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Meios de Contraste Macrociclicos a Base de Gadolinio (M-GBCAs)
mostraram baixos niveis de Gadolinio (Gd) retido
Nno cérebro e tecidos corporais em experimentos com animais.?®

Niveis de Gd retido no cérebro e tecidos corporais de camundongos
apods a administragdo de 3 M-GBCASs, préximo ou abaixo do limite de quantificagdo.?
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Adaptado de Bussi S, et al., 2017.

Desenho do estudo: 15 camundongos saudaveis por grupo de GBCA, cada um recebendo 12 mmol/kg de peso corporal ao longo de um periodo
de 28 dias. Niveis de Gd nos tecidos determinados por espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (/CP-MS) apds um periodo
de recuperagéo de 28 dias.

®
solucao salina  gadoterato gadobutrol ProHance

valor médio valor médio (DP) valor médio (DP) valor médio (DP)
CEREBELO
amol/g (L=0,1) <LQ 0,292 (0,057) 0,287 (0,056) 0,150 (0,022)
CEREBRO <LQ 0250(0,032)  0,263(0,045) REORRGY(NED))
ﬁgg};‘;{g: 05) <LQ 5,69 (1,75) 8,60 (2,04) 7,48 (1,38)
RINS Lo-00 <LQ 139 (88) 204 (109) 25 (13)
nFrEI(E%I()Ig:O,OS) <LQ <LQ <LQ?
NG 1) <LQ <LQ <La <La
Adaptado de Bussi S, et al., 2017.2 a) Para valores > LQ, na faixa de 0,055 - 0,075 nmol/g. b) Um valor > LQ 0,052 nmol/g.

OBSERVACAOQ: Os resultados devem ser interpretados com cuidado, uma vez que eles ndo podem ser transferidos um a um para seres humanos. A frequéncia de dose e a dose total foram consideravelmente
mais altas do que aquelas que poderiam ocorrer na pratica clinica de rotina; as diferencas avaliadas para liberagéo de GBCA em tecidos de animais podem néo aparecer em seres humanos que recebem multiplas
doses de GBCA durante periodos muito longos; néo é possivel dizer se as diferengas nos niveis de Gd no cérebro observadas nos 28 dias ainda podem estar presentes em periodos posteriores.



Niveis de Gd nos tecidos cerebrais do niicleo denteado
de camundongos proximo ao limite de quantificacao, 7 dias ap()s
a administracao de ProHance.®

6 Deposicao de Gd no tecido cerebral

de camundongos significativamente
variada entre diferentes meios de contraste,
4 com concentragdo média de 0 pg Gd/g

do tecido para ProHance.
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Desenho do estudo: camundongos saudaveis receberam 20 injecdes intravenosas de 2,5 mmol Gd/kg (grupo exposto ao gadolinio) ou solugéo
salina (grupo de controle) ao longo de um periodo de 26 dias. Amostras de tecidos foram colhidas do nicleo denteado 7 dias ap6s a injecdo final
e submetidas a espectrometria de massa por plasma indutivamente acoplado (/CP-MS) para quantificacéo de niveis de Gd retido.

OBSERVAGAO: Os resultados devem ser interpretados com cuidado, uma vez que eles ndo podem ser transferidos um a um para seres humanos. A frequéncia de dose e a dose total foram consideravelmente
mais altas do que aquelas que poderiam ocorrer na pratica clinica de rotina; as diferencas avaliadas para liberagao de GBCA em tecidos de camundongos podem no aparecer em seres humanos que recebem
mdltiplas doses de GBCA durante periodos muito longos; néo € possivel dizer se as diferencas observadas nos 7 dias ainda podem estar presentes em periodos posteriores.

Niveis de Gd retido nos tecidos cerebrais de camundongos

apos ProHance na forma de GBGA soluvel intacto.*

®
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gadodiamida intacta Gd insolivel Il gadoteridol intacto Gianolio E, et al. Radiology. 2017.*

Desenho do estudo: camundongos saudaveis (6 gadoteridol, 6 gadodiamida e 3 controle) cada um recebendo uma dose total de 13,2 mmol Gd/kg
ou soro fisiologico (grupo de controle) ao longo de um periodo de 8 semanas. Os tecidos cerebrais de camundongos foram colhidos 3 dias apos
ainjecao final e submetidos a espectrometria de massa com plasma indutivamente acoplado (/CP-MS) e espectrometria de massa de cromatografia
liquida de alta performance (UPLC-MS).

Gd retido como complexo GBCA intacto no tecido cerebral de camundongos 3 dias apds a exposicao ao ProHance.

OBSERVAGAO: Os resultados devem ser interpretados com cuidado, uma vez que eles néo podem ser transferidos um a um para seres humanos. A frequéncia de dose e a dose total foram consideravelmente
mais altas do que aquelas que poderiam ocorrer na pratica clinica de rotina; as diferengas avaliadas para liberagdo de GBCA em tecidos de camundongos podem nao aparecer em seres humanos que recebem
multiplas doses de GBCA durante periodos muito longos; ndo é possivel dizer se as diferengas observadas nos 3 dias ainda podem estar presentes em periodos posteriores.



Retencao minima de Gd nos tecidos cerebrais apos ProHance
sugerido por um estudo clinico post-mortem.’

VALOR RAZAO DE DEPOSIGAO DE GD POR GRAMA DE TECIDO

POR MMOL ADMINISTRADO. Deposigao de Gd, Deposigao B,

ng/g de tecido ug/g/mmol
ID do Caso GBCA N° do CEMRI Dose Total, mL Dose Total, mmol GP ND Osso GP ND Osso

1* gadobutrol (Gadovist) 1 5 5 0,625 1,070 NA 0,125 0,214 =
gadobutrol (Gadovist) 2 20 20 0,188 0,111 5,280 0,009 0,006 0,264
1 24

2

8 gadoxetato (Eovist/Primovist) 10 100 25 0,148 NA 1,300 0,006 = 0,052
9 gadobenato (MultiHance) 1 20 10 0,052 0,078 2,380 0,005 0,008 0,238

Gd, se refere ao gadolinio; GBCA, meio de contraste & base de gadolinio; CEMRI, processamento de imagens por RM contrastada; GP, globo pélido; ND, nticleo
denteado; NA, nao disponivel.
*gadobutrol administrado apenas 5 dias antes do 6bito do Paciente 1. Murata N, et al. Invest. Radiol. 2016.°

Desenho do estudo: amostras de tecidos foram coletadas durante autopsia de 9 falecidos que realizaram RM contrastada apenas com um
Unico meio de contraste. Os niveis de Gd em mudltiplas areas do cérebro, incluindo o globo palido e o nicleo denteado e no 0sso e na pele,
foram amostrados e analisados utilizando espectrometria de massa por plasma indutivamente acoplada (/CP-MS).

OBSERVAGAO: os resultados desse estudo de centro (nico e de pequena escala, devem ser interpretados com cuidado, e as diferengas observadas em niveis de Gd nos tecidos cerebrais, cutineos e 6sseos
ndo devem ser tratadas como derivadas de um estudo comparativo entre os GBCAs individuais testados.

Os resultados do estudo TRUTH sugerem uma eficacia de diagnostico

similar do ProHance quando comparado com gadobutrol
em RM do cérebro.®

0 estudo TRUTH®, um estudo comparativo prospectivo, multicéntrico,randomizado, duplo-cego, intraindividual,
cruzado, com as mesmas doses de ProHance e gadobutrol (0,1 mmol/kg) em RM do cérebro em 229 pacientes
com suspeita ou diagnostico de tumores no cérebro, constatou:

200 4 W Leitor 1 p=0,85
[ | Leitor 2 p=1,0
% 150 Leitor 3 p=1,0
QS
3
o
2 100+
=
50 =
Preferéncia ao ProHance Preferéncia ao gadobutrol
0
Nenhuma diferenca Adaptado de Maravila K, et al,, AJNR 20159
Nenhuma diferenca significativa Desempenho de diagndstico similar* Taxa, tipo e gravidade
na avaliagdo morfoldgica e morfométrica (sensibilidade/especificidade para deteccéo dos eventos adversos
de lesbes cerebrais (todos os leitores, e caracterizagdo de lesdo; foram similares.

todos os endpoints). padrao truth: histopatologia).



Os resultados do estudo TRUTH sugerem

uma visualizacao similar da lesao quando
comparado com gadobutrol em RV do cérebro.

0 estudo TRUTHe EStudos em Pacientes Individuais Representativos.
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Nenhuma diferenca na visualizacéo dos bordos da lesdo, da morfologia interna
da lesé@o ou extensao da doenca sao aparentes entre as duas imagens contrastadas.

* A confirmagdo histologica da doenca estava disponivel para 139 pacientes, dos quais 128 foram confirmados como tendo tumores cerebrais e incluidos na anélise de desempenho diagndstico (sensibilidade
e especificidade) para deteccéo de lesdo e caracterizacao de leséo.

Outras comparagdes de 0,1 mmol/kg de gadobutrol vs. 0,1 mmol/kg de ProHance: Gutierrez et al.” (N=390), endpoints priméarios: a) taxas similares de detecgdo de lesdo cerebral com RM sem contraste,
gadobutrol e ProHance; b) ndo inferioridade de avaliagéo morfoldgica de lesdes cerebrais com 0,17 mmol/kg de gadobutrol comparado ao ProHance. Maior sensibilidade para caracterizagao de lesao (maligna/
ndo maligna) com gadobutrol (referéncia: opinido de especialista, néo histoldgico) Koenig et al.® (N=44), endpoints primarios: melhor avaliagdo morfoldgica de lesGes cerebrais com gadobutrol (tamanho
de amostra e poténcia da amostragem limitadas).



0 ProHance é um meio de contraste macrociclico, ndo idnico, fornecendo
alta estabilidade do quelato, seguranca estabelecida
e eficacia diagndstica.

M-GBCA com baixos niveis

de retencao de gadolinio
em tecidos cerebrais'®

ProHan
gadoteridol

Perfil de seguranca

Eficacia comprovada®'®* :
P estabelecido®™

Ampla experiéncia mundial com Baixo risco de Fibrose Sistémica
mais de 25 milhoes de Nefrogénica (FSN)™™"
doses administradas'

Baixa viscosidade
e baixa
osmolalidade™

Para profissionais de RM buscando
confianca em sua pratica diaria.
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Resumo das caracteristicas do produto

ProHance gadoteridol

IndicagBes: Este medicamento é apenas para uso em diagnéstico. Usado para
exame de ressonancia magnética, o ProHance acentua o contraste dos tecidos do
cérebro, coluna e tecidos adjacentes melhorando a capacidade de visualizagéo (em
comparagdo com exames de ressonancia magnética que ndo usam meio de contras-
te) de lesBes com vascularizagdo anormal ou que possam estar afetando a barreira
hematoencefélica normal. O ProHance também pode ser usado em exames de
ressonancia magnética de corpo inteiro incluindo a cabeca, pescocgo, figado,
mamas, sistema musculoesquelético e patologias dos tecidos moles.

Contraindicacdes: Este medicamento € contraindicado para
pacientes com um histérico de hipersensibilidade ao ProHance,
seus ingredientes ou a outros meios de contraste a base de gado-
linio. Adverténcias e Precaucfes: Gerais: Foram observadas
reacgOes anafilaticas apds o uso de gadoteridol. Os hospitais e
clinicas devem ter medicamentos e instrumentos disponiveis
para o tratamento de emergéncia de reacdes anafilaticas.

O gadoteridol é depurado do corpo pelos rins, por isso é necessario ter cuidado com
pacientes que tenham a funcéo renal gravemente deficiente. As precaugdes de seguranca
gerais aceitas durante os procedimentos de ressonancia magnética, em particular a
exclusdo de objetos ferromagnéticos, por exemplo, marca-passo cardiaco ou clips de
aneurisma, também sdo aplicaveis quando ProHance é usado. Procedimentos de ressonan-
cia magnética s6 devem ser realizados (com ou sem contraste) em um paciente que tenha
um objeto metalico implantado que tenha sido previamente testado e tenha demonstrado
ser seguro em exames de ressonancia magnética. E necessario cuidado durante a injecéo de
qualquer meio de contraste para evitar o extravasamento. Em pacientes que sofrem de
lesdes cerebrais ou epilepsia a probabilidade de convulsdes durante o exame pode ser
aumentada. Sao necessérias precaucdes quando estes pacientes sdo examinados (por
exemplo, monitoramento do paciente) e os equipamentos e medicamentos necessarios
para o tratamento rapido de possiveis convulsdes devem estar disponiveis. Reacdes de
hipersensibilidade Pacientes com histéria de alergia, reacdes a medicamentos ou outros
disturbios semelhantes a hipersensibilidade devem ser cuidadosamente observados
durante o procedimento e a administracdo do meio de contraste, bem como, pelo tempo
que o médico considerar necessario, dada a condicdo do paciente. Tal como acontece com
outros quelatos de gadolinio, tem havido relatos de rea¢des anafilaticas/anafilactéides/hi-
persensibilidade com gadoteridol. Estas reagdes se manifestaram com diferentes graus de
gravidade, incluindo choque anafilatico ou morte. Elas envolveram um ou mais sistemas do
corpo, principalmente o sistema respiratdrio, mucocutaneo e/ou cardiovascular. Choque
anafilatico foi muito raramente relatado com o uso de gadoteridol. Antes da administragao
de ProHance, assegurar a disponibilidade de medicamentos necessarios, equipamentos e
pessoal treinado para tratar reagoes de hipersensibilidade caso elas ocorram Funcao renal
deficiente Recomenda-se que todos os pacientes com suspeita de fungao renal debilitada
seja avaliados através de exames laboratoriais antes que o ProHance seja aplicado. Foram
registrados casos de Fibrose Sistémica Nefrogénica (FSN) associada ao uso de alguns
agentes de contraste contendo gadolinio em pacientes com disfuncao renal aguda ou
cronica grave (GFR < 30 mL/min/1,73 m?). Pacientes que serdo submetidos a transplante do
figado enfrentam risco especial, uma vez que a incidéncia de insuficiéncia renal é mais
elevada neste grupo. Existe a possibilidade de que a FSN ocorra devido ao uso do ProHance,
por isso este medicamento sé deve ser usado em pacientes com insuficiéncia renal grave e
em pacientes no periodo perioperativo de transplante do figado depois que a relagao
risco/beneficio for avaliada cuidadosamente e se as informacdes de diagnéstico forem
essenciais e se tais informacdes ndo puderem ser obtidas por exame de ressonancia
magnética que ndo use meio de contraste. A realizacdo de hemodialise logo apds a
administracdo do ProHance pode ser util para remover o gadolineo do corpo do paciente.
Néo existem evidéncias que apoiem o uso da hemodidlise como prevencdo ou tratamento
da FSN. Recém-nascidos e Pacientes pediatricos Devido a funcdo renal imatura em
recém-nascidos de até 4 semanas de idade e bebés com até um 1 ano, ProHance s6 deve ser
usado nestes pacientes apds avaliacdo médica cuidadosa. ProHance foi usado apenas num
numero limitado de criangas com idade entre 6 meses a 2 anos. Cuidados especiais devem
ser observados se for necessario realizar um exame de ressonancia magnética neste grupo
etério. A seguranca e a eficécia do uso de doses maiores que 0,1 mmol/kg e procedimentos
subsequentes ou repetidos ndo foram estabelecidos. Idosos A depuragao renal do gadoteri-
dol pode estar prejudicada nos idosos, por isso é especialmente importante examinar os
pacientes com 65 anos de idade ou mais quanto a disfuncao renal. Gravidez Néo existem
dados sobre o uso do gadoteridol em mulheres gravidas. Os estudos em animais nao
indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos deste medicamento em relagdo a toxicidade
reprodutiva. O ProHance ndo deve ser usado durante a gravidez, a ndo ser que as condi¢des
clinicas da paciente requeiram o uso de gadoteridol. O gadoteridol se enquadra na
Categoria C de risco para gestantes. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista. Lactacdo Os agentes de contraste
que contém gadolinio séo eliminados no leite materno em quantidades muito pequenas.
Néo estao previstos quaisquer efeitos em bebés (no caso do uso de doses clinicas) devido a
pequena quantidade eliminada no leite materno e baixa absorcédo pelo intestino. O médico
e a mae lactante decidirdo se esta deve continuar ou interromper a amamentagao por um
periodo de 24 horas depois da administracdo do ProHance. Efeitos na habilidade de dirigir
ou operar maquinas Nao se conhece qualquer feito causado pelo ProHance que prejudique
a habilidade do paciente em dirigir ou operar maquinas.

Antes da utilizagdo do produto, por favor, vide bula.

Bracco Imaging do Brasil Importacéo e Distribuicao de Medicamento Ltda.
Av. OL 3 200 Galpao Mddulo 03 Galpao 01
Bairro: Parque Duque CEP: 25085375 - Duque de Caxias/RJv

CNPJ 10.742.412/0004-01
VPH.0002.01 MAI/2021

Material exclusivo para distribuicao a classe médica.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Nao ha interacdo medicamentosa conhecida com o
gadoteridol. Nao foram observadas mudangas nem tendéncias significativas nos testes
laboratoriais durante os ensaios clinicos com ProHance. Alteragdes transitorias no ferro
sérico (dentro da normalidade, na maioria dos casos) tém sido observadas em alguns
pacientes ap6s a administracdo de ProHance e essas mudancgas se mostraram como nao
clinicamente significativas. Reagdes adversas: As consideracoes e procedimentos de
seguranca necessarios para exames de ressonancia magnética se aplicam quando o
ProHance for usado como meio de contraste. Foram registrados disttrbio gustativo
(principalmente um gosto metalico na boca), ndusea, urticaria, dor no local da injegdo,
convulsdes e hipotensao. Dor de cabeca e no peito foram raramente registrados. Estas
ocorréncias foram temporarias e passaram sem deixar efeitos residuais. Essas ocorréncias
ndo se relacionam a idade, sexo, taxa de velocidade da injecdo ou dose administrada.
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento) -
Ndusea. Realdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medica-
mento). Dor de cabeca, parestesia, zunido, disturbio de sabor, lacrimejamento aumentado,
rubor, hipotenséo, boca seca, vomito, prurido, erupc¢do cutanea, urticaria, dor no local da
injecdo, reacao no logal da injecao (positivamente devido a extravasamento do contraste,
astenia, aumento da frequéncia cardiaca. Reacdo rada (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos
pacientes que utilizam este medicamento) Rea¢des anafilaticas/anafilactédides**, ansieda-
de, distirbio mental, coordenagdo anormal, convulsao, zumbido, arritmia nodal, laringoes-
pamos, dispeneia, rinite, tosse, apneia, chiado, dor abdomnial, edema de lingua, prurido
oral, gengivite, diarreia, edema de face, rigidez muscular, dor no peito, pirexia. Frequéncia
desconhecida* Perda de consciéncia, coma, reacao vasovagal***, parada cardiaca, parada
respiratdria, edema pulmonar, angiodema, insuficiéncia renal aguda*****. *Uma vez que as
reacdes nao foram observadas durante os ensaios clinicos com 2895 pacientes, a melhor
estimativa é que sua ocorréncia relativa seja rara. O termo MedDRa mais apropriado é usado
para descrever uma certa reagdo e seus sintomas e condi¢des relacionadas. ** Rea¢oes
anafilaticas/anafilactéides Tal como acontece com outros quelatos de gadolinio, tem
havido relatos de reagoes anafilaticas/anafilactéides/hipersensibilidade com ProHance.
Estas reacdes se manifestaram com varios graus de gravidade, incluindo choque anafilatico
ou morte. Elas envolvem um ou mais sistemas do corpo, principalmente o sistema
respiratdério, mucocutaneo, e/ou cardiovascular. Sintomas comumente relatados incluem
sensacdo de estreitamento e irritacdo da garganta, dispneia, desconforto no torax,
sensacao de calor, disfagia, sensacdo de queimacdo, edema na faringe ou laringe, e
hipotensao. ***Reacao vaso vagal Reagdes vasovagais, raramente levando a sincope
vasovagal foram reportadas durante ou imediatamente depois da administracdo de
ProHance. A condicao esta normalmente relacionada a sofrimento emocional ou estimulo
doloroso/nao prazeroso (ex.. puncdo com agulha para administracdo IV). Os sintomas
comumente experimentados incluem nduseas, tontura e diaforese. Em casos graves
possivelmente levando a sincope os pacientes sdo normalmente palidos e diaforéticos com
estado de consciéncia alterado e bradicardia. Além disso os pacientes podem frequente-
mente sentir apreensdo, agitacdo, fraqueza e sialorreia. O reconhecimento apropriado
desta reacao e um diagndstico diferenciado para reagdes de hipersensibilidade/anafilactéi-
des é vital a fim de se aplicar medidas apropriadas de tratamento para reverter a estimula-
¢ao vagal. **Insuficiéncia renal aguda Casos de insuficiéncia renal aguda foram reportados
em pacientes com insuficiéncia renal grave préexistente. Casos isolados de Fibrose
Sistémica Nefrogénica (FSN) foram reportados apds administragao de ProHance. Um caso
teria seguido somente a administracdo de ProHance e os sintomas nédo satisfazem os
critérios de diagndstico da FSN. Todos os outros casos, seguiram a administracao de
ProHance e outros agentes de contraste contendo gadolinio. Posologia e Modo de Usar: Via
de administracao: intravenosa. Adultos A dose recomendada de ProHance para exames de
formacao de imagem de patologias do cérebro e coluna é 0,1 mmol/kg. Contudo, doses de
0,3 mmol/kg demonstraram-se Uteis em pacientes sob suspeita de metastase cerebral ou
com outras lesdes de dificil contraste. A dose recomendada para exames de ressonancia
magnética de corpo inteiro é 0,1 mmol/kg. Pacientes pediatricos A dose recomendada de
ProHance para a geracdo de imagem para patologias do cérebro e da coluna é 0,1 mmol/kg
(0,2 mL/kg). Populagdes especiais Funcao renal deficiente ProHance s6 deve ser usado em
pacientes com deficiéncia renal grave (TFG < 30 mL/min/1,73m?) e em pacientes no periodo
perioperativo de transplante do figado depois que a relagao risco/beneficio for avaliada
cuidadosamente e se as informagdes de diagndstico forem essenciais e se tais informagoes
ndo puderem ser obtidas por exame de ressonancia magnética que ndo use meio de
contraste. Se for necessario usar o ProHance, a dose ndo deve exceder 0,1 mmol/kg do peso
corporal. Nao utilize mais de uma dose durante o exame. Nao existem informagdes disponi-
veis sobre a aplicacdo repetida de inje¢des de ProHance, por isso a aplicacdo repetida deste
medicamento ndo deve ser feita antes de 7 dias da ultima injecao. Recém-nascidos até 4
semanas de idade e bebés até 1 ano Devido ao funcionamento imaturo dos rins de
recém-nascidos de até 4 semanas e até 1 ano de idade, o ProHance s6 deve ser usado nestes
pacientes depois de uma avaliagdo cuidadosa e a dose nado deve exceder 0,1 mmol/kg do
peso corporal. Nao utilize mais de uma dose durante o exame. Nao existem informacoes
disponiveis sobre a aplicacdo repetida de inje¢cdes de ProHance, por isso a aplicacdo
repetida deste medicamento ndo deve ser feita antes de 7 dias da ultima injecdo. Idosos (65
anos ou mais) Nao é necessario ajustar a dose. Alguns cuidados especiais sdo necessarios
com pacientes idosos (ver Adverténcias e Precaucdes) Incompatibilidades ProHance néo
deve ser coadministrado com nenhum outro medicamento. A dose diaria maxima é de 0,6
mL/kg. Modo de administracao Para assegurar a injegdo completa do meio de contraste, a
injecdo devera ser seguida por uma lavagem de solucéo salina normal. O procedimento de
imagiologia deve ser terminado dentro de 1 hora apds a administracao de ProHance.
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