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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS Gelenk Emofohlene Dosis unabhéngig, kénnen gleich nach der ersten
ARTIREM 0.0025 mmol/mi Iniektionsiésun P Gabe des Arzneimittels auftreten und sind
in Fortias ri{zen I 9 Schulter 5 bis 25 ml haufig unvorhersehbar. Um im Notfall unver-

gsp Hilfte 5 bis 25 ml zUglich |C|-7|tegenmtaBnahr:nerclI tri;‘l'fecr}kzu k(')'rt\—

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE : nen, soliten entsprechende Viedikamente
gUSAMMENSETZUgG Ellbogen 4 bis 10 ml (z.B. Epinephrin und Antihistaminika), ein

Knie 20 bis 40 ml Endotrachealtubus und ein Beatmungsgerét
1 ml Injektionslésung enthélt 1,397 mg - griffbereit sein.
Gadotersaure (als Megluminsalz), entspre- Handgelenk 3 bis 9 ml ‘ . ‘
chend 0,0025 mmol Gadoterséure, Meglu- Knéchel 4 bis 19 ml Patienten mit anamnestisch bekannten
min mit 0,39 mg Gadolinium. Reaktionen auf gadoliniumhaltige MRT-Kon-
Kinder und Jugendliche trastmittel haben ein erhdhtes Risiko fur eine

4.

20 ml Injektionsldésung enthalten 27,932 mg
Gadoterséure (als Megluminsalz), entspre-
chend 0,05 mmol Gadoterséure, Meglumin
mit 7,86 mg Gadolinium.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

1 ml Injektionslésung enthélt 3,54 mg Natri-
um (siehe Abschnitt 4.4).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung in Fertigspritzen
Klare, farblose bis hellgelbe Lésung

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.
Artirem sollte nur dann angewendet werden,
wenn die diagnostische Information not-
wendig ist und mit einer Magnetresonanz-
tomographie (MRT) ohne Kontrastmittel-
verstarkung nicht erhoben werden kann.

Arthrograpie mit Magnetresonanztomogra-
phie (MRT) fur folgende Gelenke und Er-

Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Artirem bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht
nachgewiesen. Zur Zeit vorliegende Daten
sind in Abschnitt 4.8 beschrieben; eine Do-
sierungsempfehlung kann jedoch nicht ge-
geben werden (siehe auch Abschnitt 4.4).

Art der Anwendung

Das Arzneimittel muss unter streng asepti-
schen Bedingungen intraartikular injiziert
werden, eventuell nach Injektion einer ge-
ringen Menge iodhaltigen Kontrastmittels,
um die Gelenkhohle darzustellen.

Die Empfehlungen fur die Anwendung von
Artirem gelten flir eine Feldstarke von
0,2 Tesla, 1,0 und 1,5 Tesla.

Das Arzneimittel ist nur zur einmaligen An-
wendung bestimmt.

Optimale Bildgebung: innerhalb von 45 Mi-
nuten nach der Injektion

Optimale Pulssequenz: T1-gewichtet

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen Gadoterséure,
Meglumin oder andere gadoliniumhaltige
Arzneimittel.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

weitere Reaktion bei nachfolgender Gabe
desselben Arzneimittels oder moglicherwei-
se auch anderer Arzneimittel und werden
daher als gefdhrdet angesehen.

Die Injektion von Artirem kann die Sympto-
me eines bestehenden Asthmas verstarken.
Bei Patienten, deren Asthma durch die Be-
handlung entgleisen kann, ist die Entschei-
dung fur den Einsatz von Artirem nach sorg-
faltiger Nutzen-Risiko-Abwagung zu treffen.

Bevor ein Kontrastmittel injiziert wird, sollten
die Patienten nach bekannten Allergien (z.B.
Meeresfriichteallergie, Heuschnupfen, Nes-
selsucht), Empfindlichkeit gegentiber Kon-
trastmitteln und Bronchialasthma befragt
werden, da die berichtete Inzidenz uner-
winschter Wirkungen auf Kontrastmittel bei
Patienten mit diesen Erkrankungen héher ist
und eine Pramedikation mit Antihistaminika
und/oder Glukokortikoiden in Betracht zu
ziehen ist.

Kinder und Jugendliche

Da keine klinischen Erfahrungen mit Kindern
vorliegen, darf Artirem bei Kindern und Ju-
gendlichen (< 18 Jahren) nicht angewendet
werden.

krankungen: . L
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendun : :
— Schulter: Diagnostik von Teilrupturen der 9 Sonstige Bestandteile
Rotatorenmanschette, Diagnostik von Artirem st ausschlieBlich zur intraartikuléren Dieses Arzneimittel enthalt 3 mmol (70 mg)

Abrissen des Labrum glenoidale und
Verletzungen des Labrum-Bizepsseh-
nen-Komplexes

— Hufte: Diagnostik von Labrumrupturen,
freien Gelenkkodrpern und Knorpelldasionen

— Ellbogen: Diagnostik von Banderrupturen

— Knie: Nachweis residualer oder rekurrie-
render Meniskusrupturen, Diagnostik
freier Gelenkkorper, Plicae synoviales und
der Stabilitdt osteochondraler Defekte

— Handgelenk: Beurteilung von Bandern
und ulnokarpalen Komplexen

— Kndchel: Diagnostik von Bénderschaden,
Impingement-Syndrom und freien Gelenk-
korpern

— Allgemein bei allen Gelenken: Nachweis
intraartikularer osteochondraler Gelenk-
korper

4.2 Dosierung,

Art und Dauer der Anwendung

Dosierung

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

Die injizierte Dosis ist so zu wahlen, dass sie
eine leichte Extension der Gelenkkapsel
bewirkt.

Die empfohlene Dosierung ist abhangig von
dem zu untersuchenden Gelenk und dessen
GroBe.
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Injektion bestimmt. Es ist darauf zu achten,
dass keine versehentliche extraartikulare In-
jektion erfolgt.

Artirem darf nicht subarachnoidal (oder epi-
dural) injiziert werden.

Die intraartikulére Injektion von Artirem in
infizierte Gelenke ist zu vermeiden.

Die fur MRT-Untersuchungen Ublichen Si-
cherheitsvorkehrungen sind zu beachten,
wie z.B. der Ausschluss von Patienten mit
Herzschrittmachern, ferromagnetischen Ge-
fasklips, Infusionspumpen, Nervenstimulato-
ren, Cochlearimplantaten oder mit Verdacht
auf metallische Fremdkorper im Korper, ins-
besondere im Auge.

Unabhéangig von der injiziprten Dosis be-
steht stets ein Risiko fur Uberempfindlich-
keit.

Wie auch bei anderen gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln kénnen Uberempfindlich-
keitsreaktionen auftreten, einschlieBlich le-
bensbedrohlicher Uberempfindlichkeitsre-
aktionen (siehe Abschnitt 4.8). Uberempfind-
lichkeitsreaktionen kénnen entweder aller-
gisch (schwerwiegende Formen werden als
anaphylaktische Reaktionen bezeichnet)
oder nicht allergisch sein. Sie kdnnen ent-
weder sofort (innerhalb von 60 Minuten) oder
verzogert (bis zu 7 Tage spater) eintreten.
Anaphylaktische Reaktionen treten sofort
auf und kénnen tddlich sein. Sie sind dosis-

Natrium pro 20-ml-Fertigspritze. Dies ist zu
bertcksichtigen bei Personen unter Natrium
kontrollierter Diét.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln wurden nicht beobachtet. Es wurden
keine Wechselwirkungsstudien durchge-
fahrt.

Solange keine spezifischen Untersuchun-
gen vorliegen, sollte Artirem nicht mit ande-
ren Substanzen gemischt werden.

lodhaltige Kontrastmittel drfen nicht gleich-
zeitig mit Artirem angewendet werden, da
die Wirksamkeit von Artirem verringert sein
kann (siehe Abschnitt 6.6).

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel,
die zu beriicksichtigen sind

Betablocker, vasoaktive Substanzen, Hem-
mer des Angiotensin-konvertierenden En-
zyms (ACE-Hemmer), Angiotensin-Il-Rezep-
torenblocker: diese Arzneimittel setzen die
Wirksamkeit des Mechanismus der kardio-
vaskularen Kompensation von Blutdrucksto-
rungen herab. Der Radiologe muss vor der
Injektion von Gadoliniumkomplexen dartber
informiert werden und es muss eine Reani-
mationsausristung bereitgehalten werden.
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4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Gadotersdure bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien zeigten
keine direkten oder indirekten gesundheits-
schéadlichen Wirkungen bei Tieren, die hohe
intravendse Dosen von Gadoterséure erhiel-
ten, in Bezug auf die Reproduktionstoxizitat.
Artirem darf wéhrend der Schwangerschaft
nicht verwendet werden, es sei denn, dass
eine Anwendung von Gadotersaure auf-
grund des klinischen Zustands der Frau
erforderlich ist.

Stillzeit

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel werden in
sehr geringen Mengen in die Muttermilch
ausgeschieden. In klinischen Dosen sind
wegen der geringen in die Milch ausge-
schiedenen Menge und der schwachen
Resorption aus dem Darmtrakt keine Aus-
wirkungen auf den Saugling zu erwarten.

Da die bei arthrographischen Untersuchun-
gen injizierte Gadotersaure-Dosis sehr ge-
ring ist und die Gabe lokal erfolgt (intraarti-
kuldr), ist es nicht notwendig, das Stillen
nach einer mit Artirem durchgeflhrten Unter-
suchung zu unterbrechen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Auswirkun-
gen von Artirem auf die Verkehrstlchtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen durchgefuhrt.

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen sind nicht zu erwarten. Gelenker-
gusse kénnen jedoch die Fahrtlichtigkeit
aufgrund der eingeschréankten Mobilitat
des Gelenks beeintrachtigen.

4.8 Nebenwirkungen

Unerwlnschte Wirkungen im Zusammen-
hang mit der Anwendung von Artirem sind
im Allgemeinen leicht bis mittelschwer und
vorUbergehend.

Die am haufigsten bei der Verabreichung
von Artirem seit der Markteinfiihrung berich-
teten unerwlinschten Wirkungen sind leichte
Schmerzen oder lokale Beschwerden in den
untersuchten Gelenken und Uberempfind-
lichkeitsreaktionen.

Die am haufigsten beobachteten Reaktionen
im Rahmen von Uberempfindlichkeitsreak-
tionen waren Hautausschlage, die lokal, aus-
gedehnt oder generalisiert auftreten kénnen.
Diese Reaktionen treten im Allgemeinen
sofort (wéhrend der Injektion oder innerhalb
von einer Stunde nach Beginn der Injektion)
oder manchmal verzdgert (eine Stunde bis
mehrere Tage nach der Injektion) in Form
von unerwinschten Hautreaktionen auf.

Sofortreaktionen kénnen mit einem oder
mehreren aufeinanderfolgenden oder gleich-
zeitigen Symptomen einhergehen, wozu ge-
wohnlich Hautreaktionen, Atem- und/oder
kardiovaskulare Stérungen gehdren, die die
ersten Zeichen eines Schocks sein kdnnen,
der selten auch tédlich enden kann.

Die unerwlnschten Wirkungen werden in
der nachfolgenden Tabelle nach Systemor-
ganklasse und nach Haufigkeit prasentiert:
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 verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar). Die dargestellten Haufigkeiten
stammen aus den Daten einer Anwen-
dungsbeobachtung mit 463 Patienten.

System- Haufigkeit:

organklasse unerwiinschte
Wirkung

Erkrankungen des | Gelegentlich:

Immunsystems Uberempfindlichkeit

Skelettmuskulatur-, | Gelegentlich:
Bindegewebs- Arthralgie
und Knochen-

erkrankungen

Unerwinschte Wirkungen bei Kindern

Die erwarteten Eigenschaften der uner-
winschten Wirkungen im Zusammenhang
mit Artirem entspricht denjenigen, die bei
Erwachsenen berichtet wurden. Die Haufig-
keit dieser Reaktionen kann auf der Grund-
lage der verfugbaren Daten nicht geschétzt
werden (siehe Abschnitt 4.4).

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-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Webseite: www.bfarm.de, anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Bisher wurden keine Anzeichen einer Intoxi-
kation infolge einer Uberdosierung von Arti-
rem beobachtet oder aus der klinischen
Praxis berichtet.

Auf Basis der Ergebnisse der mit Gadoter-
saure-Losungen in hoéheren Konzentratio-
nen durchgeflhrten Toxizitatsstudien ist
das Risiko einer akuten Intoxikation nach
Anwendung von Artirem als intraartikulare
Injektion auBerst unwahrscheinlich.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: para-
magnetisches Kontrastmittel, ATC-Code:
VO8CA02 (Gadoterséaure).

Kontrastmittel- 1,397 mg/ml

konzentration 0,0025 mmol/ml

Osmolalitét bei 37 °C | 285 mOsm/kg
H,O

pH 6,0-9,0

Artirem ist ein paramagnetisches Kontrast-
mittel fUr die Magnetresonanztomographie.
Der kontrastverstarkende Effekt wird durch

die Gadotersaure vermittelt. Diese ist ein
jonischer Gadoliniumkomplex, bestehend
aus Gadoliniumoxid und 1,4,7,10-Tetraaza-
cyclododecan-N,N’,N”,N""-tetraessigsaure
(Dota) und liegt als Megluminsalz vor.

Die paramagnetische Wirksamkeit (Relaxivi-
tat) wird ermittelt aus der Beeinflussung der
Spin-Gitter-Relaxationszeit (T1) von etwa
3,4 mmol-' - |- s~ sowie der Spin-Spin-Rela-
xationszeit (T2) von etwa 4,27 mmol-' - | - s71.

Die Konzentration der Gadotersaure
0,0025 mmol/ml entspricht einer Verdin-
nung von 1:200 der flr die intravendse
Anwendung verwendeten Konzentration.
Diese Konzentration ist selbst nach weiterer
Verdiinnung durch einen Gelenkerguss fur
eine signifikante Verkirzung der T1-Relaxa-
tionszeit ausreichend. Die Verwendung
T1-gewichteter Sequenzen fihrt zur Steige-
rung der Signalintensitat im Gelenkraum, der
dadurch eine hellere Farbe annimmt (intra-
artikulare Strukturen wie Hyalin und Faser-
knorpel, Bénder, Sehnen und Gelenkkap-
sel). Die normale Synovialflissigkeit unter-
scheidet sich in ihrem Signalverhalten auf
T1-gewichteten Bildern nicht von anderen
anatomischen Strukturen (auBer Faserknor-
pel). Durch die intraartikulare Anwendung
der Gadotersaure 0,0025 mmol/ml wird der
Kontrast jedoch deutlich besser dargestellt.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakologischen Eigenschaften der
Gadotersdure nach intravendser Anwen-
dung von Dosen, die bedeutend hdher wa-
ren als die intraartikulér injizierten Dosen,
wurden umfassend untersucht. Nach intra-
artikularer Injektion verteilt sich die Verbin-
dung im Gelenkraum und diffundiert in die
anliegenden Gewebe. Eine marginale Ab-
sorption in den Gelenkknorpel ist vollstandig
reversibel.

Nach der Diffusion in den Extrazellularraum
wird die Gadotersdure schnell (89 % nach
6 Stunden, 95 % nach 24 Stunden) in unver-
anderter Form durch glomerulére Filtration
Uber die Nieren ausgeschieden. Die Uber
den Stuhl ausgeschiedene Dosis ist sehr
gering. Es wurden keine Metaboliten nach-
gewiesen. Die Eliminationshalbwertszeit be-
tragt bei Patienten mit normaler Nierenfunk-
tion ca. 1,6 Stunden. Bei Patienten mit ein-
geschrénkter Nierenfunktion ist die Elimina-
tionshalbwertszeit bei einer Kreatinin-Clea-
rance von 30-60 ml/min bis auf 5 Stunden
und bei einer Kreatinin-Clearance von
10-30 ml/min bis auf 14 Stunden verlangert.

In tierexperimentellen Studien wurde nach-
gewiesen, dass Gadotersédure durch Dialyse
entfernt werden kann.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
mit intravendsen Injektionen der Gadoter-
saure zur Toxizitat bei wiederholter Gabe,
Genotoxizitdt und Reproduktionstoxizitat
lassen die praklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren fur den Menschen erkennen.

Studien zur lokalen Sicherheit der Gadoter-
saure nach intraartikularer Injektion bei Hun-
den zeigten keine Auswirkungen auf Kno-
chen, Knorpel oder die Zusammensetzung
der Synovialflussigkeit.

009201-30606
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Nationaler Vertreter
Guerbet GmbH
Otto-Volger-StraBe 11

Meglumin 65843 Sulzbach/Taunus
Natriumchlorid Tel: 06196 762-0
Natriumhydroxid (E 524) zur pH-Wert-Ein- Fax: 06196 73934
stellung

Salzsaure 0,1 N (E 507) zur pH-Wert-Ein- | 8- ZULASSUNGSNUMMER
stellung Zul.-Nr. 59439.00.00

November 2017

Wasser fUr Injektionszwecke

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

6.2 Inkompatibilitaten

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

Datum der Erteilung der Zulassung:

20. Juni 2005

Datum der Verlangerung der Zulassung:
6.3 Dauer der Haltbarkeit 02. September 2008

3 Jahre. ) 10. STAND DER INFORMATION
Nach dem ersten Offnen sollte das Arznei-

mittel sofort verwendet werden. November 2017

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

20-ml-Fertigspritzen aus farblosem silikoni-
siertem Glas Typ | (mit 20 ml Ldsung) mit
einer Milliliter-Skalierung, einem syntheti-
schen  Polyisopren-/Bromobutyl-Stopfen
und einem silikonisierten Gummikolben
aus Chlorobutylisopren, verpackt in Einzel-
kartons.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Hinweise fur die Handhabung durch den
Arzt oder das medizinische Fachpersonal:

Den Schaft auf den Gummikolben auf-
schrauben und die fur die Untersuchung
erforderliche Arzneimittelmenge intraartikular
injizieren.

Nur zum Einmalgebrauch. Die in einem
Untersuchungsgang nicht verbrauchte L6-
sung ist zu verwerfen.

Vor der Anwendung sollte die Injektions-
|6sung visuell geprtft werden. Es durfen
nur klare, partikelfreie Losungen verwendet
werden.

Nach der Injektion sollten die Patienten noch
eine halbe Stunde Uberwacht werden.

Wenn die Verabreichung eines Réntgen-
kontrastmittels erforderlich ist, um die richti-
ge Nadelposition im Gelenk zu kontrollieren,
sollte dieses Kontrastmittel vor der Applika-
tion von Artirem und nicht gleichzeitig injiziert
werden, weil bei gleichzeitiger Anwendung
die Wirksamkeit von Artirem abgeschwacht
sein kann.

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

Zentrale Anforderung an:

7. INHABER DER ZULASSUNG Rote Liste Service GmbH

Guerbet Fachinfo-Service

BP 57400

95943 Roissy CdG Cedex Mainzer LandstraBe 55
Frankreich 60329 Frankfurt

009201-30606 3
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