CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Magnevist, 469 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy mililitr roztworu zawiera 469,01 mg (0,5 mmol) dimegluminy gadopentetonianu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy przeznaczony do diagnostyki, wytacznie do podania dozylnego.

* Rezonans magnetyczny (ang. Magnetic Resonance Imaging - MRI) glowy i rdzenia kregowego.

Szczegolnie do uwidaczniania guzoéw oraz nastepczej diagnostyki réznicowej przy podejrzeniu
oponiaka, nerwiaka ostonkowego (nerwu stuchowego), guzéw naciekajacych (np. glejaka)

i przerzutéw; do uwidaczniania matych i (lub) izointensywnych guzoéw; przy podejrzeniu nawrotu po
leczeniu operacyjnym lub radioterapii; w celu réznicowania rzadko wystepujacych nowotwordw,
takich jak: naczyniaki ptodowe, wyscidlczaki i mikrogruczolaki przysadki; dla lepszego okreslenia
topografii guzow pochodzenia pozamozgowego.

Dodatkowo w MRI rdzenia kregowego: réznicowanie guzow wewnatrzrdzeniowych
1 zewnatrzrdzeniowych; uwidacznianie guzow litych i torbielowatych w rdzeniu; okreslenie topografii
guza wewnatrzrdzeniowego.

*  MRI catego ciata

Badania obejmuja twarzoczaszke, okolice szyi, klatke piersiowa wraz z sercem i jame brzuszna, piersi
u kobiet, miedniceg, uktad kostno-stawowy oraz naczynia catego ciata.

Magnevist umozliwia uzyskanie informacji diagnostycznej stuzacej zwtlaszcza:

- potwierdzeniu lub wykluczeniu guzow, naciekdow i zmian naczyniowych;

- okresleniu topografii i granic tych zmian;

- rtéznicowaniu struktury wewngtrznej zmian chorobowych;

- ocenie stanu krazenia w prawidlowych i chorobowo zmienionych tkankach,

- réznicowaniu guza i tkanek bliznowatych po zakonczeniu leczenia,

- rozpoznaniu nawracajgcej dyskopatii po zabiegu operacyjnym,

- potilosciowej ocenie czynno$ci nerek, z diagnostyka anatomiczng narzadu wiacznie.



4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
4.2.1 Sposob podawania

Magnevist nalezy podawac¢ wytgcznie we wstrzyknigciu dozylnym, zgodnie z zaleceniami zawartymi
w punkcie 6.6.

4.2.2 Dawkowanie

Dorosli

* MRI glowy i rdzenia kregowego

0,2 ml/’kg mc. produktu Magnevist (rownowarto$¢ 0,1 mmol dimegluminy gadopentetonianu na

kilogram masy ciata).
Maksymalna jednorazowa dawka produktu Magnevist: 0,6 ml/kg mc.

*  MRI calego ciala

0,2 ml/’kg mc. produktu Magnevist.
Maksymalna jednorazowa dawka produktu Magnevist: 0,6 ml/kg mc.

4.2.3 Dodatkowe informacje dotyczace specjalnych grup pacjentow

Dzieci i mtodziez

Dzieci: 0,2 ml produktu Magnevist na kilogram masy ciata.

Maksymalna jednorazowa dawka: 0,4 ml produktu Magnevist na kilogram masy ciala.
Dzieci ponizej dwoch lat: ograniczone doswiadczenie w badaniu MRI catego ciata.

U dzieci ponizej dwoch lat, aby unikna¢ obrazen, zalecang dawke nalezy podawac recznie, a nie za
pomoca strzykawki automatyczne;j.

Zaburzenia czynnosci nerek

Magnevist jest przeciwwskazany do stosowania u pacjentéw z ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci
nerek (GFR <30 ml/min/1,73 m?) i (lub) z ostrym uszkodzeniem nerek oraz u pacjentow w
okotooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby (patrz punkt 4.3). Magnevist moze by¢ stosowany
tylko po wnikliwej analizie stosunku korzysci do ryzyka u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (GFR <30-59 ml/min/1,73 m*), w dawkach nie wiekszych niz 0,2 ml/kg mc. (0,1
mmol/kg mc.) (patrz punkt 4.4). Podczas jednego badania nie nalezy stosowa¢ wiecej niz jedne;j
dawki produktu leczniczego. Z uwagi na brak danych dotyczacych wielokrotnego podania leku, nie
nalezy stosowa¢ produktu Magnevist w odstepach czasu mniejszych, niz co najmniej 7 dni.

e  Noworodki do 4. tygodnia zycia, niemowleta do 1. roku zycia 1 dzieci

Magnevist jest przeciwwskazany do stosowania u noworodkow do 4. tygodnia zycia (patrz punkt 4.3).
Z uwagi na niewystarczajaco rozwini¢ta czynnos¢ nerek u niemowlat do 1. roku zycia, Magnevist
powinien by¢ stosowany w tej grupie pacjentow jedynie po starannym rozwazeniu, w dawce nie
wigkszej niz 0,2 ml/kg mc (0,1 mmol/kg mc.). Podczas jednego badania nie nalezy stosowac wigcej
niz jednej dawki leku. Z uwagi na brak danych dotyczacych wielokrotnego podania leku, nie nalezy
stosowac leku Magnevist w odstepach czasu mniejszych, niz co najmniej 7 dni.

Badanie catego ciata metoda NMR z podaniem kontrastu nie jest zalecane u dzieci ponizej 6. miesiaca
zycia.

. Pacjenci w podeszlym wieku (w wieku 65 lat 1 powyzej)




Podczas stosowania produktu u pacjentow w podeszlym wieku nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki, nalezy jednak zachowac ostrozno$¢ (patrz punkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Magnevist jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (GFR
<30ml/min/1,73 m?) i (lub) z ostrym uszkodzeniem nerek, u pacjentdéw w okotooperacyjnym okresie
przeszczepienia watroby, u ktérych wykonano lub planuje si¢ przeszczepienie watroby oraz u
noworodkow do 4. tygodnia zycia (patrz punkt 4.4).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania
*  Nadwrazliwos¢

Nalezy szczeg6lnie uwaznie oszacowac stosunek korzysci do ryzyka w przypadku pacjentow ze
stwierdzong nadwrazliwoscig na jakikolwiek ze sktadnikéw produktu Magnevist.

Jak w przypadku innych $rodkéw kontrastowych podawanych dozylnie, podanie produktu Magnevist
moze by¢ zwigzane z wystapieniem reakcji rzekomoanafilaktycznych / nadwrazliwosci lub innych
reakcji idiosynkrazji, charakteryzujacych si¢ odpowiedzig ze strony uktadu sercowo-naczyniowego,
oddechowego lub skory, obejmujacych ostre reakcje w tym wstrzas.

Ryzyko reakcji nadwrazliwosci jest wigksze w przypadku:

- wezesdniejszej reakcji po podaniu Srodkéw kontrastowych,
- astmy oskrzelowej w wywiadzie,
- zaburzen alergicznych w wywiadzie.

U pacjentow ze sktonnoscia do alergii (zwlaszcza w przypadkach wymienionych powyzej
w wywiadzie) decyzja dotyczaca zastosowania produktu Magnevist musi by¢ podjeta po szczeg6lnie
rozwaznej ocenie stosunku korzysci do ryzyka.

Wigkszos¢ z tych reakceji wystepuje w ciggu co najmniej pot godziny po podaniu srodka
kontrastowego. Dlatego zaleca si¢ obserwacje pacjenta po zakonczeniu badania.

Konieczny jest dostep do lekow do leczenia reakcji nadwrazliwosci, jak rowniez gotowos¢ do
zastosowania dziatan doraznych.

Rzadko moga wystapi¢ reakcje opdznione (po kilku godzinach lub po kilku dniach) (patrz punkt 4.8).

Pacjenci z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego sg w grupie podwyzszonego ryzyka powaznych,
ostrych reakcji nadwrazliwo$ci prowadzacych nawet do zgonu.

» Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci nerek

Przed podaniem produktu Magnevist u wszystkich pacjentéw nalezy wykonaé¢ badania
laboratoryjne w kierunku dysfunkcji nerek.

Odnotowano przypadki nerkopochodnego zwidknienia uktadowego (NSF) zwigzane z zastosowaniem
dimegluminy gadopentetonianu lub niektérych innych §rodkéw cieniujacych zawierajacych zwiazki
gadolinu u pacjentow z ostrg lub przewlekta niewydolno$cig nerek (GFR <30ml/min/1,73m?) i (lub) z
ostrym uszkodzeniem nerek. Z tego powodu u tych pacjentow przeciwwskazane jest stosowanie
produktu Magnevist (patrz punkt 4.3). Pacjenci poddani zabiegowi przeszczepienia watroby sa
szczegOlnie narazeni, poniewaz ryzyko wystapienia ostrej niewydolno$ci nerek w tej grupie



pacjentow jest wysokie. Dlatego tez Magnevist nie powinien by¢ stosowany u pacjentow

w okolooperacyjnym okresie przeszczepienia watroby oraz u noworodkow (patrz punkt 4.3).

Brak danych na temat przypadkow wystepowania NSF u pacjentéw z umiarkowang niewydolnoscia
nerek (GFR 30-59 ml/min/1,73m?). Z tego wzgledu zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas stosowania
produktu Magnevist w tej grupie pacjentow.

Hemodializa na krotko po zastosowaniu produktu Magnevist u pacjentéw hemodializowanych

moze by¢ pomocna w usuwaniu produktu Magnevist z organizmu. Nie ma dowoddw, ze rozpoczecie
hemodializy u pozostatych, niedializowanych pacjentéw zapobiega lub leczy NSF.

* Noworodki i niemowleta

Magnevist jest przeciwwskazany u noworodkow do 4. tygodnia zycia (patrz punkt 4.3).

Ze wzgledu na nie w pelni rozwinieta czynnos$¢ nerek u niemowlat do 1. roku zycia, produkt
Magnevist nalezy stosowac u tych pacjentow jedynie po starannym rozwazeniu.

1

* Pacjenci w podesztym wieku

Z uwagi na zmniejszong eliminacj¢ dimegluminy gadopentetonianu u 0séb w podesztym wieku,
nalezy bada¢ pacjentow w wieku 65 lat i powyzej w kierunku dysfunkcji nerek.

*  Napady drgawkowe

W rzadkich przypadkach obserwowano zwigkszone ryzyko napadow drgawkowych w zwigzku

z podaniem srodka kontrastowego Magnevist u pacjentow z napadami drgawkowymi lub zmianami
wewnatrzczaszkowymi (patrz punkt 4.8).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dotychczas nie sg znane interakcje z innymi lekami.

*  Wplyw na wyniki testow diagnostycznych

Wynik oznaczenia stgzenia zelaza w osoczu metodg kompleksometryczna (uzywajac np.
batofenantroliny) uzyskanego z krwi pobranej w ciggu 24 godzin po podaniu produktu Magnevist
moze by¢ zanizony, gdyz roztwor srodka kontrastowego zawiera wolny DTPA.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania dimegluminy gadopentetonianu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (patrz
punkt 5.3). Produktu Magnevist nie nalezy stosowac¢ w okresie ciazy, jesli stan kliniczny kobiety nie
wskazuje na koniecznos$¢ stosowania dimegluminy gadopentetonianu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy dimegluminy gadopentetonian przenika do mleka ludzkiego. Na podstawie
dostepnych danych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie dimegluminy gadopentetonianu do
mleka (szczegoly patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dziecka karmionego piersig.
Pacjentka nie powinna karmi¢ piersia przez co najmniej 24 godziny po podaniu produktu Magnevist.
4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane



Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogolny profil bezpieczenstwa produktu Magnevist jest opracowany w oparciu o dane uzyskane od
11 000 pacjentéw bioracych udziat w badaniach klinicznych i z monitorowania produktu po
wprowadzeniu do obrotu.

U pacjentow otrzymujacych produkt Magnevist najczesciej obserwowanymi dzialaniami
niepozadanymi (2 0,4 %) sa:

* rdzne reakcje w miejscu podania,

*  Dbole glowy,

*  nudnosci.

Wigkszo$¢ dziatan niepozadanych wystepujacych w badaniach klinicznych miato przebieg tagodny
lub umiarkowany.

Najciezszymi dziataniami niepozadanymi wystepujacymi u pacjentdw otrzymujacych Magnevist s3:
» nerkopochodne zwtdknienie uktadowe (NSF),
» reakcja rzekomoanafilaktyczna / wstrzas rzekomoanafilaktyczny.

Rzadko obserwowano opoznione reakcje nadwrazliwosci / rzekomoanafilaktyczne (od kilku godzin
do kilku dni) (patrz punkt 4.4).

Dzialania niepozadane w formie tabelarycznej

Dziatania niepozadane obserwowane po zastosowaniu produktu Magnevist sa przedstawione

w ponizszej tabeli. Terminologia dziatan niepozadanych oparta jest na systemie klasyfikacji uktadow
i narzadow MedDRA. W celu opisania okreslonych reakcji oraz ich synoniméw i stanéw pokrewnych
zastosowano najbardziej odpowiedni termin MedDRA.

Dziatania niepozadane zgloszone w trakcie badan klinicznych zostaly wymienione zgodnie

z czgstoscig wystepowania, ktorg pogrupowano wedlug konwencji: niezbyt czgsto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000). Dzialania niepozadane zaobserwowane jedynie po
wprowadzeniu produktu do obrotu, dla ktérych czestos¢ wystepowania nie mogta by¢ okreslona,
zostaty przedstawione w kolumnie zatytutowanej ,,Czesto$¢ nieznana”.

Tabela 1. Dzialania niepozadane zgloszone w trakcie badan klinicznych lub po wprowadzeniu
do obrotu

Klasyfikacja Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
ukladéw i narzadow (nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia krwi i podwyzszony poziom
uktadu chlonnego zelaza w surowicy™




Klasyfikacja
ukladow i narzadow

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto$¢ nieznana
(nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych danych)

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

nadwrazliwo$¢ / reakcja
rzekomoanafilaktyczna
(np. wstrzas
rzekomoanafilaktyczny*,
reakcja
rzekomoanafilaktyczna®*
, reakcje
nadwrazliwoséci®*,
wstrzgs'*,
niedocis$nienie’*,
zapalenie spojowek,
utrata przytomnosci‘*,
ucisk w gardle*,
kichanie, pokrzywka,
swiad, wysypka, rumien,
duszno$c¢*, zatrzymanie
oddechu®*, skurcz
oskrzeli™*, $wiszczacy
oddech, skurcz krtani®*,
obrzek krtani**, obrzek
gardta®™*, sinica’*, katar®,
obrzgk
naczynioruchowy"*,
obrzek twarzy*, odruch
czestoskurczu®)

Zaburzenia
psychiczne

dezorientacja

niepokoj,
dezorientacja

Zaburzenia uktadu
nerwowego

zawroty glowy, bdl glowy,
zaburzenia smaku

drgawki*, parestezje,
uczucie palenia, drzenie
miesni

$pigczka*, ospatosc*,
zaburzenia mowy,
omamy wechowe

Zaburzenia oka

zaburzenia wzroku,
bol oka, Izawienie

Zaburzenia ucha i
btednika

zaburzenia shuchu, bol
ucha

Zaburzenia serca

tachykardia*,
niemiarowos¢

zatrzymanie akcji
serca*, zwolnienie
akcji serca /
bradykardia*

Zaburzenia
naczyniowe

zakrzepowe zapalenie
zyt, wypieki na twarzy,
rozszerzenie naczyn

omdlenie*, reakcja
wazowagalna, wzrost
ci$nienia krwi

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

podraznienie gardla, bol
gardta i krtani /
dyskomfort gardta,
kaszel

niewydolno$¢
oddechowa,
zwigkszenie czestosci
oddechow lub
zmniejszenie czgstosci
oddechow, obrzgk
phuc*




Klasyfikacja Niezbyt czesto Rzadko Czesto$¢ nieznana
ukladow i narzadow (nie moze by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych danych)
Zaburzenia zotagdka | wymioty, nudnosci bol brzucha, slinotok

i jelit

dolegliwosci brzucha,
biegunka, bdl zgba,
uczucie suchosci

w ustach, bol tkanki
migkkiej w ustach

1 parestezje

Zaburzenia watroby i
drog zotciowych

podwyzszony poziom
bilirubiny we krwi,

podwyzszona
aktywnos$¢ enzymow
watrobowych
Zaburzenia skory nerkopochodne
i tkanki podskornej zwtoknienie uktadowe
(NSF)*
Zaburzenia bol konczyn bol kregostupa, bole
migsniowo- stawoOw

szkieletowe 1 tkanki
facznej

Zaburzenia nerek 1
drég moczowych

ostra niewydolno$¢
nerek*®, **
zwiekszone stezenie
kreatyniny™®*,
nietrzymanie moczu,
parcie na mocz

Zaburzenia ogo6lne
1 stany w miejscu
podania

bol, uczucie ciepta, uczucie
zimna, reakcje w miejscu
podania (np. uczucie zimna
w miejscu podania,
parestezje, opuchlizna,
ciepto, bol, obrzgk,
podraznienie, krwotok,
rumien, dyskomfort,
martwica®, zakrzepowe
zapalenie zyl®, zapalenie
zyt', zapalenie?®,
wybroczyny?®)

bol w klatce piersiowe;,
goraczka, obrzeki
obwodowe, zle
samopoczucie,
zmeczenie, pragnienie,
niemoc

dreszcze, pocenie sig,
podwyzszona
temperatura ciata lub
obnizona temperatura
ciata

* Zglaszano przypadki zagrozenia zycia i (lub) przypadki zgondw.
** U pacjentow z wystepujacg wezesniej niewydolnoscia nerek.
¥ Reakcje zidentyfikowane po wprowadzeniu produktu na rynek (czesto$¢ nieznana).

Opis wybranych dzialan niepozadanych
U pacjentow z niewydolno$cig nerek zalezng od dializy, ktorym podawano Magnevist, czgsto
obserwowano opoznione i przemijajace reakcje podobne do zapalenia, takie jak goraczka, dreszcze,
podwyzszenie poziomu biatka C-reaktywnego. Pacjenci ci przechodzili badanie MRI z zastosowaniem
produktu Magnevist w przeddzien hemodializy. Zgtaszano przypadki nerkopochodnego zwtoknienia

uktadowego (NSF) podczas stosowania produktu Magnevist (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych




Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku nieumys$lnego przedawkowania, w ramach $rodkow ostroznosci zaleca si¢ kontrolg
czynno$ci nerek u pacjentdow z niewydolno$cig nerek.

Magnevist moze zosta¢ usuniety z organizmu droga hemodializy. Nie ma natomiast danych
potwierdzajgcych, ze hemodializa zapobiega wystapieniu nerkopochodnego zwtoknienia
uktadowego (NSF).

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: §rodki kontrastowe do badania metoda rezonansu magnetycznego
Kod ATC: V 08 CA 01

Magnevist jest paramagnetycznym $rodkiem kontrastowym do badan z zastosowaniem rezonansu
magnetycznego. Wzmocnienie kontrastowe obrazu powoduje s6l dwu-N-metyloglukaminowa kwasu
gadopentetowego, dimeglumina, zwigzek kompleksowy gadolinu i kwasu pentetowego (kwas
dietylenotriamino-pentaoctowy = DTPA). Przy odpowiedniej technice badania zastosowanej w MRI
(np. sekwencja T,-zalezna spin-echo gradientowe), jon gadolinu powoduje skrocenie czasu spin-siatka
relaksacji wzbudzonych jader atomowych i w nastgpstwie wzmocnienie intensywnosci sygnatu od
momentu zakontrastowania badanych tkanek.

Gadopentetonian dimegluminy jest silnym zwigzkiem paramagnetycznym, ktory powoduje wyrazne
skrocenie czasow relaksacji nawet w niewielkich stezeniach. Efektywno$¢ paramagnetyczna,
skrécenie czasu relaksacji, zalezy od wptywu na czas relaksacji w sekwencji spin-siatka protonow
w osoczu i wynosi okoto 4,95 1/mmol/s oraz tylko w niewielkim stopniu zalezy od sity pola
magnetycznego.

DTPA tworzy trwaty kompleks z paramagnetycznym jonem gadolinu, charakteryzujacy si¢
wyjatkowo duza stabilno$cig w warunkach in vivo i in vitro (log K=22-23). Gadopentetonian
dimegluminy, dimeglumina, jest bardzo dobrze rozpuszczalna w wodzie, wysoce hydrofilna;
wspotczynnik dystrybucji miedzy n-butanolem a buforem o pH 7,6 wynosi okoto 0,0001. Zwiazek nie
wykazuje szczegdlnych wlasciwosci wigzania biatek lub hamujacego wpltywu na czynnos¢ enzymow
(np. Na"i K" ATP-azy mig$nia sercowego). Magnevist nie aktywuje uktadu dopetniacza

i prawdopodobnie dlatego rzadko wywotuje reakcje rzekomoanafilaktyczne.

W badaniach in vitro, w ktorych zastosowano gadopentetonian dimegluminy, dimegluming w duzych
stezeniach i dlugotrwala inkubacje, stwierdzono nieznaczny wptyw na morfologie erytrocytoéw. Po
dozylnym podaniu srodka kontrastowego Magnevist ludziom, odwracalny proces moze prowadzi¢ do
stabej hemolizy wewnatrznaczyniowej, co ttumaczy niewielki wzrost stgzenia bilirubiny i zelaza

w surowicy sporadycznie obserwowany w pierwszych godzinach po wstrzyknigciu.

Wiasciwosci fizyko-chemiczne 0,5 mmol/ml roztworu $rodka kontrastowego Magnevist przedstawia
ponizsza tabelka:
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Magnevist 0,5 mmol/ml
Stezenie $rodka kontrastowego (mg/ml) 469
Osmolalno$¢ (Osm/kg H,O) w temp. 37°C 1,96
Lepko$¢ (mPa-s)
w temp. 20°C 4,9
w temp. 37°C 2,9
Gestosé (g/ml)
w temp. 20°C 1,210
w temp. 37°C 1,195
pH 7,0-7,9

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Gadopentetonian dimegluminy w organizmie wykazuje podobne wtasciwosci jak inne biologicznie
nieczynne substancje o duzej hydrofilnosci (np. mannitol, inulina).

Farmakokinetyka w organizmie czlowieka nie zalezy od dawki.
* Dystrybucja

Po podaniu dozylnym zwigzek ulega szybkiej dystrybucji do przestrzeni zewnatrzkomoérkowe;j. Po
podaniu dawki 0,25 mmol dimegluminy gadopentetonianu /kg mc. (=0,5 ml §rodka kontrastowego
Magnevist/kg), poziom w osoczu zmniejsza si¢ po wczesnej fazie dystrybucji trwajacej kilka minut

z okresem poltrwania wynoszacym okoto 90 minut, identycznym jak wspotczynnik wydalania przez
nerki. Po podaniu dawki 0,1 mmol/kg mc. (=0,2 ml $rodka kontrastowego Magnevist/kg), po

3 minutach od wstrzyknigcia stgzenie dimegluminy gadopentetonianu w osoczu wynosito 0,6 mmol/I,
a po 60 minutach 0,24 mmol/l.

Po siedmiu dniach od dozylnego podania znakowanego dimegluminy gadopentetonianu, w innych
czeg$ciach ciata zardwno szczuréw jak i psow oznaczono znacznie mniej niz 1% podanej dawki.
Wzglednie najwicksze stezenie zwigzku oznaczono w nerkach, gdzie wystepowat w postaci
niezmienionego kompleksu gadolinu.

Zwiazek nie przenika przez barierg krew-jadra. Nieznaczna ilo§¢ zwigzku, ktora przenika przez
lozysko jest szybko wydalana przez ptod.

*  Metabolizm
Nie stwierdzono produktow rozktadu paramagnetycznego jonu ani obecnosci zadnych metabolitow.
*  Wydalanie

Gadopentetonian dimegluminy jest wydalany przez nerki w postaci niezmienionej w mechanizmie
filtracji kiebuszkowej. Wydalanie pozanerkowe jest bardzo mate.

Srednio 83% dawki jest wydalane przez nerki w ciagu 6 godzin po wstrzyknigciu. Okoto 91% dawki
0znaczono w moczu w ciagu pierwszych 24 godzin. Po 5 dniach od podania dozylnego mniej niz 1%
dawki zostalo wydalone z kalem. Klirens nerkowy dimegluminy gadopentetonianu w odniesieniu do
1,73 m® powierzchni ciata wynosi okoto 120 ml/min, jest zatem porownywalny z klirensem inuliny lub
'Cr-EDTA.



Magnevist jest wydalany przez nerki, a jego klirens ulega w spodziewany sposdb zmniejszeniu wraz
z wiekiem z powodu zwigzanego z wiekiem fizjologicznego obnizenia czynnosci nerek. los¢
wykrywanego w moczu produktu Magnevist jest podobna jak u pacjentow niebgdacych w podesztym
wieku.

*  Charakterystyka zwigzku w organizmie pacjenta

Gadopentetonian dimegluminy jest catkowicie wydalany przez nerki nawet przy zaburzonej ich
czynnosci (klirens kreatyniny >20 ml/min); jego okres poéttrwania w osoczu zwigksza sie w zaleznosci
od stopnia niewydolnosci nerek; nie obserwowano zwigkszonego wydalania pozanerkowego.

Ze wzgledu na wydtuzony (do 30 godzin) okres poltrwania przy znacznej niewydolnosci nerek
(klirens kreatyniny <20 ml/min), gadopentetonian dimegluminy mozna usung¢ za pomoca
hemodializy pozaustrojowe;.

Populacja pediatryczna

Parametry farmakokinetyczne gadopentetonianu w badaniu u dzieci po 2. miesigcu zycia do 2. roku
zycia (znormalizowany wzgledem masy ciata klirens, obje¢to$¢ dystrybucji, pole powierzchni pod
krzywa zalezno$ci stezenie — czas i koncowy okres pottrwania) byty podobne do obserwowanych u
dorostych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne oparte na badaniach bezpieczenstwa farmakologicznego, toksycznosci,
genotoksycznosci, dziatania karcynogennego lub toksycznego wptywu na rozmnazanie, nie wykazuja
ryzyka dla ludzi.

Badania prowadzone na zwierzetach nie wykazywaty dziatania teratogennego lub embriotoksycznego
produktu Magnevist po jego podaniu w trakcie cigzy.

*  Toksycznos¢

Ryzyko ostrego zatrucia po podaniu §rodka kontrastowego Magnevist, zgodnie z wynikami
prowadzonych badan ostrej toksycznosci, jest mato prawdopodobne.

Eksperymentalne badania tolerancji uktadowej, prowadzone po wielokrotnym dozylnym podawaniu
srodka kontrastowego w ciggu doby wykazaty, ze produkt Magnevist moze by¢ jednorazowo
podawany w celach diagnostycznych u ludzi.

*  Genotoksycznos$¢, rakotworczose

Wyniki badan nad toksycznym dziataniem dimegluminy gadopentetonianu na geny (mutacje genowe,
chromosomowe i genomowe) prowadzone w warunkach in vivo i in vitro, nie wykazaty potencjatu
mutagennego.

W badaniach nad rakotwoérczoscig prowadzonych na szczurach nie obserwowano nowotworow
zaleznych od $rodka kontrastowego Magnevist. W zwiazku z powyzszym oraz w zwiazku z brakiem
wplywu genotoksycznego i brakiem toksycznego wptywu na szybko rosngce tkanki, a takze biorgc
pod uwage farmakokinetyke oraz fakt, ze Magnevist stosowany jest jednorazowo, nie ma dowodow
ryzyka rakotworczego dziatania u ludzi.

* Toksyczny wplyw na rozréd

Badania toksykologiczne dotyczace rozrodu po podaniu produktu Magnevist nie wykazaty dziatania
teratogennego podczas ciazy.
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Po codziennym podawaniu ciezarnym szczurom przez 10 dni dawki 12,5 raza wigkszej, a ciezarnym
krolikom przez 13 dni dawki co najmniej 7,5 razy wigkszej od dawki zalecanej dla ludzi na kg masy
ciata wystepowato nieznaczne opdznienie rozwoju ptodu i kostnienia.

* Tolerancja miejscowa i wtasciwosci uczulajace

Badania tolerancji miejscowej $rodka kontrastowego Magnevist, prowadzone po jednokrotnym

i wielokrotnym podaniu dozylnym oraz jednokrotnym podaniu dotetniczym, nie wskazujg na ryzyko
miejscowych objawow niepozadanych w naczyniach krwiono$nych u ludzi. Badania tolerancji
miejscowej po jednokrotnym pozanaczyniowym, podskormym lub domige$niowym podaniu wykazaty,
ze po nieumys$lnym podaniu pozanaczyniowym, w miejscu wstrzyknigcia mogg wystapic¢ niewielkie

reakcje nietolerancji miejscowe;.

W badaniach nie stwierdzono kontaktowego uczulenia na produkt Magnevist.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Pentaoctan megluminy

Meglumina

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Z powodu braku badan niezgodnosci farmaceutycznych, tego produktu nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

6.3 Okres waznoSci

5 lat

*  Okres waznosci po pierwszym otwarciu opakowania

Po pierwszym otwarciu fiolki / butelki produkt Magnevist zachowuje stabilno$¢ chemiczna, fizyczng
i mikrobiologiczng przez 24 godziny w temperaturze nie przekraczajacej 30 °C. P6zniej produkt
trzeba wyrzucic.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w temperaturze ponizej 25°C, chroni¢ od $wiatta.
Fiolki i butelki przechowywa¢ w tekturowym opakowaniu zewnetrznym.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowan

1 fiolka 5 ml

1 fiolka 10 ml
1 fiolka 15 ml
1 fiolka 20 ml
1 fiolka 30 ml
10 fiolek 20 ml
10 fiolek 30 ml
1 butelka 100 ml

10 butelek 100 ml
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Fiolki: szkto typu I, bezbarwne

Butelki: szkto typu II, bezbarwne

Korek: guma bromobutylowa

Kapsel: aluminium, polipropylenowa zatyczka

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt nie wymaga ochrony przed $wiattem w trakcie przygotowywania. Dalsze informacje patrz
punkt 4.4.

Ocena wzrokowa

Przed uzyciem produkt nalezy poddac¢ ocenie wzrokowe;.

Nie nalezy uzywac¢ produktu Magnevist w przypadku istotnego odbarwienia, obecnosci czasteczek
statych Iub uszkodzenia opakowania.

Fiolki

Produkt Magnevist nalezy pobra¢ z opakowania do strzykawki bezposrednio przed podaniem.
Nie nalezy nigdy przekluwaé gumowej zatyczki wigcej niz raz.

Produkt niewykorzystany w czasie jednego badania nalezy wyrzucic.

Opakowania o duzej objetosSci

Dodatkowo, przy stosowaniu butelek do infuzji zawierajacych 50 lub 100 ml stosuje si¢ nastgpujace
zalecenia:

Produkt mozna podawac tylko przy uzyciu srodkoéw zatwierdzonych procedura zapewniajaca
sterylnos¢ srodka kontrastowego. Nalezy przestrzegac instrukcji podanych przez producenta sprzetu.
U dzieci ponizej dwoch lat wymagang dawke nalezy podaé recznie a nie stosowac strzykawki
automatycznej, aby unikng¢ zranienia.

Niewykorzystany produkt Magnevist pozostaty w otwartych pojemnikach nalezy wyrzuci¢ na koniec
dnia badan (maksymalnie do 24 godzin).

Dalsze informacje patrz rowniez punkt 6.3.

Zerwana z fiolki lub butelki etykiete nalezy przyklei¢ w karcie pacjenta w celu umozliwienia
wlasciwej rejestracji zastosowanego produktu leczniczego zawierajacego gadolin. Nalezy rowniez
odnotowac¢ dawke. Jezeli stosowane sa elektroniczne karty pacjenta nalezy wpisa¢ w rejestr pacjenta
nazw¢ produktu, numer serii oraz dawke.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Bayer AG

Kaiser-Wilhelm-Allee 1

51373 Leverkusen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

2793/Z
R/0602
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /

DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

01.02.1993 r.
26.03.1999 r.
29.04.2004 r.
29.04.2005 r.
20.06.2008 r.
12.04.2013 r.

10.DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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	*  Zgłaszano przypadki zagrożenia życia i (lub) przypadki zgonów.

