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da para perfo r ance

HENETIX'

iobitridol

Combinacdo otimizada de 4 caracteristicas

que estdo inferrelacionadas e ndo podem ser maximizadas independentemente!

Concentracdo otimizada Baixa osmolalidade
A opc¢do de 2 concentracgoes: HENETIX® é um meio de contraste
300 ¢ 350 de baixa osmolalidade
Para uso em um amplo universo 695 e 915 mOsm/kg H,O
de indicagdes? - (para HENETIX® 300 e 350)

< 1.000 para menor toxicidade®

A combinacdo otimizada resulta em:

Viscosidade moderada Alta hidrofilia L. . .. . . B
@ Eficacia diagnéstica e quantidade total de iodo necessdria
Baixo nivel de viscosidade HENETIX® possui altissima hidrofilia . 1. . , . el
4o 10 mPas o 37° C estabilizada por natureza ® Hidrofilia e menor interacdo com os sistemas corporais
(para HENETIX® 300 e 350) 6 radicais de hidroxila (OH) distribuidos
Para mais facil injecdo® simetricamente e 2 anéis benzénicos ® Tolerabilidade®

para uma molécula mais rigida*
Para minima quimiotoxicidade'?®

1 Violon D. Stabilization of the hydrophilic sphere of non ionic monomers: are all protected in a similar way 2 Br J Radiol 2001(74):1097-102.

2 Summary of Product Characteristics of XenetiX®.
3 Kern MJ et al. Effect of viscosity and iodine concentration of nonionic radiographic contrast media on coronary arteriography in patients. Am Heart J 1992,123:160-5.

4 Meyer D et al. Stabilization of the hydrophilic sphere of iobitridol, an iodinated contrast agent, as revealed by experimental and computation al investigations.

Pharm Res 1995;12:1583-91.
5 Prangé T et al. Study of the complex between the contrast agent lobitridol (Xenetix) and Elastase (PPE): a model for hydrophobic site protection in drug-protein interactions.

Pharm Res 1997;14(12):1713-7.
6 Maurer 2010. Safety and tolerability of iobitridol in general and in patients with risk factors: Results in more than 160 000 patients.



HENETIX

iobitridol

A concentracao de iodo influencia
o diagndstico?

Estudo clinico de ndo inferioridade, randomizado, duplo-
-cego, multicéntrico
* Realizado em 23 centros de 5 paises

* Foram incluidos 468 pacientes clinicamente indicados para angiotomografia
computadorizada (58% do sexo masculino, com idade média de 57,8 + 12,4 anos)

* Randomizado numa propor¢éo de 1: 1: 1 para injecdo de HENETIX® 350, iopromida
370 ou iomeprol 400

Pacientes com exame de tomografia

computadorizada totalmente vdlida

* A taxa de pacientes com tomografia computadorizada totalmente vélida foi semelhante
nos 3 grupos

* Foi demonstrada a néo inferioridade de HENETIX® 350 em relacGo ao melhor das outras
duas comparacées, iopromida 370 IC 95% [-8,8%; 2,1%]

Taxa de pacientes com tomografia computadorizada totalmente vélida

100%

92.1% 95,4% 94,6%
80% ’ | ]
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HENETIX® 350 iopromida 370 iomeprol 400
(n=151) (n=152) (n=149)

Qualidade de imagem equivalente com menor teor de iodo

* Néo inferioridade de HENETIX® 350 para qualidade de imagem por segmento (p> 0,05)

» HENETIX® 350 oferece excelente qualidade de imagem para identificar ou excluir
estenoses de artérias coronarianas em todos os segmentos corondrios

Qualidade de imagem por segmento (nimero total de segmentos = 6220)

80%

[ HENETIX® 350 (n=2082)
60%

iopromida 370 (n=2090)
40%

| Il iomeprol 400 (n=2048)
20%
Sae—— 1] ] ]

0 = Sem 1 = Qualidade 2 = Qualidade 3 =Boa 4 = Excelente
diagnéstico baixa moderada qualidade qualidade

Pacientes que tiveram efeitos adversos pés-injecdo de contraste

e HENETIX® 350 foi associado a menor
incidéncia de efeitos adversos relatados

40%

(2 pacientes) . o . o

* Néo houve relato de nenhum efeito adverso o Lok e
grave ou moderado OPéS iniegdo de contraste HENETIX® 350  iopromida 370  iomeprol 400
HENETIX® 350

HENETIX® 350 demonstrou ndo ser inferior @ média dos contrastes com as maiores
concentracées de iodo (iopromida 370 e iomeprol 400) em termos de qualidade de
imagem para avaliagdo de estenose coronariana.

HENETIX® 350, um meio de contraste com baixa osmolalidade, permite melhorar a
qualidade da imagem, minimizando a quantidade de iodo injetado e o risco potencial
de reacées adversas, uma vez que possui excelente perfil de seguranca.

Os pacientes podem se beneficiar do desenvolvimento da tecnologia que possibilita
uma melhora da qualidade da imagem com concentra¢ées mais baixas de iodo, como
acontece com HENETIX® 350.

Achenbach, S., Paul, J.F, Laurent, F. et al. Eur Radiol (2016). doi:10.1007/s00330-016-4437-9. Comparative assessment of
image quality for coronary CT angiography with iobitridol and two contrast agents with higher iodine concentrations: iopromide
and iomeprol. A multicenter randomized double-blind trial.



HENETIX®: um 6timo equilibrio entre
eficacia diagnéstica e sequranca

Qualidade de imagem foi classificada como
boa ou excelente em 92,2% dos exames

¢ 555 centros alemaes

* 160.639 pacientes foram incluidos entre janeiro de 2002 e dezembro de 2008 * Qualidade de imagem foi classificada como boa/excelente em 97,8% dos exames
) o ) com HENETIX® 350 vs. 91,6% com HENETIX® 300, diferenca estatisticamente
* 62.735 pacientes receberam HENETIX® para exames de TC e 97.904 pacientes, significativa (p<0,001)

para urografia

* Masculino/feminino (%): 55,1/43,6
* Média de idade (anos): 58,6 (min — mdx: 5 - 97) Oualidade global deimagem

[ 1Boa: 64,1%

B Excelente: 28,1%

[ Moderada: 7,4%

[ | Pobre/muito pobre: 0,4%

Eventos adversos foram observados em somente 0,6% da populagdo total N = 159 407
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..g S 0" | S5 60 Este estudo pés-marketing multicéntrico, incluindo mais de 160 mil exames na

c - . . .
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- N = 160.639 - N = 148.847 Para exames de TC e urografia, a qualidade de imagem foi estatisticamente

melhor quando injetado HENETIX® 350 vs. HENETIX® 300 (p<0,001), sem nenhum
aumento na ocorréncia de eventos adversos.
* Alincidéncia de eventos adversos é similar entre HENETIX® 300 (0,6%) e HENETIX® 350 (0,5%)

* Os eventos adversos mais comuns incluem ndusea (0,20%), urticéria (0,08%), vémito (0,06%) Maurer M, et al. Safety and tolerability of iobitridol in general and in patients with risk factors:
e prurido (0105%) Results in more than 160 000 patients. Eur J Radiol 2011; 80: 357-362.



H E N ET IX Uma escolha natural

iobitridol

9 Combinagdo otimizada entre Hidrofilia, Osmolalidade, Viscosidade
e Concentracdao de lodo para:

m Eficacia comprovada'
m Controle da dose total de iodo?
m Seguranca amplamente comprovada'

Angiografia peritérica, angiografia cerebral e tomografia computadorizada

HenetiX® 350
Caixa com 25 frascosampola de 50 mL; caixa com 10 fiascosampola
de 100 ml; e caixa com 1 frasco de 500 ml.

HenetiX® 300
Caiva com 25 frascosampola de 50 mL; caixa com 10 fiascosampola
de 100 m; & caixa com 1 frasco d 500 ml.

para uso com sistema multipaciente

USO ADULTO E PEDIATRICO

Meio de contraste iodado de baixa osmolalidade, néo idnico, solugdo injetavel.

HENETIX 300°

COMPOSICAO:
lobitridol

Edetato dissédico de célcio di-hidratado ...
Cloridrato de Trometamol

Trometamol

Agua para injetaveis

65,8100 g
0,0100 g

INFORMAGOES TECNICAS:
Teor em iodo
Concentragdo principio ativo
Osmolalidode

Viscosidade

300 mg/ml

695 mOsm/Kg /dguc

HENETIX 350°

COMPOSICAO:
lobitridol

Edetato dissédico de célcio di-hidratado ...
Cloridrato de Trometamol

Trometamol

Agua para injetaveis

76,7800 g
0,0100 g

INFORMAGOES TECNICAS:
Teor em iodo
Concentragdo principio ativo
Osmolalidade

Viscosidade

350 mg/ml
76,78%
915 mOsm/Kg égua

1. Maurer M, e l. Safety and folerabiliy of iobitridol in general and in patients with risk factors: Results in more than 160 000 patients. Eur J Radiol 2011; 80: 357-362. 2. Achenbach, S, Paul, JF., Laurent, F. et l. Eur Radiol (2016). doi:10.1007/
500330-016-4437-9. Comparative assessment of image qualiy for coronary CT angiography with iobitridol and fwo confrast agents with higher iodine concentrations: iopromide and iomeprol. A multicenter randomized double-blind frial.

HENETIX® - INDICAGOES: Urografia nfravenosa, tomografia computadorizada, angiografia igital por via infravenosa, angiogrofios perféica e cerebral, ong\ocurd\ogmf\a CONTRAlNDlCA(;AO Histérco de uma reaggio maior lmedlom o
reaggio cuttinea tardia a uma injegdo de Henefix®; fireotoxicose manifesta. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Diurdicos: devido o risco de deswdrofocoo, ¢ necessario priorzar a hichatago hidroeletrolfica para limitar o risco de insuficiéncia
renal aguda; mefformina: a explorago rud\o\oglca em diabéficos pode levar a insuficiéncia renal funcional produzindo acidose Idfica. Inferteucina Il: um tratomento anterior pela inferleucina Il (via infravenosa) aumenta o risco de reages aos
meios de confraste, erupctio cuttnea ou mais raramente hipotensdo, oligiria e insuﬁciéncia renal. Radiofémacos: meios de contraste iodados causam disfirbios na captacio da radioafividade do iodo pela tireoide por diversas semanas, que
podem resulfar em absorgiio pre\udlcadc na cinflografa fireoidiana & podem reduir a eficicia do trofomento com o iodo-131. REA@OES ADVERSAS: O:s efeifos indesejdveis relacionados com a utiizagdo de Henefix® so geralmente leves
a moderados e quase sempre fransitrios. A reagbes adversas mais frequentemente relotados durante o adminisfragdo de Henefx” sdo sepsagio de calor, dor e edema o local da injegdo. Reagbes imediafas podem ocorer incluindo reacdes
culdineas, distirbios respirtérios & / ou cardiovasculares. Poden ser os primeiros sinais de choque e raromente podem ser fatais. ADVERTENCIAS e PRECAUGOES: Durante a realizagio do exame é conveniente manter a vigilancia médica e
acesso venoso permanente. Agentes de confraste iodados podem induzir uma afteragdo fransitéria da fungéio renal ou piorar uma insuficiéncia rencl preexistente. Prevenir acidose Idfica em pacientes dibéficos fratados com mefformina, afravés
da monitorizado dos niveis séricos de creafinina. POSOLOGIA: As doses devem ser adaptadas ao exame e as regides a serem opacificadas, bem como ao peso corporal e a funggio renal do individuo, especialmente em criangas. M.S.:
1.4980.0003 - FarmacButico responsdvel: Fabio Bussinger - CRF-RJ 9.277.

CONTRAINDICAGAOQ: Hipersensibilidade oo iobitridol ou qualquer um dos excipientes. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS: Associacdes que necessitam precaugdes: befablogueadores, substancias vasoativas, inibidores da
ECA, anfagonistas dos receptores de angiotensina, pois podem reduzir os reacdes cardiovasculares de compensacgo.

| Uso Restrito a Hospitais e Clinicas

5521 2444 9999
08000 261290

Guerbet

Rua André Rocha, 3000 Jacarepagué Rio de Janeiro R] Brasil 22710-561
www.guerbet.com.br

Guerbet Brazil = CM = Folder HenetiX® - 04,/2017




loversol

Intensificando a qualidade daimagem,
o conforto do paciente e a confianca médica' %3
\ -




S Omeiode contraste de raiosX 2 Boarolerabilidade

de fOCI | U-I-I | 1ZQ (;6 O » Em 2009, o Dr. Tatsuya Gomi, do Hospital

» O estudo demonstrou que o OptiRay® foi um

» OptiRay® (ioversol) ¢ um meio de contraste & érgdos ou tecidos em radiografia e tomografia Ohoshl, da Umversndadg Toho, publicou sud dos melos de coniraste com rr;enor incidéncia
base de iodo, ndo inico, com baixa osmolalidade computadorizada (TC) pesquisa comparando d!feren(;o's nas reagoes de reagBes adversas agudas
o baixa viscosidade adversas ?gudos entre cinco meios de
» Mais de 212,3 milhdes de doses de OptiRay® contraste a base de, |od03noo fonicos
» O OptiRay® (ioversol) é biologicamente inerte' (em todas as concentracdes combinadas) foram com baixa osmolalidade
quando administrado para diagnéstico de vendidas desde 1989

Incidéncia de reacdes adversas agudas ocorridas durante
ou 1 hora apés a injecdo de meios de contraste?

Q

| p<0.01

|
NG ©®
®\/g \N/Q\c/:\)\/@

p<0.01

(o]

N

Molécula de OptiRay*® (ioversol)

Tabela 2
Adaptado de Gomi et al.

[p<0.01] iomeprol vs iopamidol,
| iohexol vs ioversol
p<0.01 iopromida vs iohexol

% de pacientes com reagdes adversas agudas
- w

~
\—)/ Estrutura Molecular

0 ou ioversol
P 6 grupos hidroxilas ((OH) uniformemente distribuidos ao redor do anel benzénico N N Xy
o\ RN O & & SR
ININPEN & SRS N 2N
@QJ @0, \/} QO &Q \?’ %‘&&Q\@Q \60 o Q\/\ . 0460& » &Q}
» Nenhum grupo metil (CH,)"24 PP KPPy S T E

y <~ ..
9 H Id rOﬁ lICIdade » Em procedimentos de ventriculografia e arteriografia coronariana, Hirshfeld et al.’ e

McGaughey et al.* demonstraram em seus respectivos ensaios clinicos que o OptiRay® néo
induz qualquer alteracdo significativa no eletrocardiograma ou distirbio hemodindmico

» OptiRay® com 6 grupos hidroxilas e nenhum alta natureza hidrofilica para que haja uma
grupo metil ¢ um meio de contraste para quimiotoxicidade minima', e apresentar
raioX, ndo idnico, com alta hidrofilia e baixas caracteristicas hidrofébicas para
baixa osmolalidade reduzir as interacdes (MC) com as

estruturas lipofilicas, como proteinas,
» Os meios de contraste (MC) devem possuir lipoproteinas, enzimas e membranas celulares*




S

Otimizando a eficdcia®

OptiRAY® Indicagdes de uso de OptiRay®

m Indicado em adultos para arteriografia periférica, corondria
e ventriculografia esquerda.

= Indicado para imagens de tomografia computadorizada de crénio

OptiRay® 350 : . ; -
e corpo, urografia excretora intravenosa, angiografia intravenosa
digital por subtracdo e venografia.
m Indicado em criangas para angiocardiografia.
= Indicado em adultos rp<:1r<:1 exames de angiografia do sistema
cardiovascular. A utilizagdo inclui arteriografia cerebral,
coronariana, periférica, visceral e renal, venografia, aortografia
e ventriculografia esquerda.
OptiRav® 320 = Indicado para tomografia computadorizada de crénio e corpo,
e urografia excretora intravenosa.
m Indicado em criangas para angiocardiografia, tomografia
computadorizada de crénio e corpo, e urografia
excretora infravenosa.
= Indicado para angiografia cerebral e venografia.
OptiRAY® 240

m Indicado para tomografia computadorizada de crénio e corpo,
e urografia excretora infravenosa.

Disponivel
em frascos
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OptiRAY® 240: 50 mL, 100 mL

OptiRay® 320: 50 mL, 100 mL

OptiRav® 350: 50 mL, 100 mL

ovz _Aeando

~ 00f Aeapdo

Volume

Disponivel em seringas
preenchidas

OptiRAY® 240: 125 mL

OptiRAY® 320: 50 mL, 75 mL, 100 mL, 125 mL

OptiRay® 350: 75 mL, 100 mL, 125 mL
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Referéncias
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OPTIRAY. INDICACOES: Optiray 240 & indicado para exames de angiografia cerebral e venografia e, para realce por contraste
de imagens de exames de tomografia computadorizada do crénio e do corpo infeiro e também para exames de urografia excrefora
infravenosa. Optiray 320 é indicado em adultos para exames de angiografia do sistema cardiovascular. Os usos incluem exames de
arteriografia cerebral, coronariana, periférica, visceral e renal, venografia, aortografia e ventriculografia esquerda. Optiray 320 é
indicado, também, para realce por contraste de imagens de exames de tomografia computadorizada do crénio e do corpo inteiro,
e em exames de urografia excretora infravenosa. Optiray 320 é indicado em criangas para exames de angiocardiografia, realce
por contraste de imagens de exames de fomografia computadorizada do crénio e do corpo inteiro e exames de urografia excrefora
infravenosa. Optiray 350 é indicado em adultos para exames de arteriografia periférica e coronariana e ventriculografia esquerda e,
também, para realce por contraste de imagens de exames de tomografia computadorizada do crénio e do corpo inteiro, exames de
urografia excretora intravenosa, angiografia infravenosa digital por subtragdo e venografia. Optiray 350 é indicado em criangas para
exames de angiocardiografia. CONTRAINDICACOES: Este produto é contraindicado em pacientes com reaces alérgicas ou de
hipersensibilidade conhecidas ao ioversol ou a qualquer componente da férmula do produto. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:
Toxicidade renal foi relatada em o1|guns pacientes com disfuncdo hepdtica que receberam agentes co|eC|siogr0F|cos por via oral,
seguido de agentes de contraste por via intravascular. Outras medicacdes ndo devem ser misturadas com a injecdo de ioversol.
REACOES ADVERSAS: As reacdes adversas mais frequentes sdo: ndusea e dor de cabeca. As reacdes apds o uso do medicamento
sdo usualmente leves a moderadas, de curta duragdo e se resolvem espontaneamente (sem tratamento). Entretanto, reagdes graves,
com risco de morte e fatais, geralmente de origem cardiovascular, foram associadas com a administragdo de meios de contraste
iodados. As injecdes de meio de contraste sdo frequentemente associadas com sensacdes de calor e dor. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES: Administrar somente por via intravascular. Ndo usar por via infratecal, pois pode causar efeitos adversos graves,
tais como: 6bito, convulsdes, hemorragia cerebral, coma, paralisia, araquinoidite, insuficiéncia renal aguda, porqdo cardiaca,
crises epilépticas, rabdomidlise, hipertermia e edema cerebral. POSOLOGIA: Deve-se utilizar a menor dose necessaria para obter
uma visualizagdo adequada. A combinagdo de volume e concentragdo do Optiray a ser usada deve ser individualizada de acordo
com fatores como: idade, peso corpéreo, tamanho do vaso e velocidade do fluxo sanguineo dentro do vaso. E aconselhével que o
medicamento esteja na temperatura ou préximo & temperatura do corpo quando injetado. MS 1.1398.0030. Farm. Resp.: Giselle

Priscila Parada Coelho - CRF-SP n°® 40.451

CONTRAINDICACOES: em pacientes com reacdes alérgicas ou de
hipersensibilidade conhecidas ao ioversol ou a quclquer componente da
férmula do produto. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Toxicidade renal
foi relatada em alguns pacientes com disfuncdo hepdtica que receberam
agentes colecistogréficos por via oral, seguido de agentes de contraste por
via intravascular.

USO ADULTO E PEDIATRICO
USO RESTRITO A HOSPITAIS E CLINICAS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Dotarem-

acido gadoterico

Estabilidade esta em seu DNA

Mediante a concepcao de Dotarem®, a equipe de pesquisadores
da Guerbet, a fim de minimizar o risco de liberacao do gadolinio,
planejou a molécula de gadoterato de meglumina, para fornecer
elevada estabilidade quimica.’
Dotarem® mostra um perfil inico, baseado em seus aspectos
originais:
¢ Molécula macrociclica e idnica desenvolvida

pelos pesquisadores da Guerbet?3

Processo de fabricagdo patenteado

Mais de 100 milhGes de injecbes no mundo inteiro,

com alta estabilidade cinética?

Nenhum caso confirmado de Fibrose Sistémica Nefrogénica (FSN)

exclusivamente com Dotarem® 26

Nenhum caso de hiperintensidade cerebral visivel relacionada a

gadolinio ndo quelado, mesmo em casos de injecdes repetidas "'

Guerbet |




DOTAREM® E UM AGENTE DE CONTRASTE IONICO
MACROCICLICO A BASE DE GADOLINIO (GBCA)

e Mais de 100 milhoes de doses administradas mundialmente?
¢ Registrado em mais de 70 paises
¢ Mais de 30 anos de experiéncia clinica?

Doses administradas de Dotarem®
no mundo inteiro (cumulativas)?

100 7
90
80 -

Milhoes de doses




Ampla faixa de indicacoes*

* Enfermidades cerebrais e espinais* * * Enfermidades hepdticas e renais
* Angiografia®* * IRM cardiaca
¢ Enfermidades mamdrias * Patologias de corpo inteiro

Ampla faixa de pacientes*

Dos recém-nascidos aos idosos

Dose recomendada: 0,1 mmol/kg (0,2 ml/kg)

Desempenho diagnostico comprovado e documentado
em um grande numero de pacientes, com diagnostico

igualmente satisfatorios em criancas e adultos™

*Indicagdes podem variar de pais para pais; favor referir se a bula local.
** Doses cumulativas duplas ou triplas podem ser usadas de maneira segura em aplicagdes especificas; por exemplo:
- Angiografia em adultos: Dependendo dos resultados do exame sendo realizado, uma segunda inje¢do podera ser administrada durante a mesma sesséo, se necessario.
- Tumores cerebrais em adultos: Em alguns casos excepcionais, como na confirmagao de metastase isolada ou na detecgao de tumores leptomeningeos, uma segunda inje¢ao
de 0,2 mmol/kg (0,4 mL/kg) podera ser administrada.
Dotarem® é indicado na angiografia em pacientes acima dos 18 anos de idade.
IRM: Imagem por Ressonéncia Magnética.




Com a maior historia clinica, DOTAREM® & um GBCA
macrociclico sem nenhum caso confirmado de FSN

exclusivamente com Dotarem®%®

9 anos entre a descoberta da FSN
e a sua associacdo com GBCAs

1989 1992 2014-hoje

1997 2003 2006
TFibrose Sistémica TFSN: associacdo aos THiperinfensidade
Nefrogénica GBCAs lineares cerebral: associacdio
Prohance®
Gadovist®

(FSN) com GBCA:s lineares

DOTAREM®

. Ano de eventos relacionados as GBCAs . Lancamento de GBCAs macrociclicos

Casos confirmados de FSN

GBCAs Macrociclicos GBCAs Lineares

Magnevistan®: 74
Multihance®: 0

|6nico DotarReM®: 046

Gadovist®: 34 Omniscan™: 1977
Prohance®: 1 Optimark®"": 812

Né&o-idénico

Tabela 1: Dados compilados pela Guerbet dos estudos referenciados acima.

*** Optimark® - registro no Brasil cancelado por solicitagdo da Empresa em 27 de julho de 2020




FSN & Hiperintensidade Cerebral

Nenhum caso de hiperintensidade cerebral visivel

relacionada a gadolinio nao quelado apos injecoes’"°

Hiperintensidades T1w no Nicleo Dentado (ND), em imagens de RM néo realcadas, foram relatadas apés injecdes repetidas de
GBCAslineares. Isso é causado pela retencéo do gadolinio no tecido cerebral e visto em pacientes com funcéo renal normal.”7:18

Apos administracées
repetidas de GBCAs

DOTAREM®”’

6 administracées

Magnevistan®”

6 administragdes

[
(2]
[11]
(9]
=
o
-t
=
>

15 adminisiracdes

Adultos

* Em um estudo comparando Dotarem® e Magnevistan®,
“um aumento na IS [Intensidade de Sinal] no
ND [Nicleo Dentado] e GP [Globo Pélido]
em imagens ponderadas em T1 é causada por
aplicagéo em série do GBCA linear gadopentetato
de dimeglumina, mas ndo pelo GBCA macrociclico
gadoterato de meglumina””

* Em um estudo onde 33 pacientes receberam mais de 20
injecdes repetidas de GBCAs macrociclicos, incluindo
70% de Dotarem® (idnico e macrociclico), nenhuma
hiperintensidade foi detectada no ND*

Criancas

* Em um estudo avaliando 41 pacientes pediétricos
(3-17 anos de idade), “nenhum aumento da IS
no ND foi encontrado apés uma média de 8,6 injecdes em
série do GBCA macrociclico gadoterato de meglumina
[Dotarem®] em pacientes pedidtricos, confirmando estudos
prévios que também ndo encontraram este efeito apds
injecdes em série de GBCAs macrociclicos em adultos” '

Permanece desconhecido se a deposicdo de gadolinio poderia levar a potencial toxicidade a longo prazo.




Baixa incidencia de eventos adversos em estudos clinicos"

Populacdo global

0,34% Incidéncia de eventos adversos (EAs) relatada em um estudo conduzido
em mais de 84.000 pacientes'

* 23% dos pacientes com pelo menos um fator de risco
* Fatores de risco mais comuns: alergias (11,4%), hipertensdo (6,6%)

¢ EAs sérios ocorridos em 8 pacientes (<0,01%), todos os 8 se recuperaram

Dez eventos adversos mais comuns apés injesdo
de Dotarem® em 84.621 pacientes

160 - 144

Nomero de pacientes
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Gréfico 2: Adaptado de Maurer et al.?

WNIVA7 |Incidéncia de reacdes adversas reportadas a farmacovigilancia da empresa
y C P 9 p
apds o uso em mais de 50 milhées de pacientes®



Reacoes adversas

Pacientes com insuficiéncia renal cronica (IRC)

. Nenhuma evidéncia de nefrotoxicidade'??°

* Nenhum risco aumentado significativo de nefropatia induzida pelo contraste em pacientes com IRC (estégio 3 ou 4) que
foram submetidos a RM contrastada com Dotarem®, em comparacéo a pacientes com IRM sem contraste (n=67)'?

. Baixa incidéncia de EAs'??°

* No mesmo estudo, 5 EAs foram observados, sendo todos leves, ndo sérios, resolvidos em até 3 semanas,
e 4 foram ndo relacionados & injecdo de Dotarem® '?

* Nenhuma reagdo adversa relatada apés injecdo de Dotarem® em pacientes
com uma TFG <60 mL/min em outro estudo (n=10)%

Criancas

0,26% Incidéncia de EAs possiveis ou provavelmente relacionados ao Dotarem®,
y p P
relatada em uma revisdo de 13 estudos conduzidos com 3.810 criancas'

¢ 0-2anosdeidade: n=241, 2-17 anos de idade: n=3.569

¢ 0 EAs sérios relatados

(X174 Incidéncia de reacdes adversas reportada apés o uso por mais de 1.727.958

pacientes pedidtricos (<18 anos de idade)®

* Reacdes registradas similares aquelas relatadas na populacéo geral

TFG: taxa de filtragao glomerular




Em um grande estudo de vigilancia com mais
de 84.000 exames, DOTAREM® demonstrou

otima eficacia na pratica clinica’

LYY das imagens classificadas como boa ou excelente

LA dos diagndsticos alcancados

Em uma revisao de 3 estudos conduzidos
com 1.905 criancas, DOTAREM® demonstrou melhor

qualidade de imagem e desempenho diagnostico?!

LLR Y das imagens classificadas como boa ou excelente




Eficacia

DOTAREM® tem concentracao de 0,5 M e mostra

eficacia diagnostica similar se comparado a meios
de contraste com concentracao mais elevada®??

Mulher de 46 anos
com glioblastoma.

Imagens T1 SE (1,5 T) apés
administracdo de 0,1 mmol/kg

de (a) Dotarem® e (b)

Gadovist® mostram uma lesdo

de aproximadamente 65 mm.

A visualizac&o e caracterizacdo

da lesdo foi pontuada como
“excelente” por todos os trés leitores
mascarados para o estudo.

Estudos comparativos entre um GBCA 1,0 M e Dotarem®

|22 “Né&o houve diferencas no nimero de lesdes detectadas
) em qualquer um dos grupos de tratamento.”

Anzalone et a

Neuro “A néo-inferioridade de gadoterato de meglumina vs. gadobutrol

Maravilla K et al.? para visualizacdo geral e caracterizacédo de tumores primdrios cerebrais foi
demonstrada.”

“As classificacdes das lesdes pelos observadores humanos e pelo indice mor-
Mama Renz et al.?* fodinamico, em comparacéo com os resultados histopatolégicos, néo diferiram
significativamente entre o acido gadotérico e gadobutrol.”

“Os presentes resultados néo confirmam vantagem significativa de
gadobutrol 1,0 M sobre gadoterato 0,5 M na angiografia por RM
Szucs-Farkas et al.? contrastadas dos vasos periféricos das extremidades inferiores, uma vez que
a dose total de gadolinio injetado, o tempo de injecdo e os pardmetros

de aquisicéo foram mantidos iguais.”

“Nossos resultados ndo mostraram vantagem significativa em termos
de qualidade da imagem de gadobutrol 1,0 M sobre gadoterato 0,5 M para
angiografia por RM contrastada no diagnéstico de doencas abdominais
clinicamente significativas ou de doencas arteriais de membros inferiores.”

Haneder et al.?

Angiografia

“O realce significativamente melhor, conforme avaliado pela razdo sinal-
ruido e relacéo contraste-ruido fornecido por gadobutrol, em comparacéo
Hansmann et al.?” com gadoterato de meglumina, n&o se traduz em diferencas substanciais na
qualidade da imagem em um protocolo angiografia de RM contrastada da
panturrilha de baixa dose, equimolar e resolucéo temporal.”

“Concluiu-se que o gadoterato de meglumina n&o é inferior ao gadobutrol
Loewe et al.®® em termos de desempenho diagnéstico em pacientes com DAOP submetidos
a angiografia por RM contrastada 3-T.”

“Néo houve diferenca significativa na avaliacdo do tamanho do infarto
Cardiaca Wagner et al.?? entre as doses ajustadas para relaxividade de gadobutrol
(0,15 mmol Gd/kg) e Gd-DOTA (0,22 mmol Gd/kg).”

DAOP: doenca arterial obstrutiva periférica




Uma abordagem multisequencial com Dotarem® permite o delineamento
e a caracterizacéo do glioblastoma (GBM)®

a) Na imagem de RM FLAIR axial, uma grande massa ndo homogénea com edema perifocal
é mostrada no hemisfério direito.

b) No pés-contraste ponderado em T1, um realce ndo homogéneo é demonstrado.

Cortesia da Profa. Majda M Thurnher, AKH, Viena, Austria

Visudlisacéo da extenséo de um hemangioma orbital em um bebé com 3 meses de idade®

a) No plano orbital do hemangioma, apés injecéo de 0,2ml/kg de Dotarem®.

b) e c) Antes e apés a injecdo de 0,2ml/kg de Dotarem®, a extensdo intracraniana do hemangioma é clara.

Cortesia do Prof. Francis Brunelle, Necker, Paris, Franca




Casos Clinicos

Comparacéo de fibroadenoma (figuras A e B) e cdncer medular de mama (figuras C e D)¢

Acima: Fibroadenoma com sinal relativamente alto em T2 (esquerda - A) e sinal muito alto na subtracéo (T1, direita - B).

Abaixo: céncer medular com alto sinal em T2 (esquerda - C) e realce em forma de borda na subtracéo (T1, direita - D).

Imagens ponderadas em T1

Imagens ponderadas em T2
gensp Imagens de SubfracGo com meio de contraste

Cortesia do Dr. Felix Diekmann, Charité Campus Virchow, Berlin, Alemanha

Imagens e informagdes dos casos clinicos foram enviadas como cortesia pelos médicos envolvidos nos respectivos casos, sendo:

a Profa. Majda M Thurnher, AKH, Viena, Austria.
b Prof. Francis Brunelle, Necker, Paris, Franca.
¢ Dr. Felix Diekmann, Charité Campus Virchow, Berlin, Alemanha.




Angio-RM de corpo inteiro em 3T pés-processamento

usando um programa de realce dos vasos*

Desenvolvido na Universidade de Dundee, em um paciente masculino

de 45 anos com fatores de alto risco para doenca cardiovascular

(mais de 20% em risco de evento cardiovascular em 10 anos).

Secéo do

Protocolo Fase 1

Llocalizacao Cabega, Pescoco, Térax
Sequéncia 3D Tl

Orientacéo Coronal

TR/TE (ms) 2,68/1,00

FA (o) 19

FOV (mm) 360x500

Fase FOV (%) 719

Corte (mm) 1,1

Ndmero Fatias Q6
Resolucao (pix) 313x512
Tamanho do Voxel {mm) ~ 1,0x0,8x1,1
i-PAT 3

Espaco K 3D céntrico
BW (Hz/pix) 700

Tempo de varredura [seg) 18

Abaixo dos joelhos
3D TFI
Coronal
2,61/096
22
360x500
68,8

1,0

80
277x448
11x11x1.4
3

3D céntrico
700

14

Cortesia do Dr. G. Houston,
Dundee, Escécia

Protocolo de injecdo de
Dotarem® 0,5 mmol/ml
em 2 fases:

* 10mla 1,5 ml/seg
+15mla 1,5 ml/seg;

* na sequéncia 20 ml de
fluxo de solucéio salina.

Abdémen, Pelve
3D TFI
Coronal
2,60/0,96
16
344x500
68,8

1,3

96
264x512
1,1x0,9x1,0
3

3D cénfrico
/00

14

* Imagens e informacdes do caso clinico foram enviadas como cortesia pelo Dr. G. Houston, Dundee, Escdcia




FSN & Hiperintensidade Cerebral

Cardiaco®

A figura abaixo fornece vistas fipicas do eixo longo e do eixo basal /cavidade média/eixo curto apical do Realce Tardio
do Gadolinio (RTG) ndo devido a infarto em sujeitos com Aldosteronismo Primério (AP) (figuras C e D), bem como um
sujeito com AP e Hipertensdo Essencial (HE) sem RTG, para comparacéo (figuras A e B, respectivamente). A frequéncia de
RTG néo devido a infarto foi significativamente mais elevada no grupo AP (16,/23; 70%) em comparagédo aos sujeitos HE

(5/39; 12,8%)*

As visdes do eixo longo horizontal (i) e do eixo curto basal /cavidade média/apical (ii-iv) das imagens IRM cardiacas
com aumento do contraste do (a) sujeito HE (sem RTG); (b) sujeito AP (sem RTG); (c) sujeito AP (imagens RTG sem infarto
em i e ii); (d) paciente AP (localizado RTG sem infarto nas imagens i-iii).




Estrutura macrociclica e ionica

GBCAs com esfrutura menos estdvel liberam gadolinio livre in vitro.®'

O écido gadotérico é um GBCA macrociclico e inico, com as

estabilidades cinéfica e termodindmica mais elevadas.

Macrociclico:

A molécula DOTA forma uma grade do redor do Gd** ®p maior estabilidade cinética?
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GBCAs Lineares GBCAs Macrociclicos
I6nico:

Meia-vida de dissociacéo

Definicé@o: quanto mais baixa a
estabilidade cinética, mais baixa a meia-
vida de dissociacdo e, assim, mais rdpida
a liberacdo do gadolinio livre.

Gd** é fortemente ligado por ligacéo iénica ao ligante ®p Elevada estabilidade termodinamica®?
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GBCAs Nao-idnicos GBCAs |6nicos

Definicéo: quanto mais baixa a
estabilidade termodindmica, mais elevada

a quantidade de gadolinio livre liberada.



Estabilidade de DOTAREM®

GBCAs macrociclicos GBCAs lineares

Dotarem® (acido gadotérico) Magnevistan® (gadopentetato de dimeglumina)
Multihance® (gadobenato de dimeglumina)
Primovist® (gadoxetato dissédico)

|&nicos

Carga extra = maior ligacéo
entre Gd e ligante

Gadovist® (gadobutrol) Omniscan™ (gadodiamida)
Prohance® (gadoteridol) Optimark® (gadoversetamida)

Nao-idnicos

@ Gadolinio (3 cargas positivas) I Ligante ° Carga Negativa do ligante




Dotaren’

acido gadotérico

Referéncias bibliograficas: 1) Meyer D et al. Gd-DOTA, a potential MRI contrast agent. Current status of physicochemical knowledge. Invest Radiol. 1988 Sep;23Suppl 1:5232-5.
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-imaging. Acesso em 13/04/2021. 3) DOTAREM® (acido gadotérico) - Bula do profissional de satde. Bulario eletronico. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Disponivel em https://
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DOTA}REM® (4cido gadotérico; 0,5 mmol / mL). Solugdo injetavel; frasco-ampola de 10 mL, 15 mL, 20 mL ou 60 mL; seringa plastica preenchida de 10 mL, 15mL ou 20mL. INDI-
CAGOES: Uso em diagnostico para exames por IRM (Imagem por Ressonancia Magnética) para adultos (> 18 anos): doengas cerebrais e espinais; doencas da coluna vertebral; e
outras patologias de todo o corpo (incluindo angiografia); para populagao pediatrica (0-18 anos): doengas cerebrais e espinais; e outras patologias de todo o corpo. Deve ser utili-

zado apenas quando a informagao diagndstica for essencial e ndo disponivel com IRM sem contraste. CONTRAlNDmAGﬁES: Hipersensibilidade ao acido

gadotérico, a meglumina ou a meios de contraste com gadolinio. ADVERTENCIAS e PRECAUGOES: O 4cido gadotérico néo deve ser injetado por
via subaracndidea (ou epidural). Medidas de precaucéo usuais devem ser tomadas para o exame de IRM (vide bula completa do produto). Gravidez: Categoria B: Este medicamento

ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista. |NTERAGGES MEDICAMENTOSAS: N3o foi observado

interagéo com outros medicamentos. REAGOES ADVERSAS: Observadas com maior frequéncia sdo: reacdes no local de injegéo, néuseas, sensacdo de calor,
hipersensibilidade e dor de cabeca. POSOLOGIA: Solucéo injetavel de uso exclusivo intravenoso. Adultos: 0,17 mmol/kg, equivalente a 0,2 mL/kg. Em angiografia, uma segunda
injecéo podera ser administrada, se necessario. Em casos excepcionais (confirmagéo de metéstase isolada ou deteccéo de tumores leptomeningeais), uma segunda injecéo de
0,2 mmol/kg pode ser administrada. Populacéo pediatrica (0-18 anos): 0,1 mmol/kg de peso corporal para todas as indicagdes, exceto angiografia. Nao deve ser utilizada mais
do que uma dose durante 0 mesmo exame. Em recém-nascidos até 4 semanas de idade e criangas até 1 ano de idade, dose ndo superior a 0,1 mmol/kg de peso corporal. USO
ADULTO E PEDIATRICO. VIA INTRAVENOSA. VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA. USO RESTRITO A HOSPITAIS. SE PERSISTEREM 0S SINTOMAS, 0 MEDICO DEVERA SER
CONSULTADO. Para maiores informagdes, consulte a bula completa do produto. Reg. MS — 1.4980.0016.

MATERIAL DESTINADO A PROFISSIONAIS DE SAUDE HABILITADOS A PRESCREVER E DISPENSAR MEDICAMENTOS.

Guerbet | &

Visite nosso site:  [W]<Ti[m]

SAC 0800 026 12 90 www.guerbet.com/ pt-br %
farmacovigilancia.brasil@guerbet.com Cédigo: BRA-DOTAREMO? - Sefembro,/21 [=
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<*, Epidemiologia do cancer primdrio

defigado

® Em 2012 ocorreram /82.000 novos casos de céncer em todo o mundo!"!

e F o 5° cancer mais comum em homens [554.000 casos) e 0 9° em mulheres (228.000 casos) !
e £ a 2° causa mais comum de dbito por cancer em todo o mundo, 746.000 ébitos em 201211
(2)

* O Carcinoma Hepatocelular (CHC) representa mais de 90% dos canceres primérios de figado

® Progndstico muito ruim

782.000 746.000

P Incidéncia

800000 B Mortalidade

700000 _

600000 -

500000 -

400000 _

300000 —

200000 -

----‘

100000 -

N A
Gréfico 1: adaptado de Globocan 2012

CANCER PRIMARIO DE FIGADO - UMA DOENCA FATAL
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<", Indicacdo do Lipiodol" UF no

Carcinoma Hepatocelular (CHC)

Visualizagdo, localizagdo e vetorizagdo durante quimioembolizacéo fransarterial
(TACE) de carcinoma hepatocelular (CHC) no estagio intermedidrio em adultos

e Fiiologio do CHC
- Hepatite B e C
- Abuso prolongado de élcool
- Esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH*)

® Quimioembolizacdo transarterial convencional (cTACE)
- cTACE = lipiodol® UF TACE
- Inje¢@o infratumoral de Lipiodol® UF + agente anticancer
- Embolizagdo complementar com esponija ou particulas de gelatina

* NASH - Nonalcoholic Steatohepatitis

\ 4 Lipiodol® UF +
farmacos anticancer

Ny
¢ S
e

)
/
)

_ ) Y,

- a Figura 1: Guerbet infernal data.

LIPIODOL® UF - INDICADO PARA COMBATER O CHC
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7\

’, Mecanismos de acdo do Lipiodol” UF

e As goficulas de Lipiodol® UFfarmaco sao deformdéveis e de famanho heterogéneo 1*4
= 77

- = Divisio da goticula
£
Deformidade da goticula | |58 BT &

-

- ﬁfd l‘t‘

S AL

* Imagem microscépica * Extraido de video-microscopia in vivo

* Goticulas de Lipiodol® UF de vasos cremastéricos de rato perfundidos com Lipiodol® UF
+ doxorrubicina ® Figura 3: cortesia do Prof. Th. de Baére

e Figura 2: fonte grupo
Guerbet

* As goficulas de Lipiodol® UFfarmaco permitem a liberagdo proximal e distal do farmaco anficancer ©
e — -

Lipiodol® UF
agente
anficancer

.

Lipiodol® UF + agente anticancer Deformabilidade da goticula
Figura 4 e 5: adaptado de De Baére 1995

* As goticulas de Lipiodol® UFfarmaco realizam uma dupla embolizagdo transitéria
(vasos arteriais e portfais) ©!

PV: Vénula Portal

HA: Arteriola hepdtica
BD: Ducto biliar

HV: Vénula hepética
HC: Hepatécitos

Figura 6: adaptado de Kan 1993

DEFORMABILIDADE E DIVERSIDADE DE TAMANHO DAS GOTICULAS DE LIPIODOL® UF
-FARMACO PARA LIBERACAO IDEAL DO FARMACO E DUPLA EMBOLIZACAO

30/06/17 15:54



o Dupla perfusao arterial e

)\ - 4 o
venosa para TACE eficiente®

Evidéncia radiologica de dupla vascularizagdo do CHC

- Cateter % Cateter Cateter

Grau 0 Grau 1 Grau 2
Realce arterial Realce venoso inicial gracas aos Visualizagdo completa do
do tumor plexos vasculares peribiliares leito vascular arterioportal

Craus de visualizag@o da veia porta e famanho dos tumores fratados com cTACE uliraseletiva
. J
Figura 7: adaptado de Miyayama 2007

OS PLEXOS PERIBILIARES PERMITEM QUE AS GOTICULAS DE LIPIODOL® UF
~-FARMACO PASSEM DA ARTERIA HEPATICA PARA A VEIA PORTA

Guerbet-Lipiodol-LiteraturaA4_AF.indd 7




7\

®, Principais estudos clinicos

Josep M Liovet, Maria Isabel Real, Xavier Montafia, Ramon Planas, Susana Coll, John Aponte, Carmen Ayuso,
a

N\ (8)
ARTICLES ( 'I'HEIANCEI‘-)»I 359 + May 18, 2002 + www.thelancet.com
Arterial embolisation or chemoembolisation versus symptomatic
treatment in patients with unresectable hepatocellular

carcinoma: a randomised controlled trial

garita Sala, Jordi Muchart, Ricard Sola, Joan Rodés, Jordi Bruix, for the Barcelona Clinic Liver Cancer Group*

1\
(7)
Cermioiocr 02351164171
Bl  Randomized Controlled Trial of Transarterial Lipiodol 1l
B Chemoembolization for Unresectable D |
| Hepatocellular Carcinoma R |
| Ngan, Wai-Kuen Tso, Chi-Leung Liv, Chi-Ming Lam, Ronnie Tung:Ping Poon, |
Sheung-Tat Fan, and John Wong
( »
7;-:4:%:?”“-- P —— we:n_-.m»— m(mf; (] 6)
« LIVER CANCER »
High-dose lodized Oil Transcatheter Arterial
Chemoembolization For Patients with Large
Hepatocellular Carcinoma
:—“:?hm Li, Ya-Qi Zhang, Li-Xia Lu, Wei-Zhang Zhang, Yun-Fei Yuan, Yong-Fing Guo,
\ (

A randomized controlled trial of transcatheter arterial
chemoembolization with lipiodol, doxorubicin and
cisplatin versus intravenous doxorubicin for patients with

unresectable hepatocellular carcinoma
@A&L M., ELKHODARY T, AWAD M. & AMER T. :z

Randomized Trial

3:105:59—68 17)

Roles Played by Chemolipiodolization and Embolization in
Chemoembolization for Hepatocellular Carcinoma: Single-Blind,

Gong Lu, Wan-Qiang Fang, Rong-Ping Guo, Min-Shan Chen, Yong Li, Jun Luo, Li Xu, Ru-Hai Zou, Xiao-Jun Lin,

e

N\ (22)

HEPATOLOGY 2D03;37:429-442.)

Systematic Review of Randomized Trials for
Unresectable Hepatocellular Carcinoma:
Chemoembolization Improves Survival

d Jordi Beuis for the Barcelona-Clinic Liver Cancer Group

(21)

5 PRINCIPAIS ESTUDOS CONTROLADOS RANDOMIZADOS E 1 META-ANALISE

Guerbet-Lipiodol-LiteraturaA4_AF.indd 8
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*, Eficacia
Llovet ). M. etal. The Lancet (2002)®

Estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado.

112 pacientes com CHC irressecavel (classe Child-Pugh A ou B)

® Grupo de embolizagdo arferial (TAE sem agente citotdxicol: 37 pacientes

® Grupo de quimioembolizacdo (cTACE com Llipiodol® UF + doxorrubicinal: 40 pacientes
e Grupo confrole (fratamento conservador): 35 pacientes.

Desfecho primério = sobrevida, desfecho secundario = resposta ao fratamento.

Objetivo:

«... avaliar o beneficio de sobrevida da embolizacéo arterial reqularmente repetida
[esponja de gelatina) ou quimioembolizagéo (esponja de gelatina mais doxorrubicina)
em comparagdo com o fratamento conservador. »

Resultados:

«...a quimioembolizagdo com gelfoam e doxorrubicina melhora a sobrevida em candidatos

selecionados com carcinoma hepatocelular irressecavel. »

TAE ¢TACE Controle

—

Sobrevidade 1ano (%) 75 82 63
Sobrevida de 2 anos (%) 50 63 27
Sobrevida de 3 anos (%) 29 29 17
Sobrevida média (meses) 25,3 | 28,7 17,9
00,009

Obitos 67%
25/37

.

52% 71%
21/40 | 25/35

J

Tabela 1: adaptado de Llovet 2002

A cTACE MELHOROU A SOBREVIDA DOS PACIENTES COM CHC IRRESSECAVEL ®

Guerbet-Lipiodol-LiteraturaA4_AF.indd 9

Probabilidade de sobrevida (%)

-

—_

n S D (=] o
o o o o o o
L 1 1 1 1 1

Quimioembolizagéo (n=40)

Controle (n=35)

Log-rank p<0,009

0

12 24 36 48
Tempo desde a randomizagao (meses)

60

_J

Gréfico 2: adaptado de Llovet 2002
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*, Eficacia
Lo C.M. etal. Hepatology (2002)"”

-
Estudo clinico de centro Unico, aberto, randomizado, controlado
79 pacientes asiaticos com CHC irressecavel (estadio Okuda I/11)
® Crupo de quimioembolizagao (cTACE com cisplatina + Lipiodol® UF repetida a cada
2 - 3 meses): 40 pacientes
® Grupo controle (ratamento sintomdtico): 39 pacientes
Desfecho primdrio = sobrevida, desfechos secundarios = resposta ao tumor, folerancia,
| fung@o hepdtica

Objetivo:

«.... avaliou a eficécia da quimioembolizagéo transarterial com Lipiodol® UF (Lipiodol®
Ultrafluide, laboratoire Guerbet, Aulnay-Sous-Bois, Franca) em pacientes com carcinoma

hepatocelular irressecavel. »

Resultados:

«... a quimioembolizagdo fransarterial com Lipiodol® UF [...] prolonga a sobrevida de um
grupo selecionado de pacientes asidticos com carcinoma hepatocelular iressecével e é uma
op¢do eficaz de tratamento paliativo. »

Probabilidade Controle
de sobrevida A

|
Tabela 2: adaptado de Lo 2002

Probabilidade muito maior de sobrevida
com cTACE do que no grupo controle.

(" 1
S
=08
S
3
@ 0,6
g Grupo de quimioembolizagéo
S04
E
202 Grupo controle
T
0 0 6 12 18 24 30 36 42
N° em risco Tempo (meses)
Grupo
quimioembolizagdo 40 29 22 16 12 10 10
Grupo controle 39 17 12 7 4 3 1
Probabilidade de sobrevida em pacientes tratados com quimioembolizagéo
\ & em pacientes do grupo controle (teste log-rank, P = 0,002).

J

Gréfico 3: adaptado de Lo 2002

A cTACE MELHOROU A SOBREVIDA DE PACIENTES ASIATICOS COM CHC

IRRESSECAVEL

Guerbet-Lipiodol-LiteraturaA4_AF.indd 10
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7\ Sistema de estadiamento e
estratégia de tratamento do BCLC

()

BCLC = Barcelona-Clinic Liver Cancer
(grupo espanhol especializado em céncer de figado)

PST 0, ChildPugh A PST 0-2, ChildPugh AB PST »2, Child'Pugh C*

Estadio muito inicial (O ( Estadio inicial (A) b Estadio intermedidrio (B)
Umco <2cm, Unico ou 3 né u os < 3cm, PSO

Multinodular, PS O
carcinoma in situ

v

( Unico ) ( 3 noduloss 3cm )

Estadio avangado (C)) ( Estddio terminal (D)

[;

Invasooporta
N1, M1, PS 1-2

@resséo porta / bilirrubinc) l

—» Aumento —>( Doencas ossocmdqs

o P P

el Trans Iante de ﬁgado RF / PEI

v  /

Melhor cuidado
de suporte

Sorafenibe

TACE

Alvo: 20% SG:
20 meses (45-14)

0|

Figura 8: adaptado de EASL-EORTC 2012

cTACE: “PADRAO DE TRATAMENTOS” PARA PACIENTES COM CHC DE ESTADIO B

Guerbet-Lipiodol-LiteraturaA4_AF.indd 11




® Diretrizesclinicas para

)\ - 4
o tratamento do CHC?

Recomendacodes de quimioembolizacdo e terapias transcateter ()

A quimicembolizagdo (Lipiodol® UF) é recomendada para pacientes com tumores
assintomdticos multinodulares em estédgio BCLC B sem invaséo vascular ou disseminagéo
extra-hepdtica (evidéncia TiiA; recomendagdo T1A).

O uso de microesferas carreadoras (“drugeluting beads”) mostrou taxas de resposta
semelhantes as de particulas gelfoam-lipiodol® UF associadas com menos eventos adversos
sistémicos (evidéncia 1D; recomendagdo 2B).

f
—————————————————————————————————————— = evidéncia TiiA
Terapia Sorafenibe @ _ TACE recomendacdo 1A
cd]uvan-te apés T ( Quimioembolizacdo @
g @resecsio @ DEBTACE [L % D 0 RF (<Sem), RE/PEI (<2 cm) @
I 2 e e T L L e Y T T -
3 @ DT Resseccio @ OLT-Milan @
E @ Radiacdo interna
3 ® OLT ampliada
2 ® Terapia neoadjuvante em lista de espera
z 3 Estadiamento
descendente
Radioterapia externa/
paliativa
C B A C B A
2 (fraco) 1 RF: qb'lac;fuo por rafjiofrequéncic
PEI: injegdo percutanea de etanol
OLT: transplante ortotépico de figado
Grau d dacd LDLT: transplante de figado de doador vivo
rau de recomencagcao cTACE: TACE convencional
DEB-TACE: TACE com microesferas
\

J

Figura 9: adaptado de Globocan 2012

A cTACE E ALTAMENTE RECOMENDADA PARA PACIENTES COM CHC DE
ESTADIO B

Guerbet-Lipiodol-LiteraturaA4_AF.indd 12
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A - n S m (2)
*, Nivelde evidéncia

Forca de evidéncia de acordo com o desenho do estudo

Nivel 1: Estudos clinicos controlados e randomizados ou meta-andlises de estudos randomizados

(i) duplo-cego

(i) Liberagdo de tratamento em cardter aberto

Nivel 2: Estudos clinicos controlados ndo randomizados

Nivel 3: Séries de casos NP
Evidéncia
(i) Séries consecutivas, baseadas em populagdo ﬂ: Ii'.'.)ll_\odd@
(ii) Casos consecutivos (ndo baseados em populacdo) "

(iii) Casos ndo consecutivos

Forca do nivel de evidéncia

Forca de evidéncia de acordo com os desfechos
A. Mortalidade total (ou sobrevida global de um tempo definido)

B. Mortalidade por causa especifica (ou mortalidade por causa especifica em um tempo definido)

C. Qualidade de vida cuidadosamente avaliada
D. Substitutos indiretos

(i) Sobrevida livre de eventos

(i) Sobrevida livre de doengas
(iii) Sobrevida livre de progressao
(iv) Taxa de resposta tumoral

Forca do nivel
de evidéncia

;obe\o 3: adaptado de EASI-EORTC 2012 .
ALTO NIVEL DE EVIDENCIA DE AUMENTO DA SOBREVIDA GLOBAL
7\ ~
e Grauderecomendacao
\ 4
Observacoes Simbolo

Grau de evidéncia "
Alta qualidade

Muito imporvével que pesquisa adicional altere nossa confianga na estimativa de efeito A

_ Qualidade moderada E provével que pesquisa adicional tenha um impacto importante em

() nossa confianga na estimativa de efeito e pode mudar a estimativa B

22 !

o ® Qualidade baixa ou E provdvel que pesquisa adicional tenha um impacto importante em Recomen-

B | muito baixa nossa confianca na estimativa de efeito e é provavel que mude a esti- f,c";:“s }@Au‘:e
£o mativa. Qualquer estimativa de efeito ¢ incerta. C iplodo

w T

Grau de recomendacéio
Alta recomendagdo justificada

Observacoes Simbolo
Fatores que influenciam a forca da recomendagéo incluiram a quantidade

S da evidéncia, importantes resultados presumidos do paciente e custo

c v

) @ Recomendagdo mais fraca Variabilidade nas preferéncias e nos valores ou mais incerteza: mais

s’S provével se justificar uma recomendacdo fraca. A recomendagdo é

E“ g feita com menos certeza: custo ou consumo de resurso mais alto. V)
u Uy )

Tabela 4: adaptado de EASI-EORTC 2012

ALTO GRAU DE RECOMENDACAO COM BASE EM EVIDENCIAS DE
ALTA QUALIDADE

Guerbet-Lipiodol-LiteraturaA4_AF.indd 13 30/06/17 15:54
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7o Endosso da cTACE por diretrizes

\ - 4
internacionais da pratica clinica

Diretrizes americanas®

A TACE é recomendada como ferapia ndo curativa de primeira linha para pacientes com
CHC grande/multifocal néo cirdrgico que néo apresenta invasdo vascular ou propagagéo extra-
hepdtica (nivel ).

A quimioterapia deve ser injetada antes da obstrucdo arterial. £ habitual se suspender a
quimioterapia em Lipiodol® UF, um meio de confraste oleoso usado para estudos linfogrdficos.
O Lipiodol® UF é seletivamente retido dentro do tumor e isto amplia a exposicdo das células
neopldsicas & quimioterapia. ..

Diretrizes chinesas (19

O cateterismo superseletivo, sempre que possivel, é preferido em combinagéo com agentes
adequados de embolizagdo. Uma mistura de emulsGo de Lipiodol® UF e agentes quimioterdpicos
comumente é usada para esta terapia. A dose de dleo iodado deve depender
do tamanho, suprimento de sangue e tumoragcdo das artérias de alimentagdo do tumor.

Diretrizes japonesas (!

Recomenda-se a quimioembolizacéo arterial percuténea/TAE como tratamento para o
carcinoma hepatocelular com danos hepdticos de estadios A e B (inoperdvel e nGo candidato &
terapia de ablagéo locall... (grau A).

O Lipiodol® UF-TACE, considerando-se a reserva funcional hepdtica e a drea de fecidos
hepdticos nGo cancerosos a ser quimioembolizada, é recomendado para a atval TACE (grau B).

[]

A cTACE E MUNDIALMENTE ENDOSSADA POR DIRETRIZES INTERNACIONAIS

30/06/17 15:54



(2,12)

<\ .
O Dados de sobrevida global

Caso de
melhor cenério
com cTACE

Sobrevida média Sobrevida média
sem tratamento com tratamento

29 meses

Figura 10: adaptado de lkeda 2013

MELHORA SIGNIFICATIVA DA SOBREVIDA GLOBAL DE PACIENTES
COM CHC DEESTADIO B
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*, Dados de seguranca"

f )
Estudo clinico retrospectivo, de centro dnico
Pacientes com CHC (n=198) tratados por TACE
Desfechos: lesdes hepdticas/biliares avaliadas por TC/RMN

\ J

Objetivo:

«... este estudo descreve e compara lesées hepdticas/biliares encontradas com TACE em
tumores desenvolvidos em figados cirréticos (carcinoma hepatocelular (CHC) [...] »

Grupo CHC (n=198)

n(%)

Ducto biliar dilatado (n=13)
Estreitamento de veia porta (n=6)
Trombose da veia porta (n=7)
Biloma/infarto do figado (n=1)

Sessdo com pelo menos uma lesdo
L hepdtica/biliar (n=23)

cTACE
(n=142)

3(2,1)
2(1,4)
2(1,4)
1(0,7)

6 (4,2)

DEB-TACE
(n=56)

10(17,9)
47.)
5(8,9)

0

17 (30,4)

Tabela 5: adaptado de Guiv 2012

Resultados:

«... Pelo menos uma leséo hepdtica/biliar foi observada apds 30,4-35,7% das sessées de

DEB-TACE, enquanto que ela ocorreu apds 4,2-7,2% de Lipiodol® UF-TACE (p < 0,001).

Sugerimos cautela ao se usar DEB-TACE no figado néo cirrético. »

INCIDENCIA MAIS BAIXA DE LESOES HEPATICAS/BILIARES APOS cTACE V5.

DEB-TACE

Guerbet-Lipiodol-LiteraturaA4_AF.indd 16
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*, Preparac¢dodaemulsao

Lipiodol® UF-farmaco

( N 4 R
N J \_ J
Prepare uma seringa contendo Lipiodol® UF Conecte as duas seringas a uma forneira de trés
e uma seringa contendo o agente anticdncer vias

( ) 4 ] ] )
. J 8 ' J
Faga 15 a 20 movimentos para frente e para trds Obtenha uma mistura de Lipiodol® UF

entre as duas seringas para obter uma mistura + agente anticéncer

homogénea

Imagem 1: arquivo Guerbet.
Exemplo de preparagdo de doxorrubicina de acordo com as préticas clinicas.
A emulsGo deve ser preparada extemporaneamente e usada imediafamente apds o preparo [dentro de 3 horas).

<\ _
* Recomendacdo paraa

N\’ N ~
preparacdo da emulsao

* O farmaco anticancer deve ser empurrado primeiro para a seringa confendo Lipiodol® UF 14

® O volume de farmaco anticancer deve ser menor que o volume de Lipiodol® UF, idealmente
um volume do férmaco para dois volumes de Lipiodol® UF 1%

® Misture vigorosamente o farmaco anticéncer e o Lipiodol® UF afravés de uma forneira de
3 vias !

Guerbet-Lipiodol-LiteraturaA4_AF.indd 17
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*, Farmacos anticncer associados

com Lipiodol® UF

Varios farmacos anticancer podem ser associados com Lipiodol® UF

Cisplatina ¥ Doxorrubicina © Epirrubicina 19 Mitomicina ')

As instrucdes e precaucdes para uso quanto ao fdrmaco anticéincer devem ser rigorosamente obedecidas de acordo com a bula.

Lipiodol® UF

CARACTERISTICAS BENEFICIOS

- Visualizacdo e localizagdo imediata de tumor para orientacdo de
Visualizador e procedimento em tempo real '
localizador de tumor - Confirmagdo visual completa do tumor de acordo com o procedimento para
prognéstico do paciente 2

- Liberagdo proximal e distal do férmaco gragas & deformabilidade e
Vetorizador de farmaco diversidade de tamanho das goticulas ©
quimioterdpico - Aumento da Sobrevida global do paciente até 45 meses 212

- Endossado por diretrizes internacionais como Padrdo de cuidados 291011

Duplo embolizante - Necrose de nédulo indice e dos secunddrios gracas & embolizacdo

or s o arterioportal dupla ("%
fransitorio - Ocluséo transitéria autorizando repeticdo de tratamento ('8!

Guerbet-Lipiodol-LiteraturaA4_AF.indd 18
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LIPIODOL® UF. COMPOSICAO: Esteres efilicos de dcidos graxos do dleo de semente de papoula iodado, 10 mL, correspondente a um teor de iodo de 480
mg/mL. INDICACOES: Em uso diagndstico para exames de linfografia e como indicagdes complementares sialografia e fistulografia. Em radiologia interven-
cionista para visualizacdo, localizagdo e vetorizacdo durante procedimento de quimioembolizacdo transarterial seletiva de carcinoma hepatocelular em estégio

intermedidrio em adultos, em associagdo com agente antineoplésico. CONTRA=-INDICACAQO: Em uso diagnéstico, é contra-indicado
quando ha hipersensibilidade ao Lipiodol® UF (ésteres efilicos dos dcidos graxos do éleo de papoula iodado). Hiper-
tireoidismo comprovado. Lesdes traumdticas, hemorragias ou sangramentos recentes (risco de extravasamento ou de
embolia). Broncografia. Em radiologia intervencionista, é contra-indicado em quimioembolizagdo transarterial (exceto
em fecido hepdtico); Administracdo nas dreas do figado com dutos biliares dilatados a menos que a drenagem tenha
sido feita; A quimioembolizagéo ndo é indicada em pacientes com invasdo macroscépica e/ou tumor exiro-hepdti-
co dlssemlnago e em pacientes com trombose de veia portal. Este medicamento é contraindicado para o uso em
lactantes. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: Interacées farmacolégicas: metformina. Associacdes que exigem
cautela: betabloqueadores, sustdncias vasomotoras, inibidores da enzima conversora de angiotensina, anfagonistas
dos receptores de angiotensina, pois estes medicamentos reduzem a eficicia dos mecanismos compensatérios car-
diovoscurares. Diuréticos devido ao risco de desidratacdo; interleucina Il, por risco de intensificagdo das reacdes aos

meios de contraste. REACOES ADVERSAS: A maioria das reacdes adversas séo dose-dependentes, e consequentemente, a posologia deve ser a menor
possivel. Em linfografia, pode-se observar uma elevagéo da temperatura seguida de febre entre 38 e 39°C nas 24 horas seguintes ao exame. A utilizaggo de
Lipiodol® UF causa uma reagdo de corpo estranho com formagéo de macréfagos e células gigantes de corpo estranho e aparicdo de sinusite, plasmocitoses e sub-
sequente reorganizagdo do fecido conjuntivo dos géinglios linfdticos. Reacdes de hipersensibilidade sdo possiveis. Em quimioembolizagdo transarterial seletiva, a
maioria das reagdes adversas ndo sdo causadas pelo Lipiodol® UF por si s6, mas devido ao medicamento oncoldgico e a embolizagdo. As reacdes adversas mais
frequentes desse procedimento so as sindromes pés embolizagdo (febre, dor abdominal, ndusea, vomito) e alteragdes transitérias nos festes de fungdo hepdtica.
ADVERTENCIAS e PRECAUCOES: Lipiodol® UF ndo deve ser administrado por via infravenosa, infra-arterial (exceto para cateterismo selefivo da artéria hepdti-
ca em carcinoma hepatocelular] ou intratecal. Hé risco de hipersensibilidade independente da dose a ser administrada. Deve-se identificar pacientes de risco,
ou seja, pacientes desidratados e aqueles com insuficiéncia renal, diabetes, insuficiéncia cardiaca grave, gamopatia monoclonal (mieloma mdltiplo, mocroglobu-
linemia de Waldenstrom), antecedentes de faléncia renal apés a administragéo de meios de contrastes iodado, criancas com idade inferior a 1 ano e pacientes
idosos ateromatosos. Hidratar o paciente antes e depois da realizagdo do exame. Evitar medicagdo nefrotéxica concomitante. Respeitar um intervalo minimo de
48 horas entre dois exames radioldgicos. O intervalo de fempo entre cada quimioembolizagdo transarterial seletiva de carcinoma hepatocelular ndo deve ser
inferior a 30 dias & pacientes com disfungéo hepdtica grave. POSOLOGIA: Para linfografia: Deve ser administrado por injecdo lenta ou cateterismo mediante
uma seringa de vidro adequada e um cateter. A administracdo se efetua por cateterismo linftico. Pode ser precedida de injecdo de um corante para localizar os
vasos linfaticos. A dose usual é de 57 ml por injegdo intralinfética para opacificagéo de um membro (a dose deve ser adaptada para a altura do paciente), ou
seja, 10 a 14 ml para linfografia bilateral dos pés. Em criangas de 1 a 2 anos, é suficiente uma dose de 1 mL por extremidade. O produto deve ser adminisirado
com prudéncia em pacientes com mais de 65 anos que sofram de doencas bésicas do sistema cardiovascular, respiratério ou nervoso. Para diagnéstico de lesées
hepdticas: Deve ser administrado estritamente por via intra-arterial hepdtica seletiva. A dose usual varia dependendo do tamanho da lesdo, variando de 2 a 10
mL por paciente. Em radiologia intervencionista: A administragéo é por cateterismo infra-arterial seletivo da artéria hepdtica. A dose de Lipiodol® UF depende
da extenséo da lesGo, mas nGo deve exceder o fotal de 15 mL em adultos. Lipiodol® UF pode ser misturado com medicamentos oncolégicos como a cisplatina,
doxorubicina, epirubicina e mitocina. M.S.: 1.4980.0012 - Farmacéutico responsavel: Fabio Bussinger - CRF-RJ 9.277. Referéncia: Bula_Lipiodol_22008-10.
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LiPiOoDOL" UF

Esteres etilicos de acidos graxos do dleo de papoula iodado

Preparagéo da mistura de Lipiodol® UF W
RESISTENTE A

com medicamento anticancerigeno usando VECTORIO” LIPIODOL

Funcionalidade do dispositivoverificada
até 24h em contato com Lipiodol®

Prepare as duas seringas  Conecte as duas Realize 20 movimentos A mistura de Lipiodol® UF +
de mistura seringas & torneira para frente e para trés medicamento anticancerigeno
1 com Lipiodol® UF de 3 vias para obter uma mistura estd pronta para a injegdo

: homogénea
1 C.°m me‘fl'ccmemo 9 @ Possibilidade de repeticdo da
anticancerigeno mistura dentro do sistema fechadbo.

Imagem 1: Arquivo Guerbet

A mistura deve ser preparada extemporaneamente e deve ser
utilizada imediatamente apés o preparo (dentro de 3 horas)

Recomendacdo de preparacgéo da mistura

O medicamento anticancerigeno deve ser primeiro empurrado para a seringa contendo Lipiodol® UF!

O volume de medicamento anficancerigeno deve ser menor do que o volume de Lipiodol® UF,
o ideal é 1 volume de medicamento anticancerigeno para 2 volumes de Lipiodol® UF2

A mistura vigorosa de Lipiodol® UF e o medicamento anticancerigeno deve ser feita através da tomeira’

Lipiodol® UF pode estar associado & vérios medicamentos antineopldsicos

Varios medicamentos antineoplasicos podem ser associados ao Lipiodol®UF
Cisplatina® Doxorubicina* Epirubicina® Mitomicina®

As instrugdes e precaugdes para uso quanto ao férmaco anticéncer devem ser rigorosamente obedecidas de acordo com a bula.

A mistura deve ser realizada com VECTORIO®"

* A Guerbet recomenda o uso de Vectorio® para preparar a mistura da inje¢do de Lipiodol® UF com o medicamento anticancerigeno.

1) De Baere T. et al. Quantification of Tumor Uptake of lodized Qils and Emulsion of lodized Qils: Experimental Study Radiology 1996; 201:731-735.

2) Nakamura H. et al. Transcatheter Oily Chemoembolization of Hepatocellular Carcinoma Radiology 1989; 170:783-786.

3) Lo C.M. et al. Randomized Controlled Trial of Transarterial Lipiodol Chemoembolization for Unresectable Hepatocellular carcinomar:
Hepatology 2002; 5:1164-1171

4) Llovet J.M. Arterial embolization or chemoembolization versus symptomatic freatment in patients with unresectable hepatocellular carcinoma:
a randomised controlled trial, The lancet 2002; 359:1734-1739.

5) Chen M. et al. High Dose lodized Oil Transcatheter Arterial Chemoembolization for Patients with Large Hepatocellular Carcinoma World.
Gastroenterol. 2002; 8:74-78.

6) Shi M. et al. High Roles Played by Chemolipiodolization and Embolization in Chemoembolization for Hepatocellular Carcinoma: Single_blind,
Randomized Trial 2012; 105:59-68.
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LIPIODOL® UF. INDICAGOES: - Em uso diagndstico para exames de linfografia e como indicagdes complementares sialografia e fistulografia. - Em radliologia intervencionista para visualizagéio, localizagio e
velorizgggo durante procedimento de quimioembolizagdo Hransarterial selstiva de carcinoma hepatocelular em estgio infermedidrio em adulfos, em associagdo com agente anfineapldsico. CONTRA-INDI-
CACAQ: - Em uso diagnéstico, é contrevindicado quando hd hipersensibilidade ao Lipiodol® UF (ésteres efilicos dos dcidos graxos do dleo de papoula iodado). Hipertir
eaidismo comprovado. LesGes traumdticas, hemorragias ou sangramentos recentes Lrisco de extravasamento ou de embolia). Broncografia. - Em radiologia infervencionista,
é confraindicado em quimioembolizagdo transarterial [exceto em tecido hepdtico); Administragdio nas dreas do figado com dutos biliares dilatados @ menos que a drenagem
tenha sido feita; A quimioembolizagdo ndo é indicada em pacientes com invasdo mgcroscéEica e/ou tumor exira-hepdtico disseminado, e em pacientes com trombose de
veia portal. Este medicamento é confraindicado para o uso em lactontes. INTERAGOES MEDICAMENTOSAS: Inferagdes farmacoldgicas: mefformina. Associagdes que
exigem cavtela: betablogueadores, substancias vasomotoras, inibidores da enzima conversora de angiotensina, anfagonistas dos receptores de angiotensing, pois esfes
medicamentos reduzem  eficdcia dos mecanismos compensatérios cardiovasculares. Diurdticos devido ao risco de desidratagdio; inferleucina Il por risco de infensificagdo
dos reagdes aos meios de contraste. REAGOES ADVERSAS: A moioria das reagdes adversas séo dose-dependenes,  consequentemente,  posologia deve ser a menor possivel. - Em Linfografia, pode-
se observar uma elevagdio da temperatura seguida de febre enire 38 & 39°C nas 24 horas seguintes ao exame. A ufiizagéio de Lipiodol® UF causa uma reagdo de corpo estranho com formagdio de mocréfagos e
células gigontes de corfo estranho e aparido de sinusite, plasmocitoses e subsequente reorganizacéio do fecido conjunfivo dos ganglios linféticos. Reagdes de hipersensibilidae 3o possiveis. - Em quimioembo-
lizagio fransarterial selefiva, a maioria das reacdes adversas ndo sdo causadas pelo Lipiodol® UF por si s6, mas devido ao medicamento oncoldgico e a embolizacio. As reagdes adversas mais frequentes desse
procedimento sdo as sindromes pds embolizagdo (febre, dor abdominal, ndusea, vémito) e alteracdes ransitdrias nos festes de funcio hepdtica. ADVERTENCIAS e PRECAUCOES: Lipiodol® UF ndo deve ser
administrado por via infravenosa, infra-arterial (exceto para cateterismo selefivo da artéria hepdfica em carcinoma hepatocelular) ou infratecal. Hé risco de hipersensibilidade independente da dose a ser adminis-
frada. Deve:se identificar pacientes de risco, ou seja, pacientes desidratados e aqueles com insuficiéncia renal, diabetes, insuficiéncia cardiaca grave, gamopatia monoclonal mieloma méltiplo, macroglobulinemia
de Waldenstrom], anfecedentes de faléncia renal apds a administragdo de meios de contrastes iodado, criangas com idade inferior a 1 ano e pacientes idosos ateromatosos. Hidratar o paciente anes e depois
da realizagdo do exame. Evitar medicagdio nefrotéxica concomitante. Respeitar um intervalo minimo de 48 horas entre dois exames radiolégicos. O intervalo de tempo entre cada quimioembolizagdo transarterial
selefiva de carcinoma hepatocelular ndo deve ser inferior a 30 dias & pacientes com disfungdio hepdtica grave. POSOLOGIA: - Para Linfografia: Deve ser administrado por injegdo lenta ou cateterismo mediante
uma seringa de vidro adequada ou outros dispositivos de administracdo que demostrem compatibilidade com Lipiodol® UF. A adminisiragao se efefua por cateferismo linfdico. Pode ser precedida de injegcio de
um corante para localizar os vasos linféticos. A dose usual é de 57 ml por injecéio intrlinfdtica para opacificagao de um membro (a dose deve ser adaptada para a aliura do paciente], ou seja, 10.a 14 ml para
linfografia bilateral dos J)és. Em criancas de 1 a2 anos, é suficiente uma dose de TmL por extremidade. O produto deve ser adminisirado com prudéncia em f)ociemes com mais de 65 anos que sofram de doencas
basicas do sistema cardiovascular, respiratdrio ou nervoso. - Para Diagnésfico de lesoes hepdticas: Deve ser administrado estritamente por via intra-arterial hepdtica selefiva. A dose usual varia dependendo do
famanho da lesdio, variando de 2 a 10 ml. por paciente - Em rodiologiojntervencionista: A administragéio é por cateterismo infra-arferial selefivo da artéria hepatica. A dose de Lipiodol® UF depende da extensdo
da lesio, mas ndo deve exceder o total de 15 mL em adultos. Lipiodof® UF pode ser misturado com medicamentos oncolégicos como a cisplatina, doxorubicina, epirubicina e mitomicina. M.S.: 1.4980.0012 -
Farmacautico responsdvel: M. Dolores Dopazo R.P - CRFR) 9042.
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