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PRODUKTRESUMÉ

for

Magnevist, injektionsvæske, opløsning

0. D.SP.NR.


6811

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Magnevist

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 ml vandig opløsning indeholder 1,88 mg gadopentetinsyre svarende til 0,002 mmol/ml.


Hjælpestof: Natrium

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM


Injektionsvæske, opløsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer
Dette lægemiddel må kun anvendes til diagnostisk brug ved intraartikulær injektion.


Magnetisk resonans artrografi.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Generel information
De sædvanlige sikkerhedsregler for MRI (magnetisk resonans imaging) skal overholdes; f.eks. skal pacemakere og magnetiske implantater fjernes.

Dosis indgives intraartikulært under nøje overholdelse af aseptiske forhold og de udleverede instrukser. MRI med kontrastforstærkning kan påbegyndes umiddelbart derefter.

Magnevist 2 mmol/l anbefales til en feltstyrke på 0,2 til 1,5 Tesla.

Dosering og indgivelsesmåde

Intraartikulære kontrastmidler skal administreres, mens patienten ligger eller sidder ned. Efter endt injektion skal patienten overvåges i mindst en halv time.

For at opnå god kontrastvirkning er indgift af op til 20 ml Magnevist 2 mmol/l generelt tilstrækkeligt for alle led (knæled dog op til 50 ml). MRI med kontrastforstærkning kan påbegyndes umiddelbart derefter. 

Produktet er ikke undersøgt hos børn.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller et af hjælpestofferne. 
4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Særlige advarsler

Overfølsomhed

Alvorlige systemiske overfølsomheds-reaktioner kan ikke helt udelukkes (se “Bivirkninger”). 

Tegn på begyndende chok kan være mild Quinckes ødem, konjunktivitis, hoste, pruritus, rinitis, nysen og urticaria, som kan optræde uafhængigt af den indgivne mængde og indgivelsesmåden.

Der kan forekomme senreaktioner (efter timer eller dage).

Som ved andre diagnostiske procedurer anbefales efterfølgende observation af patienten.

De nødvendige medikamenter til behandling af overfølsomhedsreaktioner skal være let tilgængelige, ligesom der skal være gjort forberedelser til akutte hjælpeforanstaltninger. 

Der er større risiko for overfølsomhedsreaktioner i følgende tilfælde:
· tidligere reaktion over for kontraststoffer

· bronkialastma i anamnesen

· allergier i anamnesen.

Hos patienter, der er prædisponeret for allergiske reaktioner, bør risk/benefit-forholdet nøje overvejes.

Der har været rapporteret nefrogen systemisk fibrose (NSF) relateret til brug af visse gadoliniumholdige kontrastmidler hos patienter med alvorlig nyresvigt (GFR < 30ml/min/1,73m2). Da der er mulighed for, at NSF kan indtræffe med Magnevist, bør det kun anvendes hos disse patienter efter omhyggelig overvejelse.

Særlige forsigtighedsregler

Pacemakere og magnetiske implantater skal fjernes før undersøgelsen.

Der skal foreligge strengt aseptiske forhold for at forebygge infektion. Der bør anvendes fluoroskopisk kontrol for at sikre korrekt placering af nålen og forebygge injektion uden for ledkapslen. Under injektionen bør det undgås at trykke for hårdt.

Der må ikke gives intraartikulære injektioner af Magnevist 2 mmol/l i inficerede led.
Denne medicin indeholder mindre end 1 mmol (22 mg) natrium pr. dosis, dvs. den er i det væsentlige natriumfri

4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Ingen kendte.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet
Magnevist bør kun anvendes med forsigtighed til gravide.
Der findes ingen kliniske studier, hvor den gravide blev behandlet med gadopentetinsyre. Dyreforsøg indikerer ikke nogle direkte eller indirekte skadelige virkninger med hensyn til den embryonale/føtale udvikling (se afsnit 5.3).

Amning
Magnevist kan anvendes.

Der findes ingen oplysninger om denne applikationsform hos ammende kvinder. Efter intravaskulær brug udskilles gadopentetinsyre i modermælk i meget små mængder (maks. 0,04 % af den indgivne dosis). Ud fra de hidtidige erfaringer vil dette sandsynligvis ikke skade brystbarnet.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.
Ledeffusion kan påvirke evnen til at føre motorkøretøj på grund af nedsat mobilitet i ledet.

4.8
Bivirkninger

Op til 10 % af patienterne kan få lokale reaktioner ved injektionsstedet.

Forsinkede reaktioner på kontraststof er sjældne (se pkt. 4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen)
	Nervesystemet  

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)


	Hovedpine, svimmelhed.

	Mave-tarmkanalen 

Ikke almindelig (≥1/1.000 til <1/100)

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Kvalme.
Opkastning.

	Vaskulære sygdomme

Sjælden (≥1/10.000 til <1/1.000)

	Vasovagale reaktioner.


	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet   

Almindelig (≥1/100 til <1/10)

	Smerte ved injektionsstedet/ trykken ved injektionsstedet (led).


	Immunsystemet   

Meget sjælden (<1/10.000) 

	Sværere anafylaktoide reaktioner.
Systemisk overfølsomhed i form af hudreaktioner.



Der er indberettet tilfælde af NSF med Magnevist. 


4.9
Overdosering

Der har indtil videre ikke været observeret eller rapporteret tegn på intoksikation ved klinisk anvendelse. På baggrund af resultater fra akutte toksicitetsstudier vil en risiko for akut intoksikation være højst usandsynlig ved intraartikulær brug af Magnevist 2 mmol/l.

4.10
Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

V 08 CA 01 - Paramagnetiske kontrastmidler.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Magnevist 2 mmol/l er et paramagnetisk stof til magnetiske resonansundersøgelser (MRI). Den kontrastforstærkende effekt skyldes di-N-methylglucaminsaltet af gadopentetat (Gd-DTPA) - gadoliniumkomplekset af pentetinsyre (diethylen- triamin- pentaeddikesyre = DTPA). Når der anvendes en passende skanningsfrekvens (f.eks. T 1 -vægtet spinekkoteknik) ved protonmagnetisk resonansdannelse, vil gadoliniumionen forkorte relaksationstiden for de aktiverede atomkerner. Dette fører til en øget signalintensitet og dermed en øget kontrast i visse væv. 

Gadopentetat er et kraftigt paramagnetisk stof, som selv i lave koncentrationer fører til en absolut forkortelse i relaksationstiden. Den paramagnetiske effekt, bestemt ved påvirkningen af protonernes spin-lattice relaksationstid i vand, er målt til 3,67 l/mmol/sek og omkring 4,95 l/mmol/sek i plasma. Effekten er kun lidt afhængig af det magnetiske felts styrke.

Koncentrationen af Magnevist 2 mmol/l svarer til 1/250 af koncentrationen til intravenøs brug. Denne koncentration er tilstrækkelig til at opnå god kontrastvirkning selv efter yderligere fortynding med ledeffusion. Hvis ledhulen er fyldt med gadoliniumholdig væske, forstærkes signalet i ledhulen ved brug af T1-vægtede frekvenser, dvs. den bliver lys og står i tydelig kontrast til alle strukturer med svagt eller middelstærkt signal, dvs. alle intraartikulære strukturer: hyalin og fibrøs brusk, alle ledbånd, sener og ledkapslen. Mens normal - og endda øget - ledvæske ikke adskiller sig fra de øvrige anatomiske strukturer, med undtagelse af fiberbrusk, hvad angår dets signal ved T1-vægtede billeder, medfører intraartikulær indgift af Magnevist 2 mmol/l en markant forbedret kontrastsituation. 

Den paramagnetiske gadoliniumion danner et fast kompleks med DTPA, der er meget stabilt in vivo og in vitro (logK = 22 - 23). Dimeglumingadopentetat er et meget vandopløseligt og meget hydrofilt stof, som har en distributionskoefficient på 0,0001 mellem N-butanol og buffer, ved pH = 7,6. Stoffet viser ingen signifikant proteinbinding eller hæmmende interaktion med enzymer (f.eks. myokardiel Na+ and K+ ATPase). Magnevist 2 mmol/l aktiverer ikke komplementsystemet og har måske derfor en meget lav risiko for at inducere anafylaktiske reaktioner.


Resultaterne fra de kliniske undersøgelser danner ikke grundlag for at tro, at Magnevist forværrer det almene velbefindende eller påvirker leverfunktionen, nyrerne eller hjertekarsystemet.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Der er foretaget omfattende undersøgelser af de farmakokinetiske egenskaber ved dimeglumingadopentetat efter intravenøs og peroral indgift i doser, der overstiger mængden til intraartikulær injektion.

Efter intraartikulær injektion fordeles stoffet i ledvæsken og spredes i det ekstracellulære volumen. Marginal optagelse i brusken er fuldt reversibel. 
Efter fordeling i det ekstracellulære volumen, primært gennem diffusionskontrollerede processer, elimineres dimeglumingadopentetat via nyrerne i ikke-metaboliseret form ved glomerulær filtration. 

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata

Eksperimentelle systemiske tolerancestudier med dyr efter gentagen daglig intravenøs administration af doser, som langt overstiger den intraartikulære dosis, gav ikke anledning til indvendinger mod en enkelt diagnostisk administration af Magnevist til mennesker.

Eksperimentelle lokale tolerancestudier med dyr efter enkel intraartikulær indgift af Magnevist 2 mmol/l tydede ikke på, at der kan forventes lokale bivirkninger i ledene hos mennesker.

Eksperimentelle lokale tolerancestudier med dimeglumingadopentetat efter en enkelt subkutan såvel som intramuskulær anvendelse hos dyr indikerede, at der kan opstå små lokale intolerancereaktioner ved administrationsstedet efter utilsigtet administration.

Studier inden for genotoksiske virkninger (gener, kromosomale og genome mutationstests) af dimeglumingadopentetat in vivo og in vitro viste ingen mutagen effekt.

I et tumorigenicitetsstudie med Magnevist hos rotter observeredes ingen tumorer relateret til sammensætningen af produktet. På baggrund af manglen på genotoksiske virkninger og når farmakokinetikken og manglen på indikationer af toksiske virkninger på hurtigt voksende væv tages i betragtning såvel som det faktum, at Magnevist 2 mmol/l kun administreres klinisk 1 gang, findes der ikke nogen evident risiko for en tumorigen virkning på mennesker.

Undersøgelser af kontaktsensibiliserende virkninger viste ingen tegn på et sensibiliserende potentiale af dimeglumingadopentetat.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer
Meglumin, pentetinsyre, natriumchlorid, vand til injektionsvæsker.

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger forligelighedsstudier, må Magnevist ikke blandes med andre lægemidler.

6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold
Ingen særlige forholdsregler.

6.5 Emballagetyper og pakningsstørrelser
Forfyldte injektionssprøjter à 20 ml.

Glasbeholder: type 1 glas, farveløs.
Stempel: chloreret butylgummi, type 1.
Hætte: chloreret butylgummi.
Luer-lock fatning: polysulfon.
6.6
Regler for destruktion og anden håndtering 

Magnevist forfyldte sprøjter bør først præpareres umiddelbart før brug. Enhver rest af kontrastmiddel, der ikke er anvendt til undersøgelsen, skal kasseres.

Hætten på sprøjten skal fjernes fra den fyldte injektionssprøjte umiddelbart før brug.

Blanding af Magnevist 2 mmol/l med røntgenkontrastmiddel før injektion anbefales ikke, da dette kan nedsætte virkningen. Den minimale, nødvendige mængde røntgenkontrastmiddel, som er nødvendig til kontrol af nålens position i ledet, kan injiceres forud for administration af Magnevist 2 mmol/l.

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf bør destrueres i henhold til lokale retningslinjer.
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