen Erfahrung
mit nichtionischen Rontgenkontrastmitteln
sowie den klinischen Studien mit Imeron
beruht.

Myelographie

Erwachsene: 8-15 ml Imeron 300 M

Maximaldosis

Eine Gesamtioddosis von 4,5 g lod darf bei
der Myelographie nicht Uberschritten wer-
den, das entspricht 15 ml Imeron 300 M.
Es ist nur so viel Kontrastmittel zu verwen-
den, wie zur Erlangung einer diagnostischen
Information unbedingt erforderlich ist.

Eine unmittelbare Wiederholung der Myelo-
graphie (z.B. bei technischen Fehlern) darf
wegen des Risikos einer Uberdosierung
nicht erfolgen (s. auch Abschnitt 4.3). Soll-
ten wiederholte Untersuchungen mit intra-
thekaler Kontrastmittelapplikation unbe-
dingt erforderlich sein, muss zwischen den
einzelnen Injektionen ein ausreichendes
Zeitintervall (mindestens 48 Stunden; bes-
ser 5-7 Tage) liegen, damit das Kontrast-
mittel nicht kumuliert.

Die direkte intrazisternale oder intraventri-
kuldre Injektion wird nicht empfohlen. Das
Eindringen eines groBen oder konzentrier-
ten Bolus in die intrakraniellen Liquorraume,
wodurch das Risiko einer neurotoxischen
Reaktion steigt, kann durch eine sorgfaltige
Untersuchungstechnik verhindert werden.
Auch sollte das Kontrastmittel nicht durch
aktive Bewegungen des Patienten schnell in
kranialer Richtung strémen (s. auch Ab-
schnitt 4.4). Wenn ein groBerer Teil des
Kontrastmittels in die intrakraniellen Liquor-
rdume eindringt, sollte eventuell eine pro-
phylaktische antikonvulsive Therapie mit
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ten flr 24-48 Stunden durchgeflhrt wer-
den.

Art der Anwendung

Intrathekale Anwendung

Die Viskositat von Imeron 300 M lasst sich
durch Erwéarmen auf Kérpertemperatur he-
rabsetzen.

Vortesten

Nicht empfohlen wird ein Vortesten auf
Uberempfindlichkeit mit einer geringen Kon-
trastmitteldosis, da dies nicht nur keine
Aussagekraft besitzt, sondern gelegentlich
selbst zu schwerwiegenden, teils fatalen
Uberempfindlichkeitsreaktionen gefiihrt hat.

4.3 Gegenanzeigen

Imeron 300 M darf nicht angewendet

werden bei

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

Eine unmittelbare Wiederholung der Myelo-
graphie z.B. aufgrund eines technischen
Fehlers ist wegen des Risikos einer Uber-
dosierung kontraindiziert.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

In Anbetracht mdglicher schwerer Neben-
wirkungen sollte die hierflr notwendige Not-
fallausristung bzw. therapeutische MaB-
nahmen sofort verfligbar sein.

Die Anwendung von Imeron 300 M sollte
nur bei praziser Klinischer Indikation erfol-
gen, wobei eventuelle Risikofaktoren des zu
untersuchenden Patienten zu bertcksichti-
gen sind.

Vorsicht ist geboten bei alteren Patienten
und Asthmatikern sowie bei Patienten mit:

Angstzustanden

Starke Erregungs-, Angst- und Schmerzzu-
stdnde koénnen Nebenwirkungen hervorru-
fen oder kontrastmitteloedingte Reaktionen
noch verstarken. In Ausnahmeféllen kénnen
besonders nervdse Patienten zur Beruhi-
gung ein Beruhigungsmittel erhalten. Falls
Antiemetika angewendet werden, durfen
diese nicht neuroleptisch wirken (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Neurologische Symptome

Ein besonders sorgféltiges Abwagen der In-
dikation zur Myelographie ist notwendig bei
Patienten, bei denen eine herabgesetzte
Krampfschwelle vorliegt, z. B. Epileptiker und
Alkoholiker sowie Patienten, die bestimmte
Medikamente wie Neuroleptika und Antide-
pressiva einnehmen, da in diesen Fallen
neurologische Stérungen beglnstigt werden
koénnen. Sollte eine Myelographie erforderlich
sein, ist eine sorgféltige postradiologische
Uberwachung notwendig. Patienten mit he-
rabgesetzter Reizschwelle (Epileptiker, Alko-
holiker, Drogenabhangige) mussen 8 Stun-
den sorgféltig beobachtet werden. Bei Epi-
leptikern oder Patienten mit Krampfanféllen
in der Vergangenheit darf die antikonvulsive
Therapie nicht abgesetzt, sondern sollte in
einer optimalen Dosierung gegeben werden.

Besondere Sorgfalt ist nétig bei Patienten
mit akutem Hirninfarkt, erhéhtem intra-

tung und Zusténden, die mit einer Schadi-
gung der Blut-Hirn-Schranke, Hirnddem
und akuter Entmyelinisierung einhergehen.

Intrakranielle Tumoren oder Metastasen und
anamnestisch bekannte Epilepsie kdénnen
die Wahrscheinlichkeit des Auftretens von
Krampfanfallen steigern. Neurologische
Symptome aufgrund von degenerativen,
ischamischen, entzindlichen oder neoplas-
tischen zerebrovaskulédren Erkrankungen
koénnen durch Kontrastmittel noch verstarkt
werden. Diese Patienten haben ein erhoh-
tes Risiko fUr transiente neurologische
Komplikationen.

GefaBspasmus und daraus folgend zere-
bro-ischamische Phanomene kénnen durch
die Kontrastmittel-Injektion hervorgerufen
werden.

Wenn Kontrastmittel in die basalen Zister-
nen — das empfindlichste Gebiet im sub-
arachnoidalen Bereich — eingedrungen ist,
ist verstarkt mit unerwinschten Begleiter-
scheinungen zu rechnen, die geeignete
GegenmaBnahmen erforderlich machen.
Das gilt ebenso bei Anzeichen von gestei-
gerter Reflexbereitschaft des Nervensys-
tems (Hyperreflexie) und vor allem, wenn es
zu epilepsieartigen Reaktionen kommt (sie-
he Abschnitt 4.8).

Kontrastmittelinduzierte Enzephalopathie
Bei Anwendung von lomeprol ist Uber Enze-
phalopathie berichtet worden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

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

Das Arzneimittel ist mit Vorsicht anzuwen-
den bei Patienten mit Erkrankungen, die die
Integritat der Blut-Hirn-Schranke (BHS) be-
eintrachtigen und damit potenziell zu einer
erhéhten Permeabilitdt der BHS fiir Kon-
trastmittel flhren und das Risiko einer En-
zephalopathie erhéhen. Bei Verdacht auf
eine kontrastmittelinduzierte Enzephalopa-
thie ist die Verabreichung von lomeprol ab-
zubrechen und eine angemessene medizi-
nische Behandlung einzuleiten.

Die nachfolgend genannten Warnhinweise
und VorsichtsmaBnahmen treffen aufgrund
der im Vergleich zur intravaskuléren Gabe
geringeren Dosierung von Imeron 300 M
und dem zusatzlichen Resorptionsschritt
bei der intrathekalen Applikation nur sehr
eingeschrankt zu:

Uberempfindlichkeit auf iodierte Kontrast-
mittel

Uberempfindlichkeit oder bereits aus der
Krankengeschichte bekannte Uberemp-
findlichkeitsreaktionen auf iodierte Kontrast-
mittel erhdhen das Risiko des Auftretens
einer schweren Reaktion auch auf nicht-
jionische Kontrastmittel.

Patienten, die Betablocker verwenden, ins-
besondere Asthmatiker, haben maoglicher-
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weise eine niedrigere Schwelle fir Broncho-
spasmen und sprechen weniger gut auf die
Behandlung mit Beta-Agonisten und Adre-
nalin an, was die Verwendung hdherer
Adrenalin-Dosen erforderlich machen kann.

Allergische Pradisposition

Unerwinschte Wirkungen auf iodierte Kon-
trastmittel treten bekannterweise haufiger
bei Patienten mit Neigung zu allergischen
Reaktionen auf.

Patienten mit Asthma

Besondere Sorgfalt ist erforderlich.

Bei diesen Patienten sollte eine Vorbehand-
lung mit Antihistaminika und/oder Kortikoi-
den in Betracht gezogen werden, um mog-
liche anaphylaktoide Reaktionen auszu-
schlieBen.

Schilddrisenfunktion und Schilddrisen-
funktionstests

Der méglicherweise in Kontrastmitteln vor-
handene geringe Anteil an freiem anorgani-
schem lodid kénnte die Schilddriisenfunk-
tion beeinflussen. Diese Auswirkungen sind
bei Patienten mit latenter oder offenkundi-
ger Hyperthyreose oder Struma deutlicher
erkennbar. Es wurde Uber Hyperthyreose
oder sogar thyreotoxische Krisen nach Ga-
be von iodhaltigen Kontrastmitteln berich-
tet. Bei solchen Patienten ist vor zwingend
erforderlicher Anwendung von Imeron ab-
zuwégen, ob eine Blockierung der lodauf-
nahme durch die Schilddriise durchgefuhrt
werden muss. In jedem Fall ist nach Anwen-
dung eine sorgfaltige Nachbeobachtung er-
forderlich.

Kinder

Nach Exposition mit iodhaltigen Kontrast-
mitteln kann eine Hypothyreose oder vori-
bergehende Suppression der Schilddrise
beobachtet werden. Besondere Aufmerk-
samkeit sollte padiatrischen Patienten un-
ter 3 Jahren gewidmet werden, da eine
Schilddrisenunterfunktion im friihen Alter
schadlich fUr die motorische, auditive und
kognitive Entwicklung sein kann und mogli-
cherweise eine vorlbergehende Substituti-
onstherapie mit T4 erfordert. Die Inzidenz
einer Hypothyreose bei Patienten unter
3 Jahren, die iodhaltigen Kontrastmitteln
ausgesetzt waren, wurde, je nach Alter der
Patienten und der Dosis des iodhaltigen
Kontrastmittels, zwischen 1,3% und 15%
berichtet und wird haufiger bei Neu- und
Frihgeborenen beobachtet. Die Schilddr-
senfunktion sollte bei allen padiatrischen
Patienten unter 3 Jahren nach Exposition
mit iodhaltigen Kontrastmitteln untersucht
werden. Wenn eine Hypothyreose festge-
stellt wird, sollte die Notwendigkeit einer
Behandlung in Betracht gezogen und die
Schilddrisenfunktion bis zur Normalisie-
rung Uberwacht werden.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Erkrankungen
des Lebersystems, Nierenfunktionsein-
schréankungen

Im Hinblick auf mdgliche ernste Nebenwir-
kungen, wie schwerwiegende Unvertrag-
lichkeitsreaktionen, das Herz-Kreislauf-Sys-
tem betreffende Wirkungen oder die Ver-
schlechterung einer bereits bestehenden
Nierenfunktionseinschréankung, sollte sich
die Anwendung iodsubstituierter Kontrast-
mittel auf Félle beschranken, in denen eine
zwingende Notwendigkeit fur die Kontrast-

mitteluntersuchung besteht. Diese Notwen-
digkeit ist anhand des Klinischen Zustands
des Patienten zu beurteilen, insbesondere
bei Vorliegen von Herz-Kreislauf-Erkran-
kungen und Erkrankungen der Leber.
Kontrastmittel kdnnen eine vortibergehende
Nierenfunktionsstérung  verursachen, die
bei Diabetikern, die mit Biguaniden behan-
delt werden, eine Laktatazidose ausldsen
kann (siehe Abschnitt 4.5).

Schwere unerwlnschte Reaktionen der
Haut

Schwere unerwlnschte Reaktionen der
Haut (SCAR), einschlieBlich Stevens-John-
son-Syndrom (SJS), toxische epidermale
Nekrolyse (TEN), akutes generalisiertes
pustuléses Exanthem (AGEP) und Arznei-
mittelwirkung mit Eosinophilie und systemi-
schen Symptomen (DRESS), die lebensbe-
drohlich oder todlich sein kdnnen, wurden
im Zusammenhang mit der intravaskuléren
Anwendung von iodhaltigen Kontrastmitteln
berichtet. Die Patienten sollten zum Zeit-
punkt der Anwendung Uber die Anzeichen
und Symptome informiert und engmaschig
auf Hautreaktionen Uberwacht werden.
Wenn Anzeichen und Symptome auftreten,
die auf diese Reaktionen hindeuten, sollte
Imeron 300 M sofort abgesetzt werden.
Wenn ein Patient eine schwerwiegende Re-
aktion wie SJS, TEN, AGEP oder DRESS
auf die Anwendung von Imeron entwickelt
hat, darf bei diesem Patienten Imeron zu
keinem Zeitpunkt erneut angewendet wer-
den.

Hydratation

Jegliche schwere Stérung im Wasser- und
Elektrolythaushalt sollte korrigiert werden.
Dies gilt insbesondere fir Patienten mit
schwerer Funktionsstérung der Niere, der
Leber, multiplem Myelom oder anderer Pa-
raproteinamien, Diabetes mellitus, Polyurie,
Oligurie, Hyperurikdmie sowie fur Neugebo-
rene und Kleinkinder. Eine ausreichende
Hydratation muss vor der Untersuchung
sichergestellt sein.

Fur die einzelnen Anwendungsarten sind zur
Minderung unerwinschter Begleiterschei-
nungen folgende VorsichtsmaBnahmen und
Warnhinweise zu beachten:

Myelographie

Imeron 300 M sollte bei Patienten mit er-
héhtem intrakraniellen Druck oder Verdacht
auf intrakranielle Tumoren, Abszesse oder
Hamatome mit Vorsicht angewandt werden.

Vor der Untersuchung

Die Untersuchung erfolgt im Allgemeinen
ohne Pramedikation. Sedierend-analgeti-
sche Pharmaka kommen zur Anwendung,
wenn dies der Zustand des Patienten erfor-
derlich macht. Bei kreislauflabilen und bett-
lagerigen Kranken empfiehlt sich vor der
Untersuchung die Gabe von Sympathomi-
metika und/oder das Anlegen einer intrave-
ndsen Tropfinfusion. Damit lassen sich
eventuell auftretende orthostatische Dysre-
gulationen insbesondere bei der Kontrast-
mittelinjektion und der Myelographie im Sit-
zen rechtzeitig beherrschen.

Die normalen Essgewohnheiten konnen
auch am Untersuchungstag beibehalten
werden. Die ausreichende Zufuhr von FlUs-
sigkeit muss sichergestellt sein.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Wéhrend der Untersuchung

Es sollte die niedrigste Dosis gewahit wer-
den, die fur einen ausreichenden Kontrast
erforderlich ist. Abweichungen von der emp-
fohlenen Untersuchungstechnik und Nach-
sorge mussen vermieden werden, ebenso
wie eine Uberdosierung. Die Injektion sollte
langsam, in etwa 30 Sekunden, mit einer
dinnen Nadel erfolgen. Abrupte und aktive
Bewegungen bzw. Anstrengungen des Pa-
tienten sollten vermieden werden. Der Kopf
des Patienten sollte immer hoher liegen als
die Wirbelséule. Intrakranielles Eindringen
eines Kontrastmittelbolus oder groBerer
Kontrastmittelmengen mussen vermieden
werden.

Nach der Untersuchung

Nach jeder Untersuchung des Gehirn-Ru-
ckenmarkkanals - insbesondere hoherer
Abschnitte — sollte das Kontrastmittel soweit
wie moglich in den Lendenbereich des Wir-
belkanals abgeleitet werden. Das geschieht
durch einige Minuten andauerndes aufrech-
tes Sitzen. Eine aufrechtsitzende Position
Uber Stunden ist jedoch zu vermeiden, um
einen postpunktionellen Liquorverlust mog-
lichst zu verhindern. Bewahrt hat sich eine
leicht halbsitzende Lagerung mit angehobe-
nem Oberkorper Uber 6 h mit anschlieBen-
der Flachlagerung mit Erhdhung des Kopf-
endes um 30°. Der Patient sollte nach der
Myelographie insgesamt 24 h Bettruhe un-
ter Uberwachung einhalten. Dadurch wird
die Mdglichkeit postpunktioneller menin-
gealer Reizerscheinungen als Folge von
Liquorverlust durch eine Stichlochdrainage
reduziert. Wenn innerhalb von 12 Stunden
keine Nebenwirkungen auftreten, kann die
Uberwachung beendet werden. Eine strikte
Bettruhe ist nicht erforderlich (z.B. Gang zur
Toilette). Nach der Myelographie ist flr eine
ausreichende Fllssigkeitszufuhr zu sorgen.

Postpunktionelle Ubelkeit und Erbrechen
nicht mit Phenothiazinen, sondern durch
Volumensubstitution therapieren. Beim Auf-
treten von Kopfschmerzen, starkem Erbre-
chen, Fieber oder einer dhnlichen Stérung
des Wohlbefindens ist unverzglich der Arzt
zu benachrichtigen. Das gilt insbesondere
auch fur epileptische Anfélle und Verwirrt-
heitssyndrome; in diesen Fallen muss die
Moglichkeit gegeben sein, ein EEG abzulei-
ten.

Eine unmittelbare Wiederholung der Myelo-
graphie (z.B. bei technischen Fehlern) darf
wegen des Risikos einer Uberdosierung
nicht erfolgen (s. auch Abschnitt 4.2 und
4.3).

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Um das Auftreten einer Laktatazidose bei
Diabetikern, die mit oralen Antidiabetika aus
der Klasse der Biguanide (Metformin) be-
handelt werden, zu verhindern, sollten diese
Arzneimittel in den folgenden Fallen abge-
setzt werden: vor einer intraarteriellen Kon-
trastmittelgabe mit First-Pass-Nierenexpo-
sition, bei Patienten mit einer eGFR von
weniger als 30 ml/min/1,73 m?, die ein in-
travendses Kontrastmittel oder ein intraar-
terielles Kontrastmittel mit Second-Pass-
Nierenexposition erhalten, oder bei Patien-
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ten mit akuter Nierenschadigung. Diese
Arzneimittel sollten und erst nach 48 Stun-
den wieder eingesetzt werden, wenn sich
die Nierenfunktion nicht signifikant veran-
dert hat.

Bei intrathekaler Anwendung und bei Pa-
tienten mit Stérungen der Blut-Hirn-Schran-
ke ist eine Unterbrechung der Behandlung
mit Arzneimitteln, die die Krampfschwelle
senken, bis 24 Stunden nach dem Eingriff in
Betracht zu ziehen (siehe Neurologische
Symptome im Abschnitt 4.4 der Fachinfor-
mation).

lodsubstituierte Kontrastmittel kénnen die
Aufnahmekapazitat der Schilddrise fiir lod
vermindern. Dadurch kann der Schilddri-
senfunktionstest mit lodisotopen bis zu
2 Wochen beeinflusst werden.

Es liegen Berichte vor, dass bekannte Kon-
trastmittelreaktionen wie z.B. Hautrétung,
Erythem, Fieber beziehungsweise grippe-
ahnliche Symptome nach Gabe von Ront-
genkontrastmitteln bei Patienten, die mit
Interleukin-2 (IL-2) behandelt wurden, hau-
figer und vor allem verzogert auftreten kon-
nen.

Bei Imeron 300 M wurden wegen der ver-
haltnismaBig geringen Dosierung im Ver-
gleich zu der intravaskularen Applikation
sowie aufgrund des zusatzlichen Resorp-
tionschrittes die aufgefUhrten Wechselwir-
kungen nur in seltenen Féallen beobachtet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Fertilitat

Tierexperimentelle Studien zur Reproduk-
tionstoxizitat ergaben keine Hinweise auf
eine fruchtschadigende Wirkung.

Schwangerschaft

Die Unbedenklichkeit einer Anwendung von
Imeron 300 M wahrend der Schwanger-
schaft ist beim Menschen bisher nicht er-
wiesen. Da wahrend einer Schwangerschaft
eine Strahlenbelastung ohnehin moglichst
vermieden werden soll, muss der Nutzen
einer jeden Rdntgenuntersuchung — ob mit
oder ohne Kontrastmittel — sorgfaltig abge-
wogen werden. Neben der Vermeidung
einer Strahlenexposition ist bei der Nutzen-
Risiko-Abwégung bei der Anwendung iod-
haltiger Kontrastmittel auch die lodempfind-
lichkeit der fetalen Schilddriise zu berlick-
sichtigen.

Bei Neugeborenen, die in utero lomeprol
ausgesetzt waren, wird empfohlen, die
Schilddriisenfunktion zu Uberwachen (siehe
Abschnitt 4.4).

Stillzeit

lodhaltige Kontrastmittel werden nur in ge-
ringem Umfang in die Muttermilch ausge-
schieden. Dennoch ist ein Uberangebot an
freiem lodid fUr den gestillten Saugling nicht
auszuschlieBen. Da hierzu keine ausreichen-
den Erfahrungen vorliegen, sollte aus theo-
retischen Sicherheitserwdgungen zumindest
bei Frihgeborenen und Neugeborenen bis
zum Alter von 2 Monaten die Option einer
Stillpause von 24 Stunden mit der Mutter er-
Ortert werden. Diese Stillpause kann mit
vorher abgepumpter Milch Uberbriickt wer-
den.
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Vor Durchfiihrung einer Untersuchung mit
dem Kontrastmittel Imeron in der Stillzeit
sollte kritisch gepruft werden, ob andere
Untersuchungsmethoden mit vergleichbarer
diagnostischer Aussagekraft zur Verfigung
stehen ohne Anwendung iodhaltiger oder flr
den Saugling potentiell toxischer Kontrast-
mittel.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Ein Einfluss von Imeron 300 M auf die Ver-
kehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen ist nicht bekannt.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen, die nach
Markteinfihrung berichtet wurden, sind
Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen,
die erfahrungsgemaB nicht ofter vorkom-
men als nach Druckverlust im Ruckenmark-
raum (Subarachnoidalraum) durch eine
Punktion des Lendenwirbelkanals (Lumbal-
punktion). Nebenwirkungen geringerer In-
tensitat sind Benommenheit, Drehschwin-
del, Schwindelgefuhl, Schmerzen, aber
auch Verstarkung bestehender Schmerzen
im Rucken, Nacken, Armen und Beinen. In
Einzelfallen kann es vorlibergehend zu Ver-
wirrtheit, abnormen Wahrnehmungen (Hal-
luzinationen), mentalen Reaktionen (z.B.
Schlaflosigkeit) sowie unspezifischen EEG-
Veranderungen kommen.

In seltenen Féllen treten Symptome einer
Meningitis mit Kopfschmerzen, Nacken-
steifigkeit oder Fieber auf. Diese Reaktionen
treten gewohnlich 1-10 Stunden nach der
Injektion auf und kdnnen ebenso durch
postpunktionellen Liquorverlust hervorgeru-
fen werden. Sie verschwinden gewdhnlich
innerhalb von 24 Stunden. Selten treten
schwere Kopfschmerzen auf, die mehrere
Tage anhalten kénnen. Kopfschmerzen ver-
bunden mit Ubelkeit und Erbrechen sind bei
nicht optimal hydratisierten Patienten haufi-
ger.

Orthostatische Dysregulationen mit Blut-
druckabfall und Schwindel sind mdglich,
insbesondere wenn die Kontrastmittelinjek-
tion und die Myelographie am sitzenden
Patienten vorgenommen werden.

Spinale Funktionsstérungen (z.B. Myoklo-
nien, radikulare Schmerzen, Sensibilitats-
stérungen), psychoorganische Syndrome
sowie Krampfe epileptiformer Symptomatik
sind selten, wenn die Myelographie lege
artis durchgeflhrt und die empfohlenen
Richtlinien zur Dosierung und zur postmye-
lographischen Nachsorge beachtet werden.

Allergoide Reaktionen treten bei intratheka-
ler Kontrastmittelinjektion sehr selten auf.
Erscheinungen wie z.B. Hautjucken, Nie-
sen, heftiges Géhnen, Hustenanfall kénnen
Vorboten eines beginnenden Schockzu-
standes sein. Die Zufuhr des Kontrastmit-
tels muss dann sofort unterbrochen wer-
den. Bei Patienten mit allergischer Veran-
lagung kommt es haufiger zu allergoiden
Reaktionen.

Wéahrend Klinischer Studien mit Imeron
300 M wurden bei 388 Probanden folgen-
de Nebenwirkungen erfasst.

Siehe Tabelle auf Seite 4

Kinder und Jugendliche

Es liegen keine Erfahrungen aus klinischen
Studien mit der intrathekalen Verabrei-
chung von lomeprol bei Kindern vor. Die
Beobachtung nach Inverkehrbringen von
Imeron ergaben bei der intrathekalen Ver-
abreichung keine unerwlinschten Wirkun-
gen.

NotfallmaBnahmen, Symptome und Gegen-
mittel

Unspezifische Nebenwirkungen wie Kopf-
schmerz, Ubelkeit, Brechreiz, Erbrechen
und Nackensteifigkeit, die im Allgemeinen
auf einem postpunktionellen Liquorverlust
beruhen, lassen sich durch ausreichende
orale oder parenterale Flussigkeitszufuhr
beheben. Flachlagerung mit leicht angeho-
benem Kopf bessert erfahrungsgeman die
postpunktionellen Beschwerden. Bei star-
kem Kopfschmerz sind Analgetika ange-
zeigt.

Bei Blutdruckabfall und orthostatischen
Dysregulationen kommen Sympathomime-
tika und gegebenenenfalls intravendse In-
fusionen zur Anwendung.

Sollte es zu einem Krampfanfall oder zu
Muskelzuckungen (Myoklonien) kommen,
kann sofort 1 mg Lorazepam sublingual
verbreicht werden oder alternativ. 1 mg
Clonazepam i.v. injiziert werden. Ein Fach-
arzt fur Neurologie ist sofort hinzuzuziehen.
Sollten weitere Krampfanfélle auftreten,
kann erneut ein Benzodiazepin verabreicht
werden. Eine weitere antikonvulsive Thera-
pie ist einzuleiten.

Bei medikamentds induziertem Delir (psy-
choorganischem Syndrom) mit hochgradi-
ger Unruhe und Verwirrtheit empfiehlt sich
die enterale Applikation von Clomethiazol
sowie bei Auftreten von vegetativen Begleit-
erscheinungen die Gabe von Clonidin nach
der Dosierungsempfehlung des Herstellers.

Bei schweren Kontrastmittelzwischenféllen
ist im Allgemeinen eine 24-stiindige Uber-
wachung des Patienten auf einer Intensiv-
Pflegestation erforderlich.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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

4.9 Uberdosierung

Symptome der Uberdosierung

Gesteigerte Hyperreflexie oder tonisch-
klonische Anfélle, bis zu generalisierten An-
fallen, Hyperthermie, Stupor und Atemde-
pression.
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Systemorganklassen Nebenwirkungen
Klinische Studien Beobachtungen nach Inverkehrbringen
Sehr haufig Haufig Gelegentlich Nicht bekannt*
(= 1/10) (= 1/100 bis < 1/10)|(= 1/1.000 bis < 1/100)| (Haufigkeit auf Grundlage der verfiig-
baren Daten nicht abschatzbar)
Erkrankungen des Immunsystems Anaphylaktoide Reaktionen
Erkrankungen des Nervensystems | Kopfschmerzen | Schwindel Bewusstseinsverlust Krampfanfélle
Paraparese Kontrastmittelinduzierte Enzephalopathie**
Parasthesie
Hypoésthesie
Somnolenz
GefaBerkrankungen Hypertonie Hypotonie
Errdten
Erkrankungen des Gastro- Erbreohen
intestinaltrakts Ubelkeit
Erkrankungen der Haut und Vermehrtes Schwitzen | Ausschlag
des Unterhautzellgewebes Pruritus akutes generalisiertes pustuldses
Exanthem
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Ruckenschmerzen | Muskelsteifheit
und Knochenerkrankungen Schmerzen in den | Schmerzen im Nacken
Extremitaten
Allgemeine Erkrankungen und Be- Reaktionen an der | Hitzegefuhl
schwerden am Verabreichungsort Injektionsstelle *** Pyrexie

*  Da diese Reaktionen nicht wahrend der klinischen Studien mit 388 Patienten beobachtet wurden, ist der beste Schatzwert des durchschnittli-
chen Auftretens gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100). Zur Beschreibung einer bestimmten Reaktion und der entsprechenden Symptome/Kon-

ditionen wurde der am besten geeignete MedDRA Term verwendet.

** Enzephalopathie kann sich manifestieren durch Symptome und Anzeichen einer neurologischen Dysfunktion wie Kopfschmerzen, Sehstérun-
gen, kortikale Blindheit, Verwirrtheit, Krampfanfélle, Koordinationsverlust, Hemiparese, Aphasie, Bewusstlosigkeit, Koma und Hirnddem.
*** Reaktionen an der Injektionsstelle beinhalten Schmerzen am Verabreichungsort sowie Unwohlsein, Schmerz und Warmegefuhl an der Einstich-

stelle.

Therapie der Uberdosierung

Beobachtung des Patienten auf Zeichen
und Symptome einer Storung des ZNS fiir
mindestens 24 Stunden; Sicherung aller vi-
talen Funktionen, symptomatische Therapie
(Sedativa, Benzodiazepine, Antikonvulsiva,
ggf. Piracetam bei nicht-epileptischen Myo-
klonien).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Wasser-
|6sliche nephrotrope niederosmolare Ront-
genkontrastmittel, ATC-Code: VO8AB10

Die in lomeprol stabil gebundenen lodatome
absorbieren Roéntgenstrahlen. Auf dieser
Absorption beruht die kontrastgebende Wir-
kung.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

lomeprol wird vollstdndig aus dem zerebro-
spinalen Liquor in die systemische Zirkulati-
on resorbiert und rasch und unmetabolisiert
durch glomerulare Filtration ausgeschieden.
Der Hochstwert der mittleren Plasma-Kon-
zentration wurde 2 Stunden nach der Appli-
kation erreicht. Die terminale renale Elimina-
tionsphase begann nach 3 bis 6 Stunden.
Die Eliminations-Halbwertszeit betrug 8 bis
11 Stunden und war dosisunabhangig. Die
maximale Plasmakonzentration und die
Flache unter der Kurve (AUC) waren propor-
tional zur Dosis. Plasmakonzentrationen
waren bei 93% der Patienten bis zu
24 Stunden messbar, wéahrend nach
48 Stunden 64 % der Plasmakonzentra-
tionen unter der Nachweisgrenze lagen.

Innerhalb der ersten 48 Stunden nach Ap-
plikation wurde lomeprol fast vollstandig
und unverandert im Urin wieder gefunden.
Der groBte Teil der Ausscheidung in den
Urin erfolgte in den ersten 24 Stunden, ein
geringerer Prozentsatz von lomeprol wurde
nach 24 bis 48 Stunden eliminiert. Die rena-
le Clearance Uber 24 und 48 Stunden p.i.
war mit der glomeruléren Filtrationsrate ver-
gleichbar, was darauf hindeutet, dass we-
der eine Netto-Sekretion noch Re-Absorpti-
on von lomeprol stattfindet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Die Ergebnisse von Studien an Ratten, Mau-
sen und Hunden zeigen fUr lomeprol eine
akute intravendse bzw. intraarterielle Toxizi-
tat ahnlich der der anderen nichtionischen
Kontrastmittel. Die systemische Vertraglich-
keit nach intraventser Mehrfachapplikation
an Ratten und Hunden ist gut.

Akute Toxizitat

An Nagetieren durchgeflhrte Standardstu-
dien zur akuten Toxizitdt mit intrathekaler
Verabreichung haben ergeben, dass die in-
tracerebroventrikulare (ICV) LDgy von lome-
prol bei Mausen 1280 mg (lod)/kg betragt.
Dieser Wert liegt innerhalb des ICV LDs, Be-
reichs, der fUr die sichersten gegenwartig
im Rahmen von myelographischen Verfah-
ren eingesetzten monomeren nicht-ioni-
schen Kontrastmittel dokumentiert wird.
Bei intrathekaler Verabreichung induzierte
lomeprol keine signifikanten Veranderungen
der Verhaltensfunktionen oder physiologi-
schen Aktivitdten des Gehirns. Im Gegen-
satz zu anderen Kontrastmitteln lie3 lome-
prol keinerlei epileptogene Aktivitat erken-
nen.

Toxizitat bei wiederholter Gabe

lomeprol wurde nach wodchentlicher intra-
thekaler Verabreichung Uber einen Zeitraum
von vier Wochen in Dosen, die bis zu dem
Dreifachen der fUr die klinische Anwendung
vorgesehenen Dosen betrugen, sowohl von
Ratten als auch von Hunden gut vertragen.

Mutagenitat

Das mutagene Potential von lomeprol wur-
de in 3 In-vitro-Studien untersucht, in denen
genetische Mutationen bestimmt wurden,
sowie in einer In-vivo- und in einer In-vitro-
Studie zur Ermittlung von Chromosomen-
Veranderungen. Die Ergebnisse dieser Stu-
dien zeigen Ubereinstimmend, dass lome-
prol keine mutagenen Eigenschaften besitzt
und keine Chromosomensch&den hervor-
ruft.

Lokale Vertraglichkeit

Die Untersuchungen zur lokalen Vertréglich-
keit wurden bei Ratten nach subkutaner und
intramuskulérer und bei Kaninchen nach
intramuskularer Injektion durchgefuhrt.
lomeprol ruft nach subkutaner Verabrei-
chung keine lokalen Reaktionen hervor, die
intramuskulare Gabe fuhrt allerdings — be-
sonders bei Kaninchen — zu Odemen und
Hyperaemie. Diese groBtenteils reversiblen
Veranderungen sind mit jenen vergleichbar,
die nach Injektion von hyperosmolaler NaCl-
L6sung (0,7 osmol/kg) beobachtet werden.

Reproduktionstoxizitat
Tierversuche zeigten keinerlei teratogene
Veranderungen nach Gabe von lomeprol.
Beim Kaninchen traten bei einer taglichen
Dosis von 2 g lod/kg — wéhrend der gesam-
ten Organogenesephase Uber 13 Tage ver-
abreicht — Ossifikationsverzdgerungen auf.
010095-101840
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Trometamol; Salzséaure (10 % m/m); Wasser
fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Wegen der Gefahr von Unvertraglichkeiten
durfen andere Pharmaka nicht mit Imeron
300 M gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
5 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Imeron 300 M ist zum Lichtschutz im Um-
karton sowie vor Réntgenstrahlen geschitzt
nicht Gber 30°C zu lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packungen mit 5 Ampullen zu 10 ml und 5
bzw. 10 Durchstechflaschen zu 10 ml.
Ampullen und Durchstechflaschen aus farb-
losem Glas.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Arzneimittel soll nach Ablauf des auf
Behaltnis und auBerer Umhdllung angege-
benen Verfalldatums nicht mehr angewen-
det werden.

Imeron darf nicht angewendet werden,
wenn Sie Beschadigungen des Behalters
bemerken, wenn die Lésung verfarbt ist
oder sich Fremdkdérper darin befinden.

Das Kontrastmittel sollte erst unmittelbar
vor Gebrauch aufgezogen werden. Losun-
gen, die nicht in einem Untersuchungsgang
aufgebraucht werden, sind zu verwerfen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bracco Imaging Deutschland GmbH
Max-Stromeyer-StraBe 116

78467 Konstanz

Telefon: 0800 218 9562

Telefax: 0800 218 9563

E-Mail: kontrastmittel@bracco.com

8. ZULASSUNGSNUMMER
79247.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG Rote Liste Service GmbH

Datum der Erteilung der Zulassung: Fachinfo-Service

11. Januar 2011 i
Datum der letzten Verlangerung der Zulas- Mainzer LandstraBe 55

sung: 18.10.2016 60329 Frankfurt
010095-101840 5

Zentrale Anforderung an:
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