Aktuelles von der Aufsichtsbehorde
zum Vorliegen von Gadolinium im Gehirn

> PRAC empfiehlt das Ruhen der Zulassung
flir das lineare nicht-organspezifische
Magnevist® 0,5 mmol/ml iv. und andere
lineare unspezifische GBCA?

> PRAC empfiehlt die Aufrechterhaltung der
Zulassung fiir makrozyklisches
Gadovist® 1,0 mmol/ml ebenso wie fiir die
spezifischen GBCA Magnevist® 2 mmol/l
intraartikular und das leberspezifische
Miirz 2017 Primovist® 0,25 mmol/ml*




Aktuelles von der Aufsichtsbehorde

zum Vorliegen von Gadolinium im Gehirn

Sehr geehrte Radiologinnen und Radiologen,

mit dieser Broschiire méchten wir Sie tiber die Empfehlungen des Ausschusses fiir Risikobewertung
im Bereich der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) zu
gadoliniumhaltigen Kontrastmiteln (gadolinium based contrast agent - GBCA) informieren.
Diese Empfehlungen stellen den ersten Schritt im europdischen Priifprozess gadoliniumhaltiger
Kontrastmittel dar.

Eine abschlieBende Entscheidung steht noch aus und wird im Juni 2017 erwartet.

Hintergrund dieser Empfehlung ist die Beobachtung einer erhdhten Singnalintensitat (SI) in den
Hirnregionen des Nucleus dentatus (ND) und Globus pallidus (GP) nach wiederholter intravenoser
Anwendung von GBCA. Die erste Publikation hierzu stammt von Kanda et al.X°

Laut PRAC liegen keine Berichte liber Symptome oder Erkrankungen vor, die mit Gadolinium-
Ablagerungen im Gehirn im Zusammenhang stehen.

> Das PRAC hat aullerdem empfohlen, ,,die Marktzulassungen fiir vier intravendse lineare nicht-

organspezifische GBCA (Gadobenat-Dimeglumin, Gadodiamid, Gadopentetat-Dimeglumin,
Gadoversetamid), darunter Magnevist® 0,5 mmol/ml (Gadopentetat-Dimeglumin) und Generika,
auszusetzen, da lineare Kontrastmittel aufgrund ihrer Struktur starker dazu neigen Gadolinium
freizusetzen, das sich dann in Korpergeweben ablagern kann.“ Das PRAC fand bei seiner Priifung
der GBCA liberzeugende Beweise fiir die Akkumulation von Gadolinium im Gehirn in Studien,

in denen ,unmittelbar das Gadolinium im Hirngewebe gemessen wurde sowie Areale erhohter
Signalintensitat in der MRT-Bildgebung viele Monate nach der letzten Injektion eines gadolinium-
haltigen Kontrastmittels.“

Im Hinblick auf makrozyklische GBCA und lineare spezifische GBCA schreibt das PRAC, dass
»makrozyklische Wirkstoffe stabiler sind und erheblich weniger dazu neigen, das Gadolinium
freizusetzen.” Das PRAC schreibt weiterhin, dass Primovist® 0,25 mmol/ml, ,ein lineares Kontrast-
mittel, das in niedrigen Dosen zur Bildgebung der Leber verwendet wird, auf dem Markt bleiben
kann, weil es einen wichtigen diagnostischen Bedarf bei Patienten mit wenigen Alternativen
abdeckt.” Ebenso solle das intraartikulare Magnevist® 2 mmol/l ,,zur direkten Injektion in Gelenke

weiterhin verfiigbar bleiben, da seine Gadoliniumkonzentration sehr niedrig ist — etwa 200-mal
hiedriger als die der intravendsen Praparate.*

> Bayer wird die abschlieRende Entscheidung der Europaischen Kommission akzeptieren.

Wie ist das Bewertungsverfahren des
Ausschusses fiir Pharmakovigilanz-

Wo und wie erhalte ich weitere Informationen?
Risikobewertung (PRAC) ausgegangen??

Bayer bietet verschiedene wissenschaftliche Materialien und Quellen fiir weiterflihrende Informationen an:
Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG des Europalschen Parlaments und des Rates > Gern Uberreichen wir Ihnen auf Wunsch unsere wissenschaftliche Broschiire ,Vorliegen von
Gadolinium im Gehirn“ mit Ergebnissen aus unserer praklinischen Forschung und ein Update
zu bisher veroffentlichten Studien (auch als Download verflighar — www.radiologie.bayer.de)
Aktuelle Informationen und einen wissenschaftlichen Webcast finden Sie auf unserer lokalen Webseite
flir Deutschland www.radiologie.bayer.de und global auf www.radiology.bayer.com

> Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz (Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee, PRAC) der Europdischen Arzneimittel-Agentur (European Medicines Agency, EMA) >
empfahl am 10. Mdrz 2017 unter anderem, makrozyklische gadoliniumhaltige Kontrastmittel (GBCA)
wie Gadovist® 1,0 mmol/ml (Gadobutrol) sowie lineare spezifische GBCA, darunter Magnevist® 2 mmol/l >
(Gadopentetat-Dimeglumin), zugelassen zur intraartikuldaren Anwendung in der direkten Arthrographie,
und Primovist® 0,25 mmol/ml (Dinatriumgadoxetat), ein leberspezifisches GBCA.
Das PRAC sprach folgende Empfehlungen aus:

Bei medizinisch-wissenschaftlichen Fragen steht lhnen unser Team aus der Medizin
bei Bayer zur Verfligung:

> Telefon: 0800 6422937 (geblihrenfrei)

> Fax: 0214 3051603

> ,Makrozyklische GBCA sollen in der niedrigsten Dosis verwendet werden, bei der die Bildgebung > EMail: - medical-information@bayer.com

ausreichend kontrastverstarkt wird, um eine Diagnose stellen zu kdnnen, wenn eine native Bildge-
bung nicht geeignet ist.”

> ,Lineare spezifische GBCA sollen in der niedrigsten Dosis verwendet werden, bei der die Bildgebung
ausreichend kontrastverstarkt wird, um eine Diagnose stellen zu kdnnen, wenn eine native Bild-
gebung nicht geeignet ist.“
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Aktuelles von der Aufsichtsbehorde

zum Vorliegen von Gadolinium im Gehirn

Keine erhohte Tlw-Signalintensitat nach mehr-

facher intravenoser Anwendung des makro-
zyklischen Gadovist® 1,0 mmol/ml sichtbar

Gadovist® 1,0 mmol/ml hat ein gutes Sicherheitsprofil

Magnevist® 0,5 mmol/ml

Gadovist® 1,0 mmol/ml

Makrozyklische GBCA

19. Scan

MultiHance® Dotarem®

Lineare nicht-organspezifische GBCA

16. Scan

Abbildung 1 Gesteigerte Signalintensitat in nativen Tlw-Aufnahmen im ND nach intravendser Anwendung linearer nicht-
organspezifischer GBCA (A-D), nicht jedoch nach intravendser Anwendung makrozyklischer GBCA (E—H).>™*

A-B Native Tlw-Aufnahmen vor (A) und nach dem 6. (B) Scan mit Magnevist®.?

C-D Native Tlw-Aufnahmen vor (C) und nach dem 16. (D) Scan mit MultiHance®.?

E-F Native Tlw-Aufnahmen vor (E) und nach dem 19. (F) Scan mit Gadovist®.*

G-H Native Tlw-Aufnahmen vor (G) und nach dem 6. (H) Scan mit Dotarem®.?

> Die erhohte T1w-SI ist primar mit der Anwendung linearer nicht-organspezifischer
GBCA assoziiert

> Es liegen keine Belege einer sichtbaren SI-Steigerung nach mehreren Injektionen

makrozyklischer GBCA vor
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Gadovist® 1,0 mmol/ml - hochste
Relaxivitat und starkste T1-Verkurzung
aller makrozyklischen GBCA

Gadovist® 1,0 mmol/ml hat ein liberzeugendes Wirksamkeitsprofil

Gadovist®
ProHance®

Dotarem®

1800 1850 1900 1950 11.000 11.050

Verkiirzung der T1-Zeit (ms)

Abbildung 2 Verkiirzung der T1-Zeit: Vergleich verschiedener Mittel mit Gadovist®; berechnet fiir Blut, 1,5 T,
T1=1.200 ms bei einer Kontrastmittel-Volumenkonzentration von 1 ml/L.

> Gadovist® 1,0 mmol/ml unterscheidet sich von den anderen makrozyklischen Kontrastmitteln

durch seine hohe Relaxivitat und starkste T1-Verkiirzung /ml®

Gadoliniumhaltige MRT-Kontrastmittel im deutschen Markt

Lineare nicht-organspezifische GBCA Makrozyklische GBCA Lineare spezifische GBCA

Magnevist® 0,5 mmol/ml (und Generika) Gadovist® 1,0 mmol/ml Primovist® 0,25 mmol/ml
(Gadopentetat-Dimeglumin) (Gadobutrol) (Dinatriumgadoxetat)
MultiHance, 0,5 M ProHance®, 0,5 M Magnevist® 2 mmol/l
(Gadobenat-Dimeglumin) (Gadoteridol) (Gadopentetat-Dimeglumin)
OMNISCAN™ 0,5 mmol/ml Dotarem® 0,5 mmol/ml (und Generika)

(Gadodiamid) (Gadotersaure)

OptiMark® 500 Mikromol/ml ARTIREM® 0,0025 mmol/ml

(Gadoversetamid) (Gadotersaure)

Tabelle 1 Ubersicht gadoliniumhaltige MRT-Kontrastmittel
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Primovist® 0,25 mmol/ml deckt wichtigen
diagnostischen Bedarf fur die Leber-MRT ab*

Bei Primovist® war auch nach mehreren Injektionen keine gesteigerte
Sighalintensitat im Gehirn zu sehen, verglichen mit OMNISCAN™.

Die Ergebnisse decken sich mit den drei
Haupteigenschaften von Primovist®:
> hdhere Stabilitdt als andere lineare GBCA?

132 Patienten in 4 Untergruppen® . p=0,3912 P<0.0001
> (n=33) > 5 Scans mit Primovist® (5-15 Scans) ’
P=1,0000
> (n=33) nur 1 Scan mit Primovist®
> (n=33) Kontrolle: weder GBCA-Gabe hoch 1
chronische Lebererkrankung (CLD) ' T
> (n=33) 25 Scans mit OMNISCAN™ (5-15 Scans)

Signalverhaltnis Nucleus dentatus/Pons

0,9 T T T

> nur ein Viertel der Dosis im Vergleich zu extra- Primovist® Primovist®  Weder GBCA-  OMNISCAN™
. . . o 25 Gaben 1 Gabe Gabe noch CLD 25 Gaben
zelluldren linearen nicht-organspezifische (Kontrollen)
Kontrastmitteln Abbildung 3 Ratio Nucleus dentatus (ND) zu Pons.

> einzigartiger dualer Eliminationsmechanismus
(50 % renal, 50 % hepatobiliar)

> Gesteigerte SI mit OMNISCAN™,

Alle diese Merkmale verringern gemeinsam das
aber nicht mit Primovist®

Potenzial von Gd-Ablagerungen im Gehirn, im
Vergleich zu allen linearen nicht-organspezifischen
GBCA (OMNISCAN™, Magnevist®, MultiHance®).

Primovist® 0,25 mmol/ml

Abbildung 4 Gesteigerte Signalintensitat in nativen Tlw-Aufnahmen im ND nach neun Gaben des linearen Kontrastmittels
OMNISCAN™, nicht jedoch nach Anwendung des leberspezifischen Primovist® (A-D).

A-B Native Tlw-Aufnahmen vor (A) und nach dem 9. (B) Scan mit OMNISCAN™.

C-D Native Tlw-Aufnahmen vor (C) und nach dem 9. (D) Scan mit Primovist®.
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Primovist® 0,25 mmol/ml ist leber-
spezifisch und hochgradig wirksam

Hohere Lasionsdetektionsrate und keine zusatzliche Bildgebung erfor-
derlich, verglichen mit MRT mit extrazellularen Kontrastmitteln oder CT.

Nach Primovist®-verstarkter MRT keine weiteren bildgebenden Verfahren erforderlich
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Abbildung 5 Nach Primovist®-verstarkter MRT keine weiteren bildgebenden Verfahren erforderlich.®

Erkannte Lasionen/
Anzahl Patienten (n)

Erkennungsrate

Primovist®-MRT 85/118 70,0 % <0,001
ECCM-MRI 72/112 64,3 % <0,001
CE-MDCT 66/112 58,9 % <0,001

Tabelle 2 Hohere Lasionserkennungsrate mit Primovist®-kontrastverstarkter MRT * Fisher-Exact-Test, gepaart

ECCM-MRI:  MRT mit nicht-organspezifischen extrazelluldren Kontrastmitteln
CE-MDCT:  Kontrastmittelgestiitzte Multidetektor-Computertomographie
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Zusammenfassung

Jahrlich werden weltweit rund 40 Millionen GBCA bei MRT-Untersuchungen angewendet. Von 1988 bis Au-
gust 2016 wurde von medizinischem Fachpersonal weltweit tiber 460 Millionen Mal GBCA bei MRT-/MRA-Un-
tersuchungen eingesetzt, um mit GBCA-verstarkter MRT medizinische Diagnosen und Verlaufkontrollen von
unterschiedlichen Gesundheitsstérungen und Erkrankungen zu ermoglichen.®

Bisher sind keine Anzeichen und Symptome gesundheitsschdadigender Auswirkungen mit der SI-Steigerung
bzw. dem Vorliegen von Gadolinium im Gehirn in Zusammenhang gebracht worden.

Die Empfehlungen des PRAC beruhen auf einer Auswertung von Forschungspublikationen seit 2014, in denen
Fragen zu Gadolinium-Ablagerungen im Gehirn aufgeworfen wurden sowie Informationen von Herstellern
und Experten. Die Forschung konnte zwar Fragen beantworten, doch vieles ist auch noch offen, unter ande-
rem die Identifikation jeglicher klinischer Auswirkungen.

Wir arbeiten weiterhin daran, die offenen Fragen zum Vorliegen von Gadolinium im Gehirn und dessen mog-
lichen klinischen Konsequenzen zu untersuchen und zu klaren.

Die Sicherheit der Patienten hat fiir Bayer hochste Prioritat. Bayer verfiigt liber ein liickenloses Arzneimittel-
sicherheitssystem und arbeitet eng mit den Arzneimittelbehdrden und mit Medizinern und Krankenhdusern
zusammen, um Informationen Uiber die Anwendung seiner Produkte sowie deren Nutzen und Risiken auszu-
tauschen. Das Unternehmen libermittelt den Arzneimittelbehdrden regelmaRig aktualisierte Sicherheitsbe-
richte liber die Unbedenklichkeit zu seinen Produkten, auch zu GBCAs.
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Produktinformationen

Gadovist® 1,0mmol/ml Injektionslésung; Gadovist® 1,0mmol/ml Injektionsldsung in Fertigspritzen/Patronen. Wirkstoff: Gadobutrol. Verschreibungspflichtig.
Zusammensetzung: Wirkstoff: 1ml Injektionslsg. enthélt 604,72mg Gadobutrol (entspr. 1,0mmol Gadobutrol bzw. 157,25mg Gadolinium). Sonstige Bestandteile:
Calcobutrol-Natrium, Trometamol, Salzsdure u. Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Gadovist ist ein Diagnostikum u. indiziert fiir Erwachsene u. Kinder
jeden Alters (inkl. reifer Neugeborener) zur Kontrastverstarkung b. der kranialen u. spinalen MRT u. der Magnetresonanz-Angiographie (CE-MRA), kontrastverstarkte MRT
der Leber o. Nieren b. Pat. m. hachgewiesenen fokalen Lasionen o. bei dringendem Verdacht auf solche, um diese als benigne o. maligne zu klassifizieren. Gadovist kann
auch fiir bildgebende MR-Untersuchungen pathologischer Strukturen im gesamten Korper eingesetzt werden. Es erleichtert die Visualisierung abnormaler Strukturen
o. Lasionen u. ermdglicht die Differenzierung zwischen gesundem u. pathologischem Gewebe. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff o. einen der
sonst. Bestandteile. Nebenwirkungen: Hiufig: Kopfschmerz, Ubelkeit. Gelegentlich: Uberempfindlichkeit/Anaphylaktoide Reaktion* (z.B. Anaphylaktoider Schock®,
Kreislaufkollaps*, Atemstillstand*, Lungenddem*, Bronchospasmus, Zyanose, oropharyngeale Schwellung®, Larynxddem, Hypotonie*, Blutdruckanstieg, Thoraxschmerzen,
Urtikaria, Gesichtsodem, Angioddem, Konjunktivitis, Augenlidodem, Flushing, Hyperhidrose, Husten, Niesen, Brennen der Haut u. Schleimhéute, Blésse), Schwindel,
Dysgeusie, Pardsthesie, Dyspnoe*, Erbrechen, Erythem, Pruritus (einschl. generalisierter Pruritus), Ausschlag (einschl. generalisierter, makularer, papuldser, juckender
Ausschlag), Reaktion an der Injektionsstelle, Hitzegefiihl. Selten: Bewusstseinsverlust*, Konvulsion, Parosmie, Tachykardie, Palpitation, Mundtrockenheit, Unwohlsein,
Kaltegefiihl. Hdufigkeit nicht bekannt: Herz-Kreislauf-Stillstand*, Einzelfélle einer Nephrogenen systemischen Fibrose (NSF). Bei Pat. mit allerg. Disposition kommt es
hiufiger als bei anderen zu Uberempfindlichkeitsreakt. Nach Anw. wurden Schwank. d. Nierenfunkt.parameter inkl. Anstieg Serumkreatinin beobachtet. *Es gibt Berichte
mit lebensbedrohlichem u./o. tédlichem Ausgang zu diesen Nebenw. Besondere Hinweise: Wie auch bei anderen intravendsen Kontrastmitteln kénnen im Zusammenhang
m. Gadovist anaphylaktoide/Uberempfindlichkeits- 0. andere idiosynkratische Reakt. auftreten, die charakterisiert sind durch kardiovaskulére, respiratorische o. kutane
Manifestationen bis hin zu schweren Reaktionen, einschl. Schock. Das Risiko derartiger Reakt. kann hoher sein bei: vorherigen Reaktionen auf Kontrastmittel, bekanntem
Asthma bronchiale, allergischer Pradisposition. Im Zusammenhang m. d. Anw. einiger Gadolinium-haltiger Kontrastmittel wurde b. Pat. m. akuter o. chron. schwerer
Niereninsuffizienz (GFR < 30ml/min/1,73m? liber eine NSF berichtet. Ein besonderes Risiko besteht b. Pat., die sich einer Lebertransplantation unterziehen, da die
Inzidenz eines akuten Nierenversagens in dieser Gruppe hoch ist. Da die Mdglichkeit besteht, dass m. Gadovist eine NSF auftritt, sollte es daher bei Pat. m. schwerer
Einschriankung d. Nierenfunktion u. b. Pat. i. d. perioperativen Phase einer Lebertransplantation vermieden werden, es sei denn, die diagnostische Information ist
notwendig u. kann m. einer MRT ohne Kontrastmittelverstarkung nicht erhoben werden. Eine Hamodialyse kurz nach d. Anwendung v. Gadovist kann niitzlich sein,
um Gadovist aus dem Kdrper zu entfernen. Es gibt keine Hinweise dafiir, dass d. Einleitung einer Himodialyse z. Pravention o. Behandlung einer NSF bei nicht bereits
dialysierten Patienten geeignet ist. Wegen der unreifen Nierenfunktion bei Neugeborenen bis zum Alter von 4 Wochen u. bei Sduglingen bis zu einem Alter v. 1 Jahr
sollte Gadovist bei diesen Pat. nur nach sorgféltiger Abwagung angewendet werden. Das Abziehetikett zur Riickverfolgung auf den Durchstechflaschen/Flaschen bzw.
Fertigspritzen/Patronen ist auf die Patientenakte zu kleben, um eine genaue Dokumentation des verwendeten Gadolinium-haltigen Kontrastmittels sicherzustellen.
Die verwendete Dosis ist ebenfalls anzugeben. Falls elektronische Patientenakten verwendet werden, sind Arzneimittelbezeichnung, Chargenbezeichnung u. Dosis
darin zu dokumentieren. Ausfiihrlichere Informationen sind in den Fachinformationen der Produkte enthalten. Stand: Gadovist® 1,0 mmol/ml Injektionslésung: FI/23,
05/2016. Gadovist® 1,0 mmol/ml Injektionslésung in Fertigspritzen/Patronen: FI/20, 05/2016 Phar ischer Unterneh : Bayer Vital GmbH, D-51368 Leverkusen.

Primovist® 0,25mmol/ml Injektionsldsung, Fertigspritze. Wirkstoff: Dinatriumgadoxetat. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: Wirkstoff: 1ml Injektionslsg.
enthdlt 181,43mg Dinatriumgadoxetat (Gd-EOB-DTPA Dinatrium). Sonstige Bestandteile: Trinatriumcaloxetat, Salzsdure (z. pH-Einstell), Natriumhydroxid (z.
pH-Einstell.), Trometamol u. Wasser f. Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Detektion und Charakterisierung v. fokalen Leberldsionen in der T1-gewichteten
Magnetresonanztomographie (MRT). Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen d. Wirkstoff o. einen d. sonstigen Bestandteile. Nebenwirkungen: Verzigerte allergoide
Reakt. selten beobachtet. Héufig: Kopfschmerzen, Ubelkeit. Gelegentlich: Schwindel, Dysgeusie, Paristhesie, Parosmie, Blutdruckanstieg, Flush, Dyspnoe, Erbrechen,
Mundtrockenheit, Ausschlag, Pruritus (generalisiert., Juckreiz am Auge), Riickenschmerzen, Brustschmerzen, Reakt. a. d. Injektionsstelle, Hitzegefiihl, Schiittelfrost,
Miidigkeit, Befindlichkeitsstor.. Selten: Akathisie, Tremor, Schenkelblock, Palpitation, Beschwerden i. Mund, erhohte Sekretion d. Speicheldriise, makulopapuldrer Ausschlag,
Hyperhidrose, kérperl. Beschwerden, Unwohlsein. Héufigkeit n.n.: Uberempfindlichkeit/ anaphylaktoid. Reakt. (z. B. Schock, Hypotonie, Pharynx-Larynx-Odeme, Urtikaria,
Gesichtsodeme, Rhinitis, Konjunktivitis, Schmerzen i. Abdominalbereich, Hypdsthesie, Niesen, Husten, Bldsse), Ruhelosigkeit, Tachykardie. In klin. Studien: Verdnd.
v. Laborwerten (erhdhte Serumeisen-, Serumbilirubin- u. Urinalbuminwerte, Anstieg d. Lebertransaminasen u. d. Amylase, Himoglobin- u. Serumproteinabnahme,
Leukozyturie, Hyperglykdmie, Hyponatridmie, erhéhtes anorg. Phosphat, Leukozytose, Hypokalidmie, erhdhte LDH-Spiegel); b. einigen Pat. voriibergehende QT-Verl.
Besondere Hinweise: Im Zshg. m. d. Anw. einiger gadoliniumhaltiger Kontrastmittel wurde b. Pat. m. akuter o. chron. schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m?)
tiber eine NSF berichtet. Ein besonderes Risiko besteht b. Pat., die sich einer Lebertransplantation unterziehen, da die Inzidenz eines akuten Nierenversagens in dieser Gruppe
hoch ist. Da die Mdglichkeit besteht, dass m. Primovist eine NSF auftritt, sollte es daher bei Pat. m. schwerer Einschrankung d. Nierenfunktion u. b. Pat. i. d. perioperativen
Phase einer Lebertransplantation vermieden werden, es sei denn, die diagnostische Information ist notwendig u. kann m. einer MRT ohne Kontrastmittelverstdrkung nicht
erhoben werden. Eine Hamodialyse kurz nach d. Anw. v. Primovist kann niitzlich sein, um Primovist aus dem Korper zu entfernen. Es gibt keine Hinweise dafiir, dass d.
Einleitung einer Hamodialyse z. Pravention o. Behandlung einer NSF bei nicht bereits dialysierten Patienten geeignet ist. Das Abziehetikett zur Riickverfolgung auf den
Fertigspritzen ist auf die Patientenakte zu kleben, um eine genaue Dokumentation des verwendeten gadoliniumhaltigen Kontrastmittels sicherzustellen. Die verwendete
Dosis ist ebenfalls anzugeben. Falls elektronische Patientenakten verwendet werden, sind Arzneimittelbezeichnung, Chargenbezeichnung u. Dosis darin zu dokumentieren.
Ausfiihrlichere Informationen sind in speziellen Druckschriften enthalten. Pharmazeutischer Unternehmer: Bayer Vital GmbH, D-51368 Leverkusen. Stand: FI/12; Mai 2016

Aktuelles von der Aufsichtsbehdrde zum Vorliegen von Gadolinium im Gehirn

Magnevist® 0,5mmol/ml Injektionslésung. Wirkstoff: Gadopentetat-Dimeglumin. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 ml wassrige Injektionslsg.
enthdlt 469mg Gadopentetat-Dimeglumin (entspricht 0,5mmol Gadopentetat-Dimeglumin), entsprechend 78,63 mg Gadolinium. Sonstige Bestandteile: Pentetat-
Pentameglumin, Meglumin u. Wasser f. Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Kraniale u. spinale Magnetresonanztomographie (MRT), Ganzkérper-MRT. Gegenanzeigen:
Uberempfindlichkeit (Allergie) gegen d. Wirkstoff o. einen d. sonstigen Bestandteile. Pat. m. schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR <30ml/min/1,73 m?) und/oder akuter
Nierenschadigung, Pat. i. d. perioperativen Lebertransplantationsphase, Neugeborene bis zu 4 Wochen. Nebenwirkungen: Daten aus klin. Studien u. nach d. Zulassung:
Gelegentlich: Schwindelgefiihle, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Dysgeusie, Hitzegefiihl, Kiltegefiihl, Schmerzen, Extravasation, lokale Schmerzen, leichtes
Warmegefiihl, Odeme, Entziindungen, Gewebsnekrose, Phlebitis, Thrombopbhlebitis, Schwellung, Reizung, Hamorrhagie, Erythem, Beschwerden. Selten: anaphylaktoide/
allergoide Reakt./Uberempfindlichkeitsreakt./anaphylaktoider Schock, Quinckeddem, Konjunktivitis, Husten, Pruritus, Rhinitis, Niesen, Urtikaria, Bronchospasmus,
Laryngospasmus, Larynx- oder Pharynxddem, Hypotonie, Schock, voriibergeh. Verdnderung d. Serumeisen- und Serumbilirubinwerte, Agitiertheit, Desorientierung,
Verwirrtheit, Seh-, Hor-, Sprach- und Geruchsstérungen, Konvulsionen, Pardsthesien, Tremor, Ohrenschmerzen, Asthenie, Koma, Somnolenz, Brennen, Tranenfluss,
Augenschmerzen, klin. relevante voriibergeh. Stérung d. Herzfrequenz (Tachykardie, Reflextachykardie, Bradykardie) u. d. Blutdrucks (Anstieg), Herzrhythmusstor.
(Arrhythmie) u. Herzfunktionsstérungen sowie Herzstillstand, Kreislaufreakt., d. m. peripherer Vasodilatation, nachfolgender Hypotonie u. Synkope, Reflextachykardie,
Agitiertheit, Verwirrtheit u. Zyanose einhergehen u. bis zur Bewusstlosigkeit fiihren kdnnen, Thrombophlebitis, voriibergehende Veranderungen d. Atemfrequenz
(Anstieg o. Abfall), Kurzatmigkeit, Atemnot, Husten, Atemstillstand, Giemen, Lungenddeme, Halsirritationen/Engegefiihl im Hals, pharyngolaryng. Schmerzen/
Beschwerden im Rachen, Niesen, Bauchschmerzen, Magenbeschwerden, Durchfall, Mundtrockenheit, Speichelfluss, Zahnschmerzen, Weichteilschmerzen u. Pardsthesien
i. Mund, voriibergehende Veranderungen (Anstieg) d. Leberenzymwerte, erhoh. Blutbilirubin, Hautrotungen u. Flush m. Vasodilatation, Urtikaria, Pruritus u. Exantheme,
Schmerzen in den Extremitdten, Harninkontinenz, akuter Harndrang, Erhdhung d. Serumkreatininwerte u. akutes Nierenversagen b. Pat. m. vorhand. Beeintrachtigung
d. Nierenfunkt., Riicken-, Gelenk-, Thoraxschmerzen, Unwohlsein, Schiittelfrost, Schwitzen, vasovag. Reakt., Verdnderung (Anstieg o. Abfall) d. Kérpertemp., Fieber,
geschwollenes Gesicht, periphere Odeme, Miidigkeit, Durst. Weitere Nebenw.: Nephrogene Systemische Fibrose (NSF), verzdgerte u. transiente entziindungsahnl. Reakt.
wie Fieber, Schiittelfrost u. ein Anstieg d. C-reaktiven Proteins bei Pat. m. dialysepflicht. Niereninsuffizienz. Es wurden auch Todesfdlle beobachtet. Wechselwirkungen:
Aus der Anwendung von Kontrastmitteln ist bekannt, dass Uberempfindlichkeitsreakt. b. Pat., die Betablocker einnehmen, in verstirkter Form auftreten kdnnen. Die
Serumeisenbestimmung m. komplexometrischen Methoden kann durch das i. d. Kontrastmittellosung enthaltene Pentetat-Pentameglumin bis zu 24 Stunden nach d.
Untersuchung m. Magnevist zu niedrig ausfallen. Besondere Hinweise: Vor der Verabreichung von Magnevist ist bei allen Pat. durch Laboruntersuchungen das Vorliegen einer
Nierenfunktionsstérung abzuklaren. Im Zusammenhang m. d. Anwendung von Magnevist u. anderen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln sind b. Pat. m. akuter o. chron.
schwerer Nierenfunktionsstérung (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) Falle von nephrogener systemischer Fibrose (NSF) berichtet worden. Pat., die sich einer Lebertransplantation
unterziehen, sind besonders gefahrdet, da das Auftreten eines akuten Nierenversagens in dieser Gruppe hoch ist. Magnevist sollte b. Pat. m. mittelgradig eingeschrankter
Nierenfunktion (GFR 30 = 59 ml/min/1,73 m?) u. Kleinkindern bis zu 1 Jahr nur nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwégung angewendet werden. Eine Hamodialyse kurz
nach d. Anwendung v. Magnevist kann niitzlich sein, um Magnevist aus dem Kérper zu entfernen. Es gibt keine Hinweise dafiir, dass d. Einleitung einer Hamodialyse
z. Pravention o. Behandlung einer NSF bei nicht bereits dialysierten Pat. geeignet ist. Das Abziehetikett zur Riickverfolgung auf den Durchstechflaschen/Flaschen/
Fertigspritzen ist auf die Patientenakte zu kleben, um eine genaue Dokumentation des verwendeten gadoliniumhaltigen Kontrastmittels sicherzustellen. Die verwendete
Dosis ist ebenfalls anzugeben. Falls elektronische Patientenakten verwendet werden, sind Arzneimittelbezeichnung, Chargenbezeichnung u. Dosis darin zu dokumentieren.
Ausfiihrlichere Informationen sind in speziellen Druckschriften enthalten. Phar: ischer Unterneh : Bayer Vital GmbH, D-51368 Leverkusen. Stand: FI/31; Mai 2016

Magnevist® 2mmol/l Injektionslosung. Wirkstoff: Gadopentetat-Dimeglumin. Verschreibungspflichtig. Zusammensetzung: Wirkstoff: 1 ml Injektionslsg. enthalt
1,88mg Gadopentetat-Dimeglumin (entspricht 0,002mmol), entsprechend 0,32mg Gadolinium. Sonstige Bestandteile: Pentetsdure, Meglumin, Natriumchlorid,
Wasser fiir Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Kontrastverstarkung bei der direkten Magnetresonanz-Arthrographie fiir die Diagnostik folgender Gelenke:
Schultergelenk: Teilrupturen der Rotatorenmanschette, Abriss des Labrum glenoidale und Verletzungen des Labrum-Bizepssehnen-Komplexes sowie der Bizepssehne in
ihrem intraartikuldren Verlauf; Ellbogengelenk: Bandrupturen; Handgelenk: Beurteilung von Bandern und ulnokarpalen Komplexen; Hiiftgelenk: Labrumrupturen,
freien Gelenkkdrpern und Knorpelldsionen; Kniegelenk: Nachweis residualer oder rekurrierender Meniskusrupturen, freie Gelenkkorper, Plicae synoviales und Stabilitat
osteochondraler Defekte; Sprunggelenk: Schadigungen des Bandapparates, freie Gelenkkorper. Im Allgemeinen bei allen Gelenken: Nachweis osteochondraler
Gelenkkdrper sowie Beurteilung des Gelenkknorpels, Diagnostik eines Impingement-Syndroms. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit in Form einer Allergie gegen den
Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile. Bei der Gelenkpunktion sind zusatzlich folgende allgemeine Gegenanzeigen zu beachten: Infektionen, Entziindungen
und Hautschdden an der Injektionsstelle, schwere plasmatische Gerinnungsstorungen, schwere Leberinsuffizienz mit einhergehender hamorrhagischer Diathese.
Nebenwirkungen: Die Nebenwirkungen basieren auf Anwendungsbeobachtungen bei iiber 4900 Patienten. Sie sind gewdhnlich leicht bis moderat. Haufig: Schmerzen
und Druckgefilhl an der Injektionsstelle (Gelenk); Gelegentlich: Kopfschmerzen, Schwindel, Ubelkeit; Selten: Vasovagale Reaktionen, Erbrechen. Systemische
Uberempfindlichkeitsreaktionen (Hautreaktionen) treten selten auf. Die Mdglichkeit schwerer Uberempfindlichkeitsreaktionen bis hin zum Schock kann nicht vollstindig
ausgeschlossen werden. Leichtes Quincke-Odem, Konjunktivitis, Husten, Pruritus, Rhinitis, Niesen und Urtikaria kdnnen erste Anzeichen eines bevorstehenden Schocks
sein. Spitreaktionen auf Kontrastmittel sind selten. Wechselwirkungen: Uberempfindlichkeitsreaktionen kdnnen bei Patienten, die Betablocker erhalten, in verstarkter
Form auftreten. Besondere Hinweise: Eine Komplikation nach Gelenkinjektionen kann eine Gelenkinfektion sein, die sehr selten auftritt. Eine besondere Nutzen-Risiko-
Abwadgung ist aufgrund der erforderlichen Gelenkpunktion prinzipiell notwendig, insbesondere bei Patienten mit allergischer Disposition und schwangeren Patientinnen.
Ausfiihrlichere Informationen sind in speziellen Druckschriften enthalten. Pharmazeutischer Unternehmer: Bayer Vital GmbH, 51368 Leverkusen. Stand: FI/3, Juni 2014

Aktuelles von der Aufsichtsbehdrde zum Vorliegen von Gadolinium im Gehirn
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