s multihance \°

gadobenato de dimeglumina

UMA NA

RESSONANCIA
MAGNETICA,

| BRAGCCO
Your Insight, Our Solutions LIFE FROM INSIDE



' multizines \°
gadobenato de dimeglumina
MEIO DE CONTRASTE DE ALTA RELAXATIVIDADE.

MultiHance® (gadobenato de dimeglumina/Gd-BOPTA) é um meio de contraste

de alta relaxatividade com:

* maior relaxatividade longitudinal (r1) versus outros quelatos de gadolinio.'?

* maior relaxatividade em todas as concentragdes de campo clinicamente
relevantes versus outros meios de contraste extracelulares a base de gadolinio
em todos os campos magnéticos até 3T.2

Relaxatividade r1 no sangue (37°C) a 1,5T

@15T

6,2
6—
5]
< 46 4.4 45 44
=4_| ' 3,9 43
£
-l
i 3
=
S
2_
1 —
0 T T T T T T

MultiHance” Gadovist® ProHance® Dotarem” Magnevist® Optimark” Omniscan’
Modificado de Shen Y, et al. Invest Radiol 2015.

Devido a sua alta relaxatividade, o MultiHance® produz melhor
realce do contraste e visualizagao superior da lesao

em comparacgao ao gadopentetato de dimeglumina, gadobutrol
e gadodiamida na Ressonancia Magnética (RM) do SNC.4®

O MultiHance® proporcionou desempenho diagnoéstico
superior vs. gadopentetato de dimeglumina (Gd-DTPA)

na Ressonancia Magnética (RM) de mama e na Angiografia
por Ressonancia Magnética (Angio-RM).%2

» Meia dose de MultiHance® (0,05 mmol/kg) forneceu a mesma qualidade diagnostica
de uma dose completa de gadopentetato de dimeglumina (0,1 mmol/kg)
na Ressonancia Magnética (RM) do figado ou hepatica.™

» Da mesma forma, uma dose padrao de MultiHance® (gadobenato de dimeglumina,
0,1 mmol/kg) forneceu desempenho diagndstico pelo menos equivalente a uma dose
dupla de Gd-DTPA (gadopentetato de dimeglumina, 0,2 mmol/kg) na Angio-RM
das artérias periféricas.

RM: Ressonancia Magnética; SNC: Sistema Nervoso Central; Angio-RM: Angiografia por Ressonancia Magnética.

PERFIL DE SEGURANCA COMPROVADO.

Baixa taxa de eventos adversos (EAs), comparavel a de outros
meios de contraste a base de gadolinio aprovados.'>1¢

A seguranca e a tolerancia do MultiHance® foram estabelecidas em:

* 79 estudos clinicos em um total de 3.092 individuos."” o
* mais de 17,5 milhoes de aplicag6es na rotina clinica.'®

Uma revisao dos dados de vigilancia pés-comercializagdo, em relagdo a >17,5 milhdes
de pacientes, mostrou taxas de notificagao de EAs inferiores a 0,05%, geralmente leves
e autorresolvidas. EAs graves foram raros (taxa de notificagao: <0,005%) e mostraram
uma tendéncia decrescente ao longo dos anos.™

O MultiHance® foi semelhantemente bem tolerado
e seguro em criangas, pacientes idosos e pacientes
com insuficiéncia renal/hepatica ou doenca cardiaca.'®'”

Nao foram relatados casos de Fibrose Sistémica Nefrogénica (FSN) apds a administragao
exclusiva de MultiHance® em pacientes com insuficiéncia renal (ou seja, nunca ocorreram _
casos de FSN nao confundida apés a exposicado ao MultiHance® em pacientes de risco) \
(Diretrizes da ESUR)."920

Nao ha contraindicagao quanto ao uso de MultiHance®
em pacientes de alto risco com fungao renal reduzida
(TFG <30 mL/min/1,73 m?),20.21

Em pacientes com TFR <30 mL/min/1,73 m?, o MultiHance® deve ser utilizado
com precaugao (> 7 dias entre as injegdes).?0?!

O uso da menor dose possivel de contraste
administrada para obter as informagoes clinicas
necessarias pode reduzir o risco de FSN.?!22

EA: Evento Adverso; FSN: Fibrose Sistémica Nefrogénica; ESUR: European Society of Urogenital Radiology; TFG: Taxa de Filtra
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A IMPORTANCIA DA RELAXATIVIDADE EM
EXAMES DE IMAGEM DO SNC.

Em estudos clinicos duplo-cegos, randomizados, cruzados,
intraindividuais, o MultiHance® demonstrou proporcionar
uma melhor visualizagao significativa das lesées do SNC

em comparagao com outros outros meios de contraste

a base de gadolinio em doses equivalentes de 0,1 mmol/kg.*3

CONCENTRACAO DA RELAXATIVIDADE EM
ANGIO-RM REALCADA POR CONTRASTE.

Na Angio-RM, o MultiHance® melhora a precisao diagnoéstica
na detecgao de doenga vascular esteno-oclusiva clinicamente
significativa em pacientes com doenga vascular suspeita

ou conhecida das artérias abdominais ou periféricas?'

em comparagao ao gadopentetato de dimeglumina (Gd-DTPA)
na mesma dose de 0,1 mmol/kg.""?

versus gadopentetato de dimeglumina
(Gd-DTPA)

Realce significativamente melhor
(p<0,0001) na imagem das lesbes

do SNC a 1,5T, evidenciado por todos
os leitores.**

Melhor representagao da lesao cerebral
mantida também a 3,0 T.**

versus gadodiamida (Gd-DTPA-BMA)

Informacgao diagndstica
significativamente maior (p<0,0001)
e realce das lesdes.®*

versus gadoterato de meglumina
(Gd-DOTA)
(estudo de pequena escala).

Significativamente melhor realce

da lesao, tanto qualitativo (p<0,005)
guanto quantitativo (p<0,05).7*

versus gadobutrol (Gd-DO3A-butrol)

Aumento qualitativo significante no realce

de tumores cerebrais (p<0,0001) e CNR
e LBR superiores (p<0,019).8*

MultiHance® Gadoterato de meglumina (Gd-DOTA)

Mulher de 52 anos de idade com glioma primario. A lesédo temporo-
basal esquerda é mais fortemente realgcada e melhor delineada ap6s
MultiHance® (Gd-BOPTA 0,1 mmol/kg). Uma pequena area adicional de
realce, invisivel apés a gadoterato de meglumina (Gd-DOTA 0,1 mmol/
kg), é claramente descrita ap6s o MultiHance®.”

MultiHance® Gadobutrol (Gd-DO3A-butrol)

Mulher de 76 anos de idade com glioma de alto grau. Maior
aprimoramento de sinal apés o MultiHance® do que apdés o gadobutrol.
Melhor delineamento do limite da lesao (limite dorsal) e melhor
representagdo da morfologia interna da lesdo com MultiHance®.®

) Gadopentetato
MultiHance® de dimeglumina (Gd-DTPA)

versus gadopentetato de dimeglumina
(Gd-DTPA)

Realce vascular significativamente
maior da vasculatura de escoamento,
particularmente nos vasos menores
mais distais."*

Visualizagao vascular de melhor
qualidade, maior realce pelo contraste,
menos falhas técnicas e sensibilidade
e especificidade significativamente
maiores para detectar doencga esteno-
oclusiva significativa em pacientes
com suspeita de de Doenca Arterial
Oclusiva Periférica.?*

Imagens de RM da coxa e da panturrilha direita

e esquerda apds a administragdo de 0,1 mmol/kg de MultiHance®

(a esquerda) e gadopentetato de dimeglumina (a direita).

O realce de contraste mais homogéneo com o MultiHance® resulta
em melhor visualizagdo da vasculatura arterial periférica e melhor
representagcdo da doenga vascular.

CNR: relacao contrast-to-noise; LBR: relagéo lesion-to-background.

*Para mais informagoes sobre os estudos, consulte a tabela de resumo na préxima pagina a esquerda. *Para mais informagdes sobre o estudo, consulte a tabela de resumo na préxima pagina a esquerda.
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MULTIHANCE® - UMA NOVA ERA NA RM.
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PRINCIPAIS ESTUDOS RANDOMIZADOS - MultiHance® versus outros meios |I|I|II" V‘Em
de contraste na mesma dose de 0,1 mmol/kg. \.N
DESENHO DO ESTUDO NR. DE PACIENTES RESULTADOS
Maravilla et al Estudo cruzado, duplo-cego, 151 ¢ Melhora significativa da contrastacdo da leséo no SNC e maior
2006 (4) " | intraindividual, em 1,5 T versus Tumores cerebrais realce quantitativo lesdo-cérebro com o MultiHance® APRESENTACOESZ Frasco-ampola de 10. 15 e 50 mL.2"
gadopentetato (Gd-DTPA) suspeitos/conhecidos » Perfil de seguranca comparavel dos dois meios de contraste ’
Rumboldt et al Estudo de duplo-cego, 46 * Melhora estatisticamente significativa da representagéo qualitativa
2009 (5) * | intraindividual, em 3 T versus Tumores cerebrais e quantitativa da les&o cerebral com o MultiHance® também a 3 T
gadopentetato (Gd-DTPA) suspeitos/conhecidos * Perfil de seguranga comparavel dos dois meios de contraste
% T g — 138 * Preferéncia significativa pelo MultiHance® expressada por todos DOSES RECOMENDADAS PARA ADU LTOSZ1
‘g Rowley et al. cego, intrain diviéiualpversus T os leitores, quanto a contrastagéo da lesdo, nos desfechos
=l 2009 (6) dodiamida (Gd-DTPA-BMA) suspeitos/conhecidos G2 FELED G DS RM do SNC 0,1 mmol/kg de peso corporal (= 0,2 mL/kg da solugéo de 0,5 M)**
E gadodia p « Perfil de seguranga comparavel dos dois meios de contraste ’ g p p = g 9 ’
Colosimo et al. Estudo duplo-cego, intraindividual, 23 * Realce na contrastagao foi significativamente superior com ,
. ’ ) o ) . - ,.,
2004 (7) cruzado versus gadoterato Tumgres cerebr{:lls o MultlHanc.e. de acordo com leitores cegos externos e internos RM do F|GADO 0’05 mmOl/kg de peso Corporal (= 0’ 1 mL/kg da SOlUQaO de 0,5 M)
(Gd-DOTA) suspeitos/conhecidos * Boa tolerabilidade sem efeitos colaterais inesperados
Seidl et al Estudo cruzado, duplo-cego, 122 ¢ Melhora estatisticamente significativa do realce qualitativo
2012 (8) intraindividual versus gadobutrol Tumores cerebrais e quantitativo dos tumores cerebrais com o MultiHance® RM de MAMA 0,1 mmo'[kg de peso corpora' (E 0,2 ml_/kg da so]ugéo de 0,5 M)
(Gd-DO3A-butrol) suspeitos/conhecidos « Perfil de seguranga comparavel dos dois meios de contraste e
Knoop ef al Estudo duplo-cego, intraindividual, 21 * Relacdo sinal-ruido e contraste-ruido significativamente superior . 3
200:’;’?11) : cruzado versus gadopentetato Voluntarios para o MultiHance®; diferengas mais acentuadas nos vasos distais Anglo-RM 0,1 mmollkg de peso corporal (E 0,2 mL/kg da SOlUQaO de 0,5 M)
(Gd-DTPA) saudaveis * Nenhum evento adverso grave ou n3o grave relatado
B T 96 * Superioridade significativa do MultiHance® em termos s
Gerretsen et al. P 90, ’ ) de qualidade de visualizagéo de vasos, taxa de falhas técnicas Criangas (>2 anos): a mesma dos adultos.
cruzado versus gadopentetato Doenca Arterial ;
2010 (12) ) e e nivel de realce do contraste
(Gd-DTPA) Oclusiva Periférica . o
* Menos eventos adversos relatados com o MultiHance!




MuttiHance® (gadobenato de dimeglumina). Indicacdes: Este medicamento é indicado apenas para uso em diagndstico. MultiHance & um meio de contraste paramagnético utiizado no diagndstico por imagens em
ressonancia magnética (RM) indicado para: RM do figado para a deteccéo de lesdes focais hepéticas em pacientes com tumores hepaticos primérios, suspeitos ou conhecidos (por exemplo, carcinoma hepatocelular) ou
com doenga metastatica. RM do cérebro e da medula espinhal, melhorando a identificago de lesdes e fornecendo informagdes de diagndstico adicionais em relagdo @ RM sem contraste. Angiografia por ressonéncia
magnética (angio-RM) com contraste em paciente com doenca vascular nas artérias abdominais ou periéricas, suspeita ou conhecida, methorando a precisdo de diagndstico para detectar doenga vascular esteno-oclusiva
clinicamente significativa. RM da mama, para a deteccéo de lesies malignas em pacientes onde o céncer de mama é suspetto ou conhecido, com base nos resultados anteriores de mamografla 0u ultrassom.
CONTRAINDICAGOES: MultiHance esta contraindicado para uso em pacientes com hipersensibilidade & substéncia ativa ou a qualquer um dos componentes da formula. MuliHance néo deve ser usado em
pacientes com antecedentes de alergias ou reagoes adversas a outros quelatos de gadolinio. Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Durante
0 desenvolvimento clinico de MultiHance nao foram realizados estudos de interagao com outros medicamentos; no entanto, durante esta fase néo foram relatadas interacdes com outros medicamentos.
Adverténcias e precaucdes: A administracéo de MuftiHance deve ser realizada somente em hospitais e clinicas com pessoal especializado em cuidados intensivos de emergéncia e onde estejam imediatamente
disponiveis equipamentos para reanimacdo cardiopulmonar. Os pacientes devem ser acompanhados de perto durante 15 minutos apds a administracdo, pois neste momento podem ocorrer reacdes severas. O paciente
deve ficar no hospital durante uma hora apds a administragéo. Durante o uso de MuttiHance devem ser aplicados os procedimentos de seguranga comuns usados para a realizacéo de exames de imagem com ressonancia
magnética, em particular, no que diz respeito & exclusdo de objetos ferromagnéticos como, por exemplo, marca-passo cardiaco ou clip para aneurismas. Deve ser utilizado com cuidado em pacientes com doenca
cardiovascular. Em pacientes que sofrem de epilepsia ou lesdes cerebrais a probabilidade de convulsdes durante o exame pode aumentar. Sdo necessérias precaucGes quando estes pacientes forem examinados (por
exemplo, monitorizago do paciente) e 0s equipamentos e medicamentos necessérios para o tratamento répido de possiveis convulsdes devem estar disponiveis. Reacdes de hipersensibilidade: Tal como acontece com
0utros quelatos de gadolinio, a possibilidade de uma reagao, incluindo reacdes graves, risco de morte, reacéo anafilética fatal e reacdes anafiléticas envolvendo um ou mais sistemas do corpo, principalmente respiratrio,
sistema cardiovascular e/ou mucocutneo, deve ser sempre considerada, especialmente em pacientes com uma histdria de asma ou de outras doencas alérgicas. Antes da administracdo de MultiHance, assegurar a
disponibilidade de pessoal treinado e medicamentos para o tratamento de reacdes de hipersensibilidade. Pequenas quantidades de dlcool benziico (< 0,2%) podem ser liberadas pelo gadobenato de dimeglumina durante
0 amazenamento. Portanto, 0 MuttiHance néo deve ser utilizado em pacientes com histdria de sensibilidade a0 &lcool benzilico. Tal como com outros quelatos gadolinicos, a RM com contraste ndo deve ser realizada nas
primeiras Sete horas apds a realizagdo da RM com o Multiance para permitir a eliminagéo do MuttiHance do organismo. Extravasamento de MuttiHance pode levar a reacGes no local da injego (ver ReagBes Adversas).
Tenha cuidado para evitar o extravasamento local durante a administracéo infravenosa de MuttiHance. Se ocorrer extravasamento, avaliar e tratar como necessario se desenvolver reacdes locais. Funcdo renal diminuida;
Antes da administrago de MultiHance, recomenda-se que todos 0$ pacientes sejam investigados para a disfuncéo renal através da obtengéo de testes de laboratorio. Foram notificados casos de fibrose sistémica
nefrogénica (FSN) associada a utiizacdo de alguns agentes de contraste contendo gadolinio em pacientes com insuficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min/1,73 m?). Pacientes submetidos a transplante de figado estéo
particularmente em risco uma vez que a incidéncia de insuficiéncia renal aguda é elevada neste grupo. Como existe a possibilidade de ocorréncia de FSN com a administragdo de MuttiHance, deve-se evitar administrar a
pacientes com insuficiéncia renal e a pacientes no periodo perioperatdrio de transplante do figado, a no ser que a informacéo do diagndstico seja fundamental € ndo possa ser obtida através de RM ndo contrastada. A
hemodidlise pouco tempo apds a administracéo de MultiHance pode ser (il para efiminar MultiHance do corpo. Néo existem evidéncias que apoiem o inicio da hemodidlise para prevencao ou tratamento da FSN em
pacientes que ainda néo estejam fazendo hemodidlise. Idosos: Como a depuragéo renal do gadobenato de dimeglumina pode ser prejudicada em idosos, € particularmente importante resguardar pacientes com 65 anos ou
mais para a disfuncdo renal. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: MultiHance tem pouca ou nenhuma influéncia sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Gravidez e aleitamento:
o existem dados suficientes sobre a utilizago do gadobenato de dimeglumina em mulheres grvidas. Estudos em animais revelam toxicidade na reprodugéo em doses repetidas (ver Dados de sequranca pré-clinica).
MultiHance ndo deve ser utilizado durante a gravidez a néo ser que seja extremamente necessdrio. Meios de contraste contendo gadolinio sdo excretados no leite materno em quantidades muito pequenas (ver Propriedaes
farmacocingticas). Em doses clinicas, nenhum efeito sobre a crianga é esperado devido a pequena quantidade excretada no leite e mé absorgéo do intestino. A deciséo de continuar ou suspender a amamentagéo por um
periodo de 24 horas apds a administracéo de MultiHance deve ser a critério do médico e da mde lactante. Categoria de risco na gravidez: C. Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres grévidas sem
orientagéio médica ou do cirurgidio-dentista. Reacdes adversas: Néo existe nenhum efeito com uma frequéncia superior a 2%. Os resuftados laboratoriais anormais acima citados incluem anemia hipocromica,
leucocitose, leucopenia, basofilia, hipoproteinemia, hipocalcemia, hipercalemia, hiperglicemia ou hipoglicemia, albumin(ria, glicosiria, hematiria, hiperlipidemia, hiperbilirrubinemia, aumento das transaminases séricas
o ferro sérico, fosfatase alcalina, desidrogenase ldctica e creatinina srica. Estes resultados foram observados em 0,4% ou menos dos pacientes apds a administracéo de MultiHance. No entanto, estas alterac@es foram
mais frequentes em pacientes com insuficiéncia hepatica preexistente ou doenga metabdlica preexistente. A maioria destes efeitos adversos no so sérios, sao transitrios e séo resolvidos espontaneamente sem efeitos
residuais. N&o existe evidéncia de correlacdo com a idade, sexo ou dose administrada. Populacéo peditrica - em pacientes pediétricos arrolados em ensaios clinicos, as reages adversas mais comumente relatadas
incluiram vomitos (1,4%), pirexia (0,9%) e hiperidrose (0,9%). A frequéncia e a natureza das reacdes adversas foram semelhantes aquelas em adultos. Apds comercializagéo, os efeitos adversos foram reportados em menos
e 0,1% dos pacientes. Os mais comuns foram: nduseas, vomitos, sinais e sinfomas de reacdes de hipersensibilidade incluindo choque anafilatico, angioedema, espasmo da laringe e erupcao cutanea. Reacdes mais graves,
incluindo reacdes anafilactoides e choque anafilético podem ter desfecho fatal. Podem ocorrer reacdes no local da administragéo como extravasamento do meio de contraste originando dor local ou Sensagdes de ardor,
sudacdo e sensacdo de aquecimento. Tromboflebite localizada também tem sido relatada, raramente. Foram nofificados casos isolados de fibrose sistémica nefrogénica (FSN) com MultiHance em pacientes que receberam
simultaneamente outros meios de contraste que continham gadolinio (ver Adverténcias e Precaucdes). Posologia e modo de usar: RM do figado: a dose recomendada de MultiHance solugéo injetavel nos pacientes adultos
¢ de 0,05 mmol/kg de peso corporal equivalente a 0,1 mL/kg da solucdo 0,5 M. RM do cérebro e medula espinhal: a dose recomendada de MultiHance solugéo injetével nos pacientes adultos e criangas maiores que 2 anos
(e idade € de 0,1 mmol/kg de peso corporal equivalente a 0,2 mL/kg da solugéo 0,5 M. Angiografia por RM (angio-RM): a dose recomendada de MultiHance solugdo injetével nos pacientes adultos é de 0,1 mmolkg de
peso corporal equivalente a 0,2 mU/kg da solucéo 0,5 M. RM da mama: a dose recomendada de MuftiHance em pacientes aduttos é de 0,1 mmol/kg de peso corporal equivalente a 0,2 mL/kg da solugéo 0,5 M. Limite
méximo didrio de admlmstragao 0,2 mL/kg de peso corporal. VENDA SOB PRESCRICAQ MEDICA. MS: 1.8037.0008. Fabricado por: Patheon Italia $.p.A. Ferentino talia. Importado por: Bracco Imaging do Brasi
Importacdo e Distribuicéo de Medicamentos Ltda. Av. OL 3 200, Galp&o Médulo 03, Galpdo 01. Bairro: Parque Duque. CEP: 25085375 - Duque de Caxias/RJ. CNPJ 10.742.412/0004-01. Farm. Responsével: Dra. Fabiana
de Ameida Arouche - CRF-RJ 14936, Material técnico-cientifco de distrihuigéo exclusiva a classe medica. Para maiores informacdes, acesse a bula na integra. C6d.; MH.00.

CONTRAINDICAGOES: MultiHance® esta contraindicado para uso em pacientes com hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer
um dos componentes da férmula. MultiHance nao deve ser usado em pacientes com antecedentes de alergias ou reacdes adversas a
outros quelatos de gadolinio. Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos de idade. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS:
Durante o desenvolvimento clinico de MultiHance® nao foram realizados estudos de interagdo com outros medicamentos; no entanto,
durante esta fase ndo foram relatadas interacoes com outros medicamentos.

Referéncias bibliograficas: 1. Giesel, F.L. et al. High-relaxivity contrast-enhanced magnetic resonance neuroimaging: a review. Eur. Radiol. 2010 2001 0) 2461-74.2. Shen Y, Goerner FL, Snyder C, et al. T1 relaxivities of gadolinium-based magnetic resonance contrast
agents in human whole blood at 1.5, 3, and 7 T. Invest Radiol. 2015;50:330-338. 3. Pintaske, J. et al. Relaxivity of G: Di G (Gadovist), and Gadobenate Dimeglumine (MultiHance) in human blood plasma at 0.2, 1.5, and 3
Tesla. Invest. Radiol. 2006; 41(3):213-. 21 4. Marawlla K.R. et al. Contrast enhancement of central nervous system lesions: multlcenter intraindividual crossover comparative study of two MR contrast agents. Radiology. 2006; 240(2):389-400. 5. Rumboldt, Z. et al.
Multicenter, double-blind, i itra. comparison of gadobenate di ine and ine in MRI of brain tumors at 3 tesla. J. Magn. Reson. Imaging. 2009; 29(4):760-7. 6. Rowley, H.A. et al. Contrast-enhanced MR
imaging of brain lesions: a large-scale intraindividual crossover comparison of gadobenate dimeglumine versus gadodiamide. AINR Am. J. Neuroradiol. 2008; 29(9):1684-91. 7. Colosimo, C. et al. A comparison of Gd-BOPTA and Gd-DOTA for contrast-enhanced MRI
of i jal tumours. N iology. 2004; 46(8):655-65. 8. Seidl, Z. et al. Does Higher Gadolinium Concentration Play a Role in the Morphologic Assessment of Brain Tumors? Results of a Multicenter Intraindividual Crossover Comparison of Gadobutrol versus
Gadobenate Dlmeglumlne (the MERIT study) AJNR Am. J. Neuroradiol. 2012; 33(6): 1050 8. 9. Pediconi, F. et al. Contrast-enhanced MR mammography: |mpruved lesion detection and differentiation with gadobenate dimeglumine. AJR Am. J. Roentgenol. 2008;
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