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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Magnevist® 2 mmol/I Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Injektionslésung enthalt 1,88 mg Gado-
pentetat-Dimeglumin (entspricht 0,002 mmol
Gadopentetat-Dimeglumin,  entsprechend
0,32 mg Gadolinium).

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium (siehe
Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung zur intraartikuldren Anwen-
dung.

Fertigspritze

Klare, partikelfreie, farblose bis schwach
gelbe oder braunlich gelbe Ldsung.

Physikochemische Eigenschaften von
Magnevist 2 mmol/I

Kontrastmittelkonzentration
(mg/ml) 1,88
Osmolalitat (mosm/kg H,0)

bei 37 °C 290
Viskositat (mPa s)

bei 20°C 1,03
bei 37 °C 0,71
Dichte (g/ml)

bei 20°C 1,01
bei 37°C 1,00
pH-Wert 4,8-8,012

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

Kontrastverstarkung bei der direkten Mag-

netresonanz-Arthrographie fir die Diagnos-

tik folgender Gelenke

— Schultergelenk: Teilrupturen der Rotato-
renmanschette, Abriss des Labrum gle-
noidale und Verletzungen des Labrum-
Bizepssehnen-Komplexes sowie der Bi-
zepssehne in ihrem intraartikularen Verlauf

— Ellbogengelenk: Bandrupturen

— Handgelenk: Beurteilung von Bandern
und ulnokarpalen Komplexen

— Huftgelenk: Labrumrupturen, freien Ge-
lenkkdrpern und Knorpellasionen

— Khniegelenk: Nachweis residualer oder
rekurrierender Meniskusrupturen, freie
Gelenkkorper, Plicae synoviales und Sta-
bilitdt osteochondraler Defekte

— Sprunggelenk: Schadigungen des Band-
apparates, freie Gelenkkorper

— im Allgemeinen bei allen Gelenken:
Nachweis osteochondraler Gelenkkdrper
sowie Beurteilung des Gelenkknorpels,
Diagnostik eines Impingement-Syndroms

Durch das direkte Einbringen des Kontrast-
mittels werden die Gelenkinnenrdume ge-
dehnt, so dass sich die intraartikularen
Strukturen sowie die Gelenkkapselpatholo-
gien besser darstellen lassen.

Magnevist 2 mmol/I sollte nur dann ange-
wendet werden, wenn die diagnostische
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Information notwendig ist und mit einer
Magnetresonanztomographie (MRT) ohne
Kontrastmittelverstarkung nicht erhoben
werden kann und kein anderes zugelasse-
nes Arzneimittel angewendet werden kann.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Erwachsene und Jugendliche

Die Dosierung richtet sich nach der GroBe
des zu untersuchenden Gelenks und ist im
Einzelfall vom Arzt festzulegen.

Dosierungsvorschlage

Gelenk Volumen in ml
Schultergelenk 5 bis 25
Ellbogengelenk 4 bis 10
Kniegelenk 20 bis 40
Handgelenk 3 bis 9
Huftgelenk 5 bis 25
Sprunggelenk 4 bis 19

Es ist die geringstmdgliche Dosis zu ver-
wenden, mit der eine fur diagnostische
Zwecke ausreichende Kontrastverstarkung
erzielt wird.

Es sollte ein Volumen injiziert werden, das
eine geringflgige Ausdehnung der Gelenk-
kapsel bewirkt. Daher sollte solange injiziert
werden, bis ein leichter Widerstand zu fih-
len ist und/oder der Patient ein leichtes
Druckgefthl in dem betroffenen Gelenk
versplrt. Damit ist sichergestellt, dass die
Gelenkkapsel eine genlgende aber nicht
UbermaBige Distension erfahrt.

Kinder

FUr Kinder liegen keine Klinischen Erfahrun-
gen vor. Daher kann der Einsatz von Mag-
nevist 2 mmol/I bei Kindern nicht empfoh-
len werden.

Hinweise fur die Handhabung

Die auch auBen sterile Fertigspritze soll erst
unmittelbar vor der Untersuchung der Pa-
ckung entnommen und fUr die Injektion
vorbereitet werden

Zur Vermeidung von Infektionen ist eine
strikt aseptische Technik erforderlich (Haut-
desinfektion, Abdecken mit einem sterilen
Tuch, Verwenden steriler Handschuhe, Ver-
wenden eines Mundschutzes wahrend der
Punktion und Injektion).

Der Patient sollte dartiber aufgeklart werden,
dass er bei Anzeichen einer Infektion des
betroffenen Gelenkes den behandelnden
Arzt aufsucht (siehe auch Abschnitt 4.4).

Nach dem Platzieren der Nadel in dem Ge-
lenk kann vor der Injektion von Magnevist
2 mmol/l durch vorsichtiges Aspirieren vor-
handene Gelenkfllssigkeit entfernt werden,
um eine UbermaBige Kontrastmittelverdtn-
nung zu vermeiden.

Aus dem gleichen Grund sollen moglichst
geringe Mengen von Lokalandsthetika und/
oder jodhaltigem Kontrastmittel zur Kon-
trolle der Nadelposition injiziert werden, be-
sonders bei kleinen Gelenken. Die Ver-
dinnung von Magnevist 2 mmol/l durch
GelenkflUssigkeit, Lokalanasthetikum und
jodhaltigem Kontrastmittel sollte nicht gro-
Ber als 1:5 sein, da ansonsten mit einer
nicht hinreichenden Signalverstarkung zu
rechnen ist. Hat der Anwender den Ein-

druck, dass Magnevist 2 mmol/I trotz aller
VorsichtsmaBnahmen sehr stark verdinnt
wurde, sollte die Untersuchung direkt im
Anschluss an die Kontrastmittelgabe durch-
gefUhrt werden. Bei zu starker Verdiinnung,
das heiBt bei Fehlen einer Signalverstarkung
durch den T1-Effekt kann auf Sequenzen
zurlickgegriffen werden, die zumindest die
Gelenkdistension ausnutzen (Flissigkeitge-
wichtete Sequenzen (T2), Fett-supprimierte
Sequenzen).

Bei der Anwendung von Magnevist 2 mmol/l
in groBen Gelenken, mit Dosierungen von
mehr als 20 ml, ist die Anwendung einer
zweiten Fertigspritze Magnevist 2 mmol/I
erforderlich. Dazu wird die Injektionsnadel
am urspringlichen Injektionsort belassen
und wird nicht aus dem Gelenk entfernt.

Die intraartikulare Applikation des Kontrast-
mittels wird am liegenden oder sitzenden
Patienten vorgenommen. Nach Abschluss
der Injektion sollte der Patient mindestens
eine halbe Stunde lang unter Beobachtung
bleiben.

Die in einem Untersuchungsvorgang nicht
verbrauchte Kontrastmittellésung ist zu
verwerfen.

Art der Anwendung

Die erforderliche Dosis wird intraartikuléar
streng aseptisch und nach den Anweisun-
gen unter ,Hinweise flur die Handhabung*
appliziert. Die kontrastverstarkte Magnet-
resonanztomographie (MRT) kann unmittel-
bar im Anschluss begonnen werden. Um
optimale Untersuchungsergebnisse zu er-
zielen, sollte die MRT-Untersuchung inner-
halb von 60 min nach intraartikulérer Appli-
kation des Kontrastmittels erfolgen.

Die Empfehlungen fur die Anwendung von
Magnevist 2 mmol/l beziehen sich auf eine
Feldstérke zwischen 0,2 Tesla und 1,5 Tesla.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit in Form einer Allergie
gegen den Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestand-
teile.

Folgende allgemeine Gegenanzeigen bei

Gelenkpunktionen sind zusétzlich zu be-

achten

— Infektionen, Entziindungen und Haut-
schaden an der Injektionsstelle

— schwere plasmatische Gerinnungsstérun-
gen

— schwere Leberinsuffizienz mit einherge-
hender hamorrhagischer Diathese

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Gadopentetsaure darf nicht intrathekal an-
gewendet werden. Schwere lebensbedroh-
liche und tédliche Falle, Uberwiegend mit
neurologischen Reaktionen (z.B. Koma,
Enzephalopathie, Krampfanfélle), wurden
bei intrathekaler Anwendung berichtet.

Aufgrund der flr die direkte MR-Arthrogra-
phie erforderlichen Gelenkpunktion bedarf
es einer sorgféltigen Nutzen-Risiko-Bewer-
tung.
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Die fir MRT-Untersuchungen Ublichen Si-
cherheitsvorkehrungen sind zu beachten,
wie z.B. der Ausschluss von Patienten mit
Herzschrittmachern, ferromagnetischen Ge-
faBklips, Infusionspumpen, Nervenstimulato-
ren, Cochlearimplantaten oder bei Verdacht
auf metallische Fremdkorper im Kérper, ins-
besondere im Auge.

Eine Komplikation nach Gelenkinjektionen
kann eine Gelenkinfektion sein, die sehr
selten auftritt.

Erste Anzeichen einer moglichen Gelenk-
infektion nach einer Arthrographie sind
Schmerzen im Gelenk oder in Gelenknahe.
Neben Schmerzen kdénnen lokale Rétung,
Uberwérmung, Schwellung sowie ein Ge-
lenkerguss auftreten. Treten die Symptome
innerhalb von 12 Stunden nach dem Ein-
griff auf bei normaler Kérpertemperatur und
normalem CRP-Wert im Blut, handelt es
sich am ehesten um eine Gelenkreizung.
Starke schmerzhafte lokale Reizzustande
(,Kristallsynovitis*: ,Flare-up-Reaktion*) tre-
ten gelegentlich bis maximal 12 Stunden
nach paraartikularen, aber auch nach intra-
artikularen Injektionen mit Kortisonzusatz
auf. Auftreten oder Zunahme der Krank-
heitszeichen zwischen 12 Stunden und
5 Tagen nach der Gelenkpunktion oder
-injektion, stérkeres Krankheitsgefuhl, deut-
liche Erhdhung von CRP, BSG oder Leuko-
zytenzahl und Fieber (nicht obligat) begrin-
den den Verdacht auf eine Gelenkinfektion.

Die Anwendung von Magnevist 2 mmol/|
darf bei Patienten mit allergischer Disposi-
tion nur nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-
Bewertung erfolgen, da bei diesen Patien-
ten Uberempfindlichkeitsreaktionen haufiger
auftreten. Am Anfang einer Kontrastmittel-
untersuchung sollte daher eine Allergie-
anamnese stehen.

Schwere systemische Uberempfindlichkeits-
reaktionen kénnen nicht vollstandig ausge-
schlossen werden (siehe Abschnitt 4.8).
Wenn Uberempfindlichkeitsreaktionen auf-
treten, muss die Zufuhr des Kontrastmittels
sofort abgebrochen und - falls notwendig —
eine spezifische Therapie eingeleitet werden.
Um im Notfall unverziglich GegenmaBnah-
men treffen zu kdnnen, sollten entsprechen-
de Medikamente (z. B. Adrenalin und Antihis-
taminika), ein Trachealtubus und ein Beat-
mungsgerat griffoereit sein.

Ein leichtes Quincke-Odem, Konjunktivitis,
Husten, Pruritus, Rhinitis, Niesen und Urti-
karia, die unabhangig von der verabreich-
ten Menge und der Art der Anwendung auf-
treten kdnnen, kdnnen erste Anzeichen
eines bevorstehenden Schocks sein.

Nach Abschluss der Injektion sollte der
Patient mindestens eine halbe Stunde lang
unter Beobachtung bleiben.

Wie bei anderen Kontrastmitteln derselben
Klasse auch, kénnen in seltenen Fallen
Spatreaktionen auftreten (nach Stunden
oder Tagen).

Es ist bekannt, dass bei der Anwendung
von Kontrastmitteln Uberempfindlichkeits-
reaktionen bei Patienten, die Betablocker
erhalten, in verstarkter Form auftreten kon-
nen, insbesondere wenn Bronchialasthma
vorliegt. Diese Patienten sprechen mdgli-

intestinaltrakts

Systemorganklasse Haufig Gelegentlich Selten

Erkrankungen des Nerven- Kopfschmerzen,

systems Schwindel

GefaBerkrankungen Vasovagale Reak-
tionen

Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit Erbrechen

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

(Gelenk)

Schmerzen an der
Injektionsstelle
Druckgefuhl an der
Injektionsstelle

cherweise njlcht auf eine Standardbehand-
lung gegen Uberempfindlichkeitsreaktionen
mit Beta-Agonisten an.

Nach intravendser Verabreichung von Gado-
pentetat-Dimeglumin kann es zu einer An-
reicherung von Gadolinium im Gehirn und
in anderen Kdérpergeweben (Knochen, Leber,
Nieren, Haut) kommen. Dies kann zu dosis-
abhéngigen Verstarkungen der T1-gewich-
teten Signalintensitat im Gehirn flhren, vor
allem im Nucleus dentatus, Globus pallidus
und Thalamus. Die klinischen Folgen sind
nicht bekannt. Bei der intraartikularen An-
wendung wurde keine Anreicherung von
Gadolinium im Gehirn beobachtet. Der
mogliche diagnostische Nutzen der Anwen-
dung von Gadopentetat-Dimeglumin bei
Patienten, bei denen wiederholte Untersu-
chungen erforderlich sind, ist gegen die
mogliche Ablagerung von Gadolinium im
Gehirn und anderen Geweben abzuwéagen.

Information Uber sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt 67,6 mg Natri-
um pro Fertigspritze, entsprechend 3,38 %
der von der WHO fiUr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen taglichen Natrium-
aufnahme mit der Nahrung von 2 g.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aus der Anwendung von Kontrastmitteln ist
bekannt, dass Uberempfindlichkeitsreak—
tionen bei Patienten, die Betablocker er-
halten, in verstarkter Form auftreten kon-
nen (siehe auch Abschnitt 4.4).

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Erfahrungen mit der Anwendung von
Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln, ein-
schlieBlich Gadopentetséaure, bei Schwan-
geren sind begrenzt. Gadolinium ist plazen-
tagangig. Es ist nicht bekannt, ob eine Ga-
dolinium-Exposition mit gesundheitsschad-
lichen Auswirkungen auf den Fotus ver-
bunden ist. Bei Schwangeren missen
Nutzen und Risiko der Untersuchung be-
sonders sorgféltig abgewogen werden. Re-
produktionstoxikologische Studien bei Tie-
ren mit Magnevist ergaben keine Hinweise
auf ein teratogenes oder anderes embryo-
toxisches Potential nach Gabe von Mag-
nevist wahrend einer Schwangerschaft.

Stillzeit

Nach i.v.-Applikation gehen sehr geringe
Mengen in die Muttermilch Uber. Daten aus
einer klinischen Studie mit Magnevist i.v.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

(500 mmol/l) ergaben, dass 0,04 % der ver-
abreichten Dosis in die Muttermilch Uber-
treten. Entsprechend ergibt sich flr das
gestillte Kind kein erkennbares Risiko. Dies
gilt auch fUr die intraartikulare Gabe von
Magnevist 2 mmol/l, zumal die verabreichte
Dosis um ein Vielfaches geringer ist als bei
Magnevist i. v..

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es sind keine Auswirkungen von Magnevist
2 mmol/l auf die Verkehrstlchtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
zu erwarten. Allerdings koénnen Gelenk-
ergUsse die Verkehrstlchtigkeit aufgrund
einer eingeschrankten Beweglichkeit des
Gelenks beeintrachtigen.

Basierend auf Anwendungsbeobachtungen
bei Uber 4900 Patienten, wurden die folgen-
den unerwlinschten Wirkungen im Zusam-
menhang mit dem Arzneimittel berichtet.
Die Nebenwirkungen bei der Anwendung
von Magnevist 2 mmol/I sind gewdhnlich
leicht bis moderat.

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung
sind lokale verfahrensabhéngige Reaktionen
an der Injektionsstelle, wie Schmerzen und
Druckgefuhl im Gelenk.

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zugrunde

gelegt

Haufig (= 1/100, < 1/10)
Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)
Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Die obenstehende Tabelle beinhaltet Neben-
wirkungen nach MedDRA-Systemorgan-
klassen.

Der geeignetste MedDRA-Begriff wurde
verwendet, um eine bestimmte Reaktion,
ihre Synonyme und in Zusammenhang ste-
hende Erkrankungen zu beschreiben.

Anaphylaktoide Reaktionen/Uberempfind-
lichkeit

Systemische Uberempfindlichkeitsreaktionen
treten selten, in Form von Hautreaktionen,
auf. Die Moglichkeit schwerer Uberempfind-
lichkeitsreaktionen bis hin zum Schock kann
nicht vollstdndig ausgeschlossen werden.
Spatreaktionen auf Kontrastmittel sind selten
(siehe Abschnitt 4.4).
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Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort

Die Injektion von Magnevist 2 mmol/l in das
Gelenk geht haufig mit voribergehenden Be-
schwerden einher, z.B. Druck und Schmer-
zen aufgrund des injizierten Volumens. Starke
Schmerzen sind haufig durch die GbermaBige
Anwendung von Druck oder die Injektion
groBer Volumina bedingt.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

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. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach einer intraartikularen Injektion von
Magnevist 2 mmol/I sind keine Intoxikatio-
nen zu erwarten.

Bei einer Verabreichung Uber die empfohle-
nen Volumina hinaus, kann es zu Schmer-
zen und Druckgefihl in dem untersuchten
Gelenk kommen (siehe Abschnitt 4.8).

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Para-
magnetisches Kontrastmittel, ATC-Code:
V08C A0

Magnevist 2 mmol/l ist ein paramagneti-
sches Kontrastmittel fur die Kernspintomo-
graphie. Der kontrasterhéhende Effekt wird
durch das Di-N-Methylglukaminsalz von
Gadopentetat (GADTPA) — dem Gadolinium-
komplex der Diethylentriaminpentaessig-
saure — vermittelt. Die durch das Gadoli-
niumion verkUrzte Spin-Gitter-Relaxations-
zeit angeregter Atomkerne fuhrt in der Pro-
tonen-Kernspintomographie bei geeigneter
Aufnahmesequenz (z.B. T1-gewichtetes
Spin-Echo-Verfahren) zu einer Erhéhung
der Signalintensitat und damit gegebenen-
falls zu einer Bildkontrasterhéhung.

Gadopentetat-Dimeglumin ist eine stark
paramagnetische Verbindung, die bereits in
einem niedrigen Konzentrationsbereich zu
einer deutlichen Verkirzung der Relaxa-
tionszeiten fuhrt. Die paramagnetische Wirk-
samkeit, die Relaxivitat — ermittelt aus der
Beeinflussung der Spin-Gitter-Relaxations-
zeit der Wasserstoffprotonen im Plasma —
betragt bei pH 7 und 39 °C etwa 4,95 I/mmol
sec und weist nur eine geringe Abhangigkeit
von der Stérke des Magnetfeldes auf.

Die Konzentration von Magnevist 2 mmol/|
entspricht 1/250 der zur intravendsen Ap-
plikation verwendeten Konzentration. Diese
Konzentration reicht selbst nach weiterer
Verdiinnung mit einem Gelenkerguss fur
eine signifikante Verktrzung der T1-Relaxa-
tionszeit aus. Bei der Verwendung von T1-
gewichteten Sequenzen fuhrt dies zu einer
Erhéhung der Signalintensitat im Gelenk-
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spalt, so dass sich dieser hell abhebt (in-
traartikularen Strukturen wie Hyalin- und
Faserknorpel, Bander, Sehnen und Gelenk-
kapsel). Wahrend sich normale GelenkflUs-
sigkeit in ihrem Signalverhalten bei T1-ge-
wichteten Bildern nicht von allen anderen
anatomischen Strukturen auBer von Faser-
knorpel unterscheidet, fihrt die intraartiku-
lare Applikation von Magnevist 2 mmol/I zu
deutlich verbessertem Kontrast.

Das paramagnetische Gadoliniumion bildet
mit der Pentetsdure (DTPA) einen festen
Komplex mit einer auBerst hohen In-vivo-
und In-vitro-Stabilitat (log K = 22-23). Das
Dimegluminsalz der Gadopentetséaure ist
eine gut wasserldsliche, extrem hydrophile
Verbindung mit einem Verteilungskoeffi-
zienten zwischen n-Butanol und Puffer bei
pH 7,6 von etwa 0,0001. Die Substanz
weist keine nennenswerte Proteinbindung
bzw. inhibitorische Wechselwirkung mit En-
zymen (z.B. myokardiale Na*- und K*-AT-
Pase) auf. Magnevist aktiviert nicht das
Komplementsystem und dirfte daher ein
sehr niedriges Potential fur eine Auslésung
anaphylaktoider Reaktionen besitzen.

Aufgrund der klinischen Erfahrungen ist
eine Stérung der Leber-, Nieren- oder
Herz-Kreislauf-Funktion nicht zu erwarten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Gadopentetat-Dimeglumin  wurden umfas-
send nach intravendser und oraler Applika-
tion von Dosen untersucht, die die intraarti-
kuldr injizierte Menge Ubersteigt.

Verteilung

Nach intraartikulérer Injektion verteilt sich
die Verbindung im Gelenkspalt und diffun-
diert in den Blut- und Extrazellularraum, so
dass bereits 6 Stunden nach Gabe im Ge-
lenkspalt kein Kontrastmittel mehr nachge-
wiesen werden kann. Eine marginale Auf-
nahme in den Gelenkknorpel ist vollstandig
reversibel.

Gadopentetat-Dimeglumin ist ein lineares
Gadolinium-haltiges Kontrastmittel. Studien
haben ergeben, dass Gadolinium nach in-
travendser Gabe von Gadolinium-haltigen
Kontrastmitteln in Dosierungen, die deutlich
Uber den bei intraartikuldr verabreichten
Arzneimitteln liegen, im Korper angereichert
wird. Dies schlieBt eine Anreicherung im
Gehirn und in anderen Geweben und Orga-
nen ein. Bei linearen Gadolinium-haltigen
Kontrastmitteln kann dies zu dosisabhangi-
gen Verstarkungen der T1-gewichteten
Signalintensitat im Gehirn flhren, vor allem
im Nucleus dentatus, Globus pallidus und
Thalamus. Verstarkungen der Signalintensi-
tat und nicht klinische Daten zeigen, dass
Gadolinium von linearen Gadolinium-haltigen
Kontrastmitteln freigesetzt wird.

Elimination

Aus dem Blut- bzw. Extrazelluldrraum wird
Gadopentetat-Dimeglumin unveréndert durch
glomerulére Filtration Uber die Nieren aus-
geschieden. Der Anteil der extrarenalen Ex-
kretion ist duBerst gering. Bis 6 Stunden
nach intravendser Injektion wurden hierbei
im Mittel 83% der Dosis eliminiert. Inner-
halb von 24 Stunden nach der intravendsen
Injektion konnten rund 91 % der Dosis im

Urin wiedergefunden werden. Die Uber den
Stuhl ausgeschiedene Dosis lag unter 1%
(bis 5 Tage nach der intravendsen Injektion).
Die renale Clearance von Gadopentetat-
Dimeglumin betrégt, bezogen auf 1,73 m?,
rund 120 ml/min und ist damit der von Inulin
bzw. 51Cr-EDTA vergleichbar.

Besonderheiten bei Patienten mit einge-
schrankter Nierenfunktion

Auch bei leicht- bis mittelgradig einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatininclea-
rance > 20 ml/min) erfolgt die Ausschei-
dung von Gadopentetat-Dimeglumin Uber
die Niere vollstandig, die Halbwertszeit im
Plasma nimmt entsprechend dem Grad der
Niereninsuffizienz zu. Ein Anstieg der ex-
trarenalen Ausscheidung wurde nicht be-
obachtet. Bei stark eingeschrankter Nieren-
funktion (Kreatininclearance < 20 ml/min)
ist die Halbwertszeit auf bis zu 30 Stunden
verlangert. Dies fuhrt zu einer langeren Ver-
weildauer von Gadopentetat-Dimeglumin
im Korper, was durch extrakorporale Hamo-
dialyse eliminiert werden kann.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Systemische Toxizitat

Tierversuche zur systemischen Vertraglich-
keit mit wiederholten taglichen intraventsen
Applikationen, die deutlich Gber den intra-
artikular applizierten lagen, ergaben keine
Befunde, die gegen eine einzelne diagnosti-
sche Verabreichung von Magnevist 2 mmol/l
an Menschen sprechen.

Gentoxizitat, Tumorgenitat

Prifungen auf genotoxische Wirkungen
(Prifungen auf Gen-, Chromosomen- und
Genommutationen) zeigten weder In vitro
noch In vivo Hinweise auf ein mutagenes
Potential von Gadopentetat-Dimeglumin.

Aus folgenden Griinden besteht kein offen-

sichtliches Risiko einer karzinogenen Wir-

kung von Magnevist 2 mmol

— in einer Tumorgenitatsstudie an der Ratte
wurden keine durch Magnevist bedingte
Tumoren beobachtet,

— es sind keine genotoxischen Wirkungen
beobachtet worden und

— es gibt keine Hinweise auf toxische Wir-
kungen auf schnell wachsende Gewebe.

Lokale Vertraglichkeit und kontaktsensibili-
sierendes Potential

Experimentelle Studien zur lokalen Vertrag-
lichkeit mit Magnevist 2 mmol/l nach ein-
zelner intraartikularer Applikation beim Tier
lassen vermuten, dass beim Menschen
keine unerwinschten lokalen Wirkungen in
den Gelenken zu erwarten sind.
Experimentelle lokale Vertraglichkeitspru-
fungen nach einmaliger paravendser, sub-
kutaner sowie intramuskularer Applikation
gaben einen Hinweis darauf, dass beim
Menschen eine versehentliche paravendse
Applikation geringgradige lokale Reaktionen
am Applikationsort zur Folge haben kdnnte.

Die Prifung auf kontaktsensibilisierende
Wirkung ergab keine Hinweise auf ein
sensibilisierendes Potential von Magnevist
2 mmol/l.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Pentetsaure

Meglumin

Natriumchlorid

Wasser fUr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Fertigspritze

Glaszylinder: Glas Typ |, farblos
Kolbenstopfen: Chlorbutylkautschuk
Spitzenverschluss: Chlorbutylkautschuk
Luer-Lock-Adapter: Polycarbonat

PackungsgréBen

1 sterile Fertigspritze zu 20 ml
Bundelpackung mit 5 sterilen Fertigspritzen
zu je 20 ml

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

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Dieses konservierungsmittelfreie Kontrast-
mittel ist nur zur einmaligen Anwendung
vorgesehen.

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

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer Vital GmbH

51368 Leverkusen

Tel.: 0214/30-5 13 48

Fax: 0214/2605-5 16 03

E-Mail: medical-information@bayer.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
54206.00.00
9. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
29. August 2007
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 02. Februar 2015
10. STAND DER INFORMATION

Mai 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

010923-109653
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