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PHV-issue: Gadolinium enthaltende Kontrastmittel fiir die Verwendung beim Menschen
mit einem oder mehreren der Wirkstoffe ,Gadobensaure, Gadobutrol, Gadodiamid,
Gadopentetsdure, Gadotersiure, Gadoteridol, Gadoversetamid und Gadoxetsaure"

Sehr geehrte Damen und Herren,

gemaB Durchflihrungsbeschluss der Kommission C(2017) 7941 vom 23.11.2017 betreffend
Zulassungen fiir Gadolinium enthaltende Kontrastmittel fiir die Verwendung beim Menschen mit
einem oder mehreren der Wirkstoffe ,Gadobensaure, Gadobutrol, Gadodiamid, Gadopentetsaure,
Gadotersdure, Gadoteridol, Gadoversetamid und Gadoxetsdure™ hat die Europaische Kommission
gemaB Artikel 31 der Richtlinie 2001/83/EG entschieden, Erganzungen mit folgendem Wortlaut in die
Fach- und Gebrauchsinformation von Gadolinium enthaltende Kontrastmittel fur die Verwendung
beim Menschen mit einem oder mehreren der Wirkstoffe ,,Gadobensaure, Gadobutrol, Gadodiamid,
Gadopentetsaure, Gadotersaure, Gadoteridol, Gadoversetamid und Gadoxetsdure™ aufzunehmen.
Die volistandige Kommissionsentscheidung ist unter folgendem Link zu finden:
[http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/ho15161.htm#EndOfPage |
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Anhang

Anderungen der relevanten Abschnitte der
Produktinformation



Anderungen der relevanten Abschnitte der Produktinformation

Die vorhandene Produktinformation wird geédndert (nach Bedarf Einfiigen, Ersetzen oder Loschung des
Texts), um dem nachstehend aufgefuhrten vereinbarten Wortlaut zu entsprechen.

Intravendse Formulierungen von Gadotersaure, Gadobutrol, Gadoteridol

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
- Abschnitt 4.1 Anwendungsgebiete

<Produktname=> sollte nur dann angewendet werden, wenn die diagnostische Information notwendig
ist und mit einer Magnetresonanztomographie (MRT) ohne Kontrastmittelverstarkung nicht erhoben
werden kann.

- Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Es ist die geringstmdgliche Dosis zu verwenden, mit der eine fur diagnostische Zwecke ausreichende
Kontrastverstarkung erzielt wird. Die Dosis wird abhé&ngig vom Kdérpergewicht des Patienten berechnet
und sollte die in diesem Abschnitt angegebene empfohlene Dosis pro Kilogramm Kdrpergewicht nicht
uberschreiten.

Intraartikulare Formulierungen von Gadotersaure

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
- Abschnitt 4.1 Anwendungsgebiete

<Produktname=> sollte nur dann angewendet werden, wenn die diagnostische Information notwendig
ist und mit einer Magnetresonanztomographie (MRT) ohne Kontrastmittelverstarkung nicht erhoben
werden kann.

- Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Es ist die geringstmoégliche Dosis zu verwenden, mit der eine fir diagnostische Zwecke ausreichende
Kontrastverstarkung erzielt wird.

Intraartikulare Formulierungen von Gadopentetsure

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
- Abschnitt 4.1 Anwendungsgebiete

<Produktname> sollte nur dann angewendet werden, wenn die diagnostische Information notwendig
ist und mit einer Magnetresonanztomographie (MRT) ohne Kontrastmittelverstarkung nicht erhoben
werden kann und kein anderes zugelassenes Arzneimittel angewendet werden kann.

- Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Es ist die geringstmoégliche Dosis zu verwenden, mit der eine fiur diagnostische Zwecke ausreichende
Kontrastverstarkung erzielt wird.

- Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnhahmen fur die Anwendung

Nach intravendser Verabreichung von <Wirkstoff (INN)> kann es zu einer Anreicherung von
Gadolinium im Gehirn und in anderen Kdrpergeweben (Knochen, Leber, Nieren, Haut) kommen. Dies
kann zu dosisabhéngigen Verstarkungen der T1-gewichteten Signalintensitat im Gehirn fuhren, vor
allem im Nucleus dentatus, Globus pallidus und Thalamus. Die klinischen Folgen sind nicht bekannt.
Bei der intraartikularen Anwendung wurde keine Anreicherung von Gadolinium im Gehirn beobachtet.
Der mdgliche diagnostische Nutzen der Anwendung von <Wirkstoff (INN)> bei Patienten, bei denen
wiederholte Untersuchungen erforderlich sind, ist gegen die moégliche Ablagerung von Gadolinium im
Gehirn und anderen Geweben abzuwéagen.

- 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

<Wirkstoff (INN)> ist ein lineares Gadolinium-haltiges Kontrastmittel. Studien haben ergeben, dass
Gadolinium nach intravenéser Gabe von Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln in Dosierungen, die
deutlich Gber den bei intraartikuldr verabreichten Arzneimitteln liegen, im K&rper angereichert wird.
Dies schliel3t eine Anreicherung im Gehirn und in anderen Geweben und Organen ein. Bei linearen
Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln kann dies zu dosisabhangigen Verstarkungen der T1-gewichteten
Signalintensitat im Gehirn flhren, vor allem im Nucleus dentatus, Globus pallidus und Thalamus.
Verstarkungen der Signalintensitat und nicht klinische Daten zeigen, dass Gadolinium von linearen
Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln freigesetzt wird.

Packungsbeilage
e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Anwendung von <Produktname> beachten?
0 Anreicherung im Korper

<Produktname=> wirkt, weil es ein Metall enthalt, das als Gadolinium bezeichnet wird. Studien haben
gezeigt, dass geringe Mengen an Gadolinium im Kdrper zuriickbleiben kédnnen, auch im Gehirn.

Dies wurde bei den geringen Mengen, die in Gelenke gespritzt werden, nicht beobachtet.

Intravendse Formulierungen von Gadoxetsaure

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
- Abschnitt 4.1 Anwendungsgebiete

<Produktname=> wird zur Erkennung von fokalen Leberldsionen eingesetzt und liefert Informationen
Uber den Charakter dieser Lasionen mittels T1-gewichteter Magnetresonanztomographie (MRT).

<Produktname=> sollte nur dann angewendet werden, wenn die diagnostische Information notwendig
ist und mit einer Magnetresonanztomographie (MRT) ohne Kontrastmittelverstarkung nicht erhoben
werden kann und eine Bildgebung der Spatphase erforderlich ist.

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum zur intravendsen Applikation.

- Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung



Es ist die geringstmdgliche Dosis zu verwenden, mit der eine fur diagnostische Zwecke ausreichende
Kontrastverstérkung erzielt wird. Die Dosis wird abhangig vom Kdrpergewicht des Patienten berechnet
und sollte die in diesem Abschnitt angegebene empfohlene Dosis pro Kilogramm Kérpergewicht nicht
uberschreiten.

- Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung

Nach Verabreichung von <Wirkstoff (INN)> kann es zu einer Anreicherung von Gadolinium im Gehirn
und in anderen Kérpergeweben (Knochen, Leber, Nieren, Haut) kommen. Dies kann zu
dosisabhéangigen Verstarkungen der T1-gewichteten Signalintensitat im Gehirn fiihren, vor allem im
Nucleus dentatus, Globus pallidus und Thalamus. Die klinischen Folgen sind nicht bekannt. Der
mogliche diagnostische Nutzen der Anwendung von <Wirkstoff (INN)> bei Patienten, bei denen
wiederholte Untersuchungen erforderlich sind, ist gegen die mdgliche Ablagerung von Gadolinium im
Gehirn und anderen Geweben abzuwégen.

- 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

< Wirkstoff (INN)> ist ein lineares Gadolinium-haltiges Kontrastmittel. Studien haben ergeben, dass
Gadolinium nach Gabe von Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln im Kérper angereichert wird. Dies
schlie3t eine Anreicherung im Gehirn und in anderen Geweben und Organen ein. Bei linearen
Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln kann dies zu dosisabhangigen Verstarkungen der T1-gewichteten
Signalintensitat im Gehirn flhren, vor allem im Nucleus dentatus, Globus pallidus und Thalamus.
Verstarkungen der Signalintensitat und nicht klinische Daten zeigen, dass Gadolinium von linearen
Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln freigesetzt wird.

Packungsbeilage
e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Anwendung von <Produktname> beachten?

0 Anreicherung im Korper

<Produktname=> wirkt, weil es ein Metall enthalt, das als Gadolinium bezeichnet wird. Studien haben

gezeigt, dass geringe Mengen an Gadolinium im Kdérper zuriickbleiben kénnen, auch im Gehirn. Es

wurden keine Nebenwirkungen beobachtet, die auf eine Anreicherung von Gadolinium im Gehirn

zuruckzufihren sind.

Intravendse Formulierungen von Gadobensaure (Einschrankung des Anwendungsgebiets —

alle Hinweise auf andere Anwendungsgebiete sind in der gesamten Produktinformation zu
16schen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Abschnitt 4.1 Anwendungsgebiete

Dieses Arzneimittel ist ein Diagnostikum.

<Produktname=> ist ein paramagnetisches Kontrastmittel zur diagnostischen

Magnetresonanztomographie (MRT) der Leber bei Erwachsenen und Kindern (ab 2 Jahren). mit-den
ol I ikati :



<Produktname> sollte nur dann angewendet werden, wenn die diagnostische Information notwendig

ist und mit einer Magnetresonanztomographie (MRT) ohne Kontrastmittelverstarkung nicht erhoben
werden kann und eine Bildgebung der Spatphase erforderlich ist.

- Abschnitt 4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Zielorgan Empfohlene Dosis
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Die empfohlene Dosis fir eine <Wirkstoff (INN)>-Injektion betragt fir Erwachsene und Kinder

0,05 mmol/kg Kdrpergewicht. Dies entspricht 0,1 mi/kg der 0,5 M Ldsung. Es ist die geringstmdgliche
Dosis zu verwenden, mit der eine fir diagnostische Zwecke ausreichende Kontrastverstarkung erzielt
wird. Die Dosis wird abhéngig vom Kdrpergewicht des Patienten berechnet und sollte die in diesem
Abschnitt angegebene empfohlene Dosis pro Kilogramm Kérpergewicht nicht Gberschreiten.

)
Bildgebung nach Gabe des Kontrastmittels:
Leber Dynamische Bildgebung: Unmittelbar nach der Bolusinjektion
Verzdgerte Bildgebung: Zwischen 40 und 120 Minuten nach der

Injektion, abhéngig von der jeweiligen




Anforderung an die Bildgebung

Besondere Patientengruppen

Beeintrachtigte Nierenfunktion

¢

Falls die Anwendung von <Pr0duktname> nlcht zZu vermelden ist, sollte die D05|s bei—emelLM%des

5 ; : : - Da kelne Informationen zur W|ederholten
Anwendung vorliegen, sollte dle Injektlon von <Produktname> nicht wiederholt werden, es sei denn,

der Abstand zwischen den Injektionen betragt mindestens 7 Tage.

- Abschnitt 4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung

Nach Verabreichung von <Wirkstoff (INN)> kann es zu einer Anreicherung von Gadolinium im Gehirn
und in anderen Kdrpergeweben (Knochen, Leber, Nieren, Haut) kommen. Dies kann zu
dosisabhéangigen Verstarkungen der T1-gewichteten Signalintensitat im Gehirn fiihren, vor allem im
Nucleus dentatus, Globus pallidus und Thalamus. Die klinischen Folgen sind nicht bekannt. Der
mogliche diagnostische Nutzen der Anwendung von <Wirkstoff (INN)> bei Patienten, bei denen
wiederholte Untersuchungen erforderlich sind, ist gegen die moégliche Ablagerung von Gadolinium im
Gehirn und anderen Geweben abzuwéagen.

- 5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

<Wirkstoff (INN)> ist ein lineares Gadolinium-haltiges Kontrastmittel. Studien haben ergeben, dass
Gadolinium nach Gabe von Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln im Kérper angereichert wird. Dies
schliel3t eine Anreicherung im Gehirn und in anderen Geweben und Organen ein. Bei linearen
Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln kann dies zu dosisabhangigen Verstarkungen der T1-gewichteten
Signalintensitat im Gehirn flhren, vor allem im Nucleus dentatus, Globus pallidus und Thalamus.
Verstarkungen der Signalintensitat und nicht klinische Daten zeigen, dass Gadolinium von linearen
Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln freigesetzt wird.




Packungsbeilage
e Abschnitt 1 Was ist <Produktname> und wofur wird es angewendet?

<Produktname=> ist ein Kontrastmlttel mlt dem Seltene Erden Metall Gadollnlum das die bildliche
Darstellung der Leber
Magnetresonanztomografle (MRT) verbessert Dleses Arznelmlttel tragt dazu bel Anomalien an der
Zzu erkennen.

Dieses Arznelmlttel |st ein Dlagnostlkum

<Produktname=> ist bei Kindern ab 2 Jahren zugelassen.

e Abschnitt 2: Was sollten Sie vor der Anwendung von <Produktname> beachten?

0 Anreicherung im Kdrper

<Produktname=> wirkt, weil es ein Metall enthalt, das als Gadolinium bezeichnet wird. Studien haben

gezeigt, dass geringe Mengen an Gadolinium im Kdérper zuriickbleiben kdnnen, auch im Gehirn. Es
wurden keine Nebenwirkungen beobachtet, die auf eine Anreicherung von Gadolinium im Gehirn
zuriickzufiihren sind.

e Abschnitt 3 Wie ist <Produktname> anzuwenden?

<Produktname=> wird IThnen unmittelbar vor der MRT-Untersuchung Ublicherweise in eine Armvene
injiziert.

Wie viel Milliliter des Arzneimittels Ihnen injiziert werden, hdngt von lhrem Kdrpergewicht in
Kilogramm ab.

Dle empfohlene Dosis betragt

MRT Untersuchung der Leber—N+eFe-H—Ha-Fﬁwege—u-ﬁd—He-beﬁ-ﬁ+e-Feﬁ 0,1 ml pro Kilogramm

Kérpergewicht

e Abschnitt fir medizinisches Fachpersonal:

Bildgebung nach Gabe des Kontrastmittels:

Leber Dynamische Bildgebung: Unmittelbar nach der Bolusinjektion

Verzdgerte Bildgebung: Zwischen 40 und 120 Minuten nach der
Injektion, abh&ngig von der jeweiligen
Anforderung an die Bildgebung.




Es wird empfohlen, vor der Anwendung von <Produktname> bei allen Patienten

das Vorliegen einer Nierenfunktionsstdrung durch Labortests abzuklaren.

In Zusammenhang mit der Asnwendung einiger Gadolinium-haltiger Kontrastmittel wurde bei Patienten
mit akuter oder chronischer schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 30 ml/min/1,73 m2) Uber eine
nephrogene systemische Fibrose (NSF) berichtet. Ein besonderes Risiko besteht bei Patienten, die sich
einer Lebertransplantation unterziehen, da die Inzidenz eines akuten Nierenversagens in dieser Gruppe
hoch ist. Da die Mdglichkeit besteht, dass mit <Produktname=> eine NSF auftritt, sollte es daher bei
Patienten mit schwerer Einschrdnkung der Nierenfunktion und bei Patienten in der perioperativen
Phase einer Lebertransplantation vermieden werden, es sei denn, die diagnostische Information ist
notwendig und kann mit einer MRT ohne Kontrastmittelverstdrkung nicht erhoben werden. Falls die
Anwendung von <Produktname> nlcht zZu vermelden |st sollte dle D05|s be1—e+ﬁe|LMR¢ des—eehmqs—und

d i o, 05 mmol/kg
KorpergeW|cht nlcht uberstelgen —W&hrend—emes—Se&ns—seH{e—mem—mehFals—eme—Beas—aﬁgeweﬁde%

werdenkénren—Da kelne Informationen zur Wlederholten Anwendung vorlleqen sollte die Injektion

von <Produktname=> nicht wiederholt werden, es sei denn, der Abstand zwischen den Injektionen
betragt mindestens 7 Tage.
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