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
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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
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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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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
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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.
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