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ProHance®

gadoteridol

APRESENTACOES:
Solucéo injetavel estéril contendo 279,3 mg/ml (0,5 M) de gadoteridol. Cartucho com 1 frasco-
ampola de 10, 15 ou 50 mL.

VIA INTRAVENOSA
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO

Cada ml de ProHance contém 279,3 mg de gadoteridol (0,5 M).

Excipientes: célcio de calteridol, trometamina, &cido hidrocloridrico, hidroxido de sddio, 4gua
para injegéo.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

INDICACOESEste medicamento é apenas para uso em diagndstico

Usado para exame de ressonancia magnética, o ProHance acentua o contraste dos tecidos do
cérebro, coluna e tecidos adjacentes melhorando a capacidade de visualizagdo (em comparagao
com exames de ressonancia magnética que ndo usam meio de contraste) de lesdes com
vascularizagdo anormal ou que possam estar afetando a barreira hematoencefalica normal. O
ProHance também pode ser usado em exames de ressondncia magnética de corpo inteiro
incluindo a cabeca, pescogo, figado, mamas, sistema musculoesquelético e patologias dos
tecidos moles.

RESULTADOS DE EFICACIA

Imagem do SNC

Estudos de fase 11l com ProHance incluiram pacientes com suspeita de patologia intracranial ou
espinhal. Todos os pacientes receberam uma Unica inje¢do intravenosa de 0,1mmol/kg de
ProHance.

A avaliacdo de eficicia analisou a incidéncia e grau de melhora assim como as informagdes
adicionais de diagnostico obtidas das imagens pds dose versus pré dose. Duzentos e cinglienta
casos cerebrais e 178 casos de coluna vertebral foram avaliados.

A melhora no contraste foi notada em todos os estudos para pelo menos 70% dos pacientes com
patologia cerebral e para pelo menos 57% dos pacientes com patologia na coluna. Houve ganho
de informacdo adicional tanto de tumores cerebrais quanto espinhais para a maioria dos
pacientes em todos os estudos.

As informagdes de diagndstico cerebral adicionais mais frequentemente reportadas foram
visualizacdo melhorada, classificacdo de doenca, deteccdo de leséo e definicdo de bordas de
lesdo. Para a coluna, as informagdes adicionais reportadas mais frequentes foram: diferenciacéo
de cicatriz do disco, melhor visualizacéo e classificacdo de doenca.

Noventa e dois pacientes foram incluidos em um estudo cruzado para comparar ProHance e
gadopentato de dimeglumina. Cada paciente foi submetido a pesquisas de Imagem por
Ressonancia Magnética (RM) com estes meios de contraste com uma dose de 0,1mmol/kg em
exames realizados com intervalos de 72 horas. Imagens de 80 pacientes puderam ser avaliadas
para eficidcia. Em controles cegos os avaliadores reportaram que ProHance e gadopentato de
dimeglumina forneceram informagdes adicionais de diagndstico em 53% e 43% dos casos,
respectivamente. As informagdes fornecidas mais frequentemente pelos dois agentes foram
definicdo de bordas da leséo e visualizagdo melhorada. As diferencas entre os dois agentes ndo
foi estatisticamente significante.

Uma comparacéo cruzada de ProHance 0,1mmol/kg e 0,3mmol/kg foi feita em 130 pacientes
com suspeita de metéastase cerebral. A dose de 0,1mmol/kg forneceu uma melhora na
informacdo da patologia e da informacéo adicional em mais de 80% dos pacientes comparados a
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imagens pré contraste. A dose de 0,3mmol/kg aumentou ainda mais a quantidade de informag&o
em 55% na leitura de avaliadores ndo-cegos e 30% na de avaliadores cegos. As informacdes
adicionais ganhas foram principalmente visualizagdo melhorada da leséo, definicdo das bordas
da leséo e nimero de lesBes detectadas. O aumento no nimero de lesdes detectadas com a dose
de 0,3mmol/kg comparada a dose de 0,1mmol/kg foi estatisticamente significante (p<0,006).
Cento e trés criancas de 6 meses até 20 anos, suspeitas de ter patologia neurologica foram
incluidas a um estudo de ProHance (31 pacientes < 5 anos, 23 pacientes de 5 até <10 anos, 47
pacientes de 10 até <18 anos, 2 pacientes de 18-20 anos). Os pacientes receberam uma dose de
0,1mmol/kg por injecdo intravenosa. Trés avaliadores cegos avaliaram 76 casos intracranianos;
as imagens poés-contraste forneceram informacdes de diagndstico adicionais comparadas as
imagens pré-contraste. As informacBes adicionais fornecidas foram mais frequentemente
visualizacdo melhorada, definicdo de lesdes de bordas e deteccdo de lesdo. Para 16 casos de
coluna vertebral avaliados, imagens pos-contraste forneceram informacGes adicionais
comparadas as imagens pré-contraste. As informagdes adicionais mais freqlentes foram
visualizacdo melhorada, deteccdo de lesdo, classificacdo de doenca e definicdo de bordas de
leséo.

RM de corpo inteiro

Estudos de fase Il foram feitos em &reas especificas do corpo para demonstrar a seguranca e
eficacia do uso de ProHance em RM de corpo inteiro. As areas do corpo investigadas foram
cabeca (extracraniana) e pescoco, torax, figado, musculo e tecidos moles.

Um estudo aberto foi conduzido em pacientes com suspeita de patologias externas de cabeca e
pescoco. Cento e trinta e trés pacientes foram dosados com ProHance 0,1mmol/kg. Os
resultados mostraram que ProHance é um agente de contraste de ressonancia magnética eficaz
nesses pacientes. InformacGes adicionais de diagndstico foram obtidas comparadas as imagens
pré-dose; estas informacbes foram visualizacdo melhorada, deteccdo de lesdes de bordas,
classificagcdo de doenca e detecgéo de leséo.

Um estudo aberto foi conduzido em pacientes com suspeita de patologia muscular ou de tecidos
moles (tumores primarios ou secundarios e doencas inflamatdrias ndo-agudas). Cento e trinta e
sete pacientes foram examinados depois da aplicacdo de ProHance 0,dmmol/kg e 56 apds
ProHance 0,3mmol/kg.

Os resultados indicaram que informacdes diagnosticas adicionais foram vistas comparando as
imagens pré-dose (entre 16-82% dos pacientes) para imagem estética e (11-95% dos pacientes)
para imagens dindmicas. Ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as doses de
0,1mmol/kg e 0,3mmol/kg.

Duzentos e um pacientes adultos, com alta suspeita de ter patologia hepética focal , foram
incluidos em um estudo aberto. Na primeira parte do estudo, um conjunto de imagens pré e pos
dose de 25 pacientes dosados a 0,1mmo/kg (8 pacientes), 0,2mmol/kg (8 pacientes) ou
0,3mmol/kg (9 pacientes) foram analisadas. Em todos os pacientes, as imagens pés-dose
forneceram informagdes diagndsticas adicionais.

Na segunda parte do estudo, imagens de 141 pacientes dosados randomicamente tanto com
0,Immol/kg (73 pacientes) quanto com 0,3mmol/kg (68 pacientes) foram analisadas.
Informacdo adicional de diagnostico foi reportada no pés-dose comparada com as imagens pré
dose; as mais mencionadas foram caracterizacdo de lesdo, visualizagdo melhorada, definicéo de
bordas de lesdo e numero de lesGes. Ndo houve superioridade significante em 0,3mmol sobre o
0,1mmol/kg.

Dois estudos abertos randémicos incluiram 341 pacientes com suspeita de patologia toréxica.
Em um estudo, 83 pacientes foram examinados ap6s uma inje¢do de ProHance 0,1mmol/kg (30
pacientes), 0,2mmol/kg (28 pacientes) ou 0,3mmol/kg (25 pacientes). Os resultados mostraram
que ProHance forneceu em todas as doses estudadas informacdo adicional de diagndstico
comparado as imagens pré dose, ndo houve diferenca entre as doses. As informagdes adicionais
de diagndstico mais comumente reportadas foram classificagdo da doenca, melhora na
visualizac@o e numero de leses.

No segundo estudo, 244 pacientes foram examinados apds doses de 0,21mmol/kg (81 pacientes),
0,2mmol/kg (81 pacientes) ou 0,3mmol/kg (82 pacientes). Informacdes adicionais de
diagndstico foram reportadas em 76-97% dos pacientes comparados a imagens pré dose. As
informagdes adicionais de diagnostico mais frequentemente vistas foram classificacdo da
doenca e visualizagdo melhorada sem tendéncia clara a favor de nenhuma das doses.



MODELO DE BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades farmacodinamicas

O gadoteridol é um meio de contraste paramagnético ndo idnico para uso em exames de
formacéo de imagem por ressonancia magnética.

Quando colocado num campo magnético, o gadoteridol diminui os tempos de relaxamento T1
nas areas alvo. Nas doses recomendadas, o efeito é observado com maior sensibilidade nas
sequéncias T1 medidas.

O gadoteridol ndo atravessa a barreira hematoencefalica intacta, e portanto, ndo se acumula nos
tecidos do cérebro normal ou em lesGes que possuam uma barreira hematoencefalica normal,
como por exemplo, cistos, cicatrizes pds-operatdrias maduras, etc. Contudo, 0 rompimento da
barreira hematoencefélica ou vascularizagdo normal permite a penetragdo do gadoteridol em
lesdes tais como neoplasmas, abcessos e infartos subagudos.

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do gadoteridol administrado por via intravenosa em individuos normais, se
compara a um modelo aberto bicompartimental com distribuicdo média e meia-vida de
eliminacdo (relatada como meédia = SD) de cerca de 0,20 + 10,04 horas e 1,57 + 10,08,
respectivamente.

O gadoteridol € eliminado exclusivamente na urina com 94,4 + 4,8% (média £ SD) da dose
eliminada em até 24 horas depois da injecdo. Ndo ha biotransformacdo ou decomposicao
detectavel do gadoteridol.

As taxas de depuracdo renal e do plasma (1,41 £ 0,33 ml/min/kg e 1,50 + 0,35 ml/min/kg,
respectivamente) de gadoteridol sdo essencialmente idénticas, e ndo indicam qualquer alteracao
na cinética da eliminacdo na passagem através dos rins e indicam que a eliminagdo do
medicamento ocorre essencialmente através dos rins. O volume de distribuicao (204 £ 58 mi/kg)
é igual ao da agua extracelular e a supressdo (clearance) é semelhante ao das substancias
sujeitas a filtracdo glomerular.

Nenhuma ligacéo proteica sérica foi detectada em ratos.

CONTRA-INDICAGOES

Este medicamento € contraindicado para pacientes com um historico de hipersensibilidade ao
ProHance, seus ingredientes ou a outros meios de contraste a base de gadolinio.
Este medicamento é contraindicado para menores de 6 meses de idade.

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Foram observadas reacdes anafilaticas apds o uso de gadoteridol. Os hospitais e clinicas devem
ter medicamentos e instrumentos disponiveis para o tratamento de emergéncia de reacgdes
anafilaticas.

Observaram-se alteracdes transitdrias na ferritina sérica (dentro da faixa normal, na maioria dos
casos) de alguns pacientes apds a administracdo do ProHance e demonstrou-se que estas
mudancas ndo foram clinicamente significativas.

O gadoteridol é depurado do corpo pelos rins, por isso é necessario ter cuidado com pacientes
gue tenham a funcdo renal gravemente deficiente.

Funcdo renal deficiente

Recomenda-se que todos os pacientes com suspeita de funcdo renal debilitada sejam avaliados
atraves 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 disfuncéo renal aguda ou cronica
grave (GFR < 30 ml/min/1,73 m2). Pacientes que serdo submetidos a transplante do figado
enfrentam risco especial, uma vez que a incidéncia de insuficiéncia renal é mais elevada neste
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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 deficiéncia renal grave e em pacientes no
periodo perioperativo de transplante do figado depois que a relacéo risco/beneficio for avaliada
cuidadosamente e se as informagdes de diagnostico forem essenciais e se tais informagdes ndo
puderem ser obtidas por exame de ressonancia magnética que ndo use meio de contraste. A
realizagdo de hemodidlise logo ap6s a administragdo do ProHance pode ser Util para remover o
gadolineo do corpo do paciente. N&o existem evidéncias que apoiem o uso da hemodiélise como
prevencgéo ou tratamento da FSN.

Bebés com mais de 6 meses de idade

As funcbes renais de bebés com mais de 6 meses até 1 ano de idade ndo se desenvolveram
plenamente, por isso 0 ProHance sd pode ser usado em pacientes com 6 a 12 meses de idade
depois de uma avaliacdo médica cuidadosa.

Idosos
A depuracdo renal do gadoteridol pode estar prejudicada nos idosos, por isso € especialmente
importante examinar os pacientes com 65 anos de idade ou mais quanto a disfuncgéo renal.

Gravidez

Néo existem dados sobre o uso do gadoteridol em mulheres gravidas. Os estudos em animais
ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou indiretos deste medicamento em relacdo a toxicidade
reprodutiva. O ProHance ndo deve ser usado durante a gravidez, a ndo ser que as condicdes
clinicas da paciente requeiram o uso de gadoteridol.

O gadoteridol se enquadra na Categoria C de risco para gestantes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

Lactacdo

Os agentes de contraste que contém gadolinio sdo eliminados no leite materno em gquantidades
muito pequenas. Ndo estdo previstos quaisquer efeitos em bebés (no caso do uso de doses
clinicas) devido a pequena quantidade eliminada no leite materno e absorcdo pelo intestino. O
médico e a mde lactante decidirdo se esta deve continuar ou interromper a amamentagdo por um
periodo de 24 horas depois da administracdo do ProHance.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas
N&o se conhece qualquer feito causado pelo ProHance que prejudigue a habilidade do paciente
em dirigir ou operar maquinas.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Ndo ha interacdo medicamentosa conhecida com o gadoteridol. Ndo foram observadas
mudancas nem tendéncias significativas nos testes laboratoriais durante os ensaios clinicos com
ProHance.

CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar a temperatura ambiente (15-30°C), protegido da luz. O ProHance ndo deve ser
congelado.

Prazo de validade:
Valido por 24 meses ap0s a data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.



MODELO DE BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE RDC 47/09

O ProHance é uma solucdo aquosa estéril transparente, sua cor pode variar de incolor a
ligeiramente amarelada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Via de administracdo: intravenosa.

Adultos

A dose recomendada de ProHance para exames de formacdo 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 metéstase cerebral ou com outras lesdes de dificil contraste.

A dose recomendada para exames de ressonancia magnética de corpo inteiro é 0,1 mmol/kg.

Criangas (2 anos ou mais)

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).

O ProHance foi usado apenas num namero 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 eficacia do uso de doses maiores que 0,1 mmol/kg e procedimentos
subsequentes ou repetidos ndo foram estabelecidas.

Para garantir a injecdo completa do meio de contraste, a injecdo deve ser seguida por uma
irrigacdo normal de 5 ml de soro fisiolégico. O exame de formacdo de imagem deve ser
concluido em até 1 hora ap6s a inje¢do do ProHance.

PopulagGes especiais

Funcéo renal deficiente

O ProHance so6 deve ser usado em pacientes com deficiéncia renal grave (TFG < 30
ml/min/1,73m2) e em pacientes no periodo perioperativo de transplante do figado depois que a
relacdo risco/beneficio for avaliada cuidadosamente e se as informacgdes de diagnostico forem
essenciais e se tais informagdes ndo puderem ser obtidas por exame de ressonancia magnética
que ndo use meio de contraste. Se for necessario usar o ProHance, a dose nao deve exceder 0,1
mmol/kg do peso corporal. Ndo utilize mais de uma dose durante 0 exame. Ndo existem
informacGes disponiveis sobre a aplicacdo repetida de injecdes de ProHance, por isso a
aplicacdo repetida deste medicamento ndo deve ser feita antes de 7 dias da Gltima injec¢&o.

Bebés com 6 meses a 1 ano de idade

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 avaliacdo cuidadosa e a
dose ndo deve exceder 0,1 mmol/kg do peso corporal. N&o utilize mais de uma dose durante o
exame. N&do existem informagfes disponiveis sobre a aplicacdo repetida de injecbes de
ProHance, por isso a aplicacdo repetida deste medicamento ndo deve ser feita antes de 7 dias da
altima injeg&o.

Né&o se recomenda o uso do ProHance em criangas com menos de 6 meses de idade.

O uso deste medicamento para exame de ressonancia magnética de corpo inteiro ndo é
recomendado para individuos menores de 18 anos de idade.

Idosos (65 anos ou mais)
N&o é necessario ajustar a dose. Alguns cuidados especiais sdo necessarios com pacientes
idosos.

Incompatibilidades:
ProHance ndo deve ser coadministrado com nenhum outro medicamento. A dose didria maxima
é de 0,6ml/kg.
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REACOES ADVERSAS

As consideragfes e procedimentos de seguranca necessarios para exames de ressonancia
magnética se aplicam quando o ProHance for usado como meio de contraste.

Efeitos colaterais: Foram registrados distUrbio gustativo (principalmente um gosto metalico na
boca), nausea, urticaria, dor no local da injecdo, convulsdes e hipotensdo. Dor de cabeca e no
peito foram raramente registrados. Estas ocorréncias foram temporéarias e passaram sem deixar
efeitos residuais. Essas ocorréncias ndo se relacionam a idade, sexo, taxa de velocidade da
injecdo ou dose administrada.

Reacdo comum Nausea
(ocorre entre 1% e
10% dos pacientes
gue utilizam este
medicamento)

Reac¢do incomum reacOes anafilaticas, dor de cabeca, parestesia, zunido, distarbio de
(ocorre entre 0,1% sabor, lacrimejamento aumentado, rubor, hipotensao, boca seca,

e 1% vOmito, prurido, brotoeja, urticéria, dor no local da injecao, astenia,
dos pacientes que aumento da freqiiéncia cardiaca.

utilizam este

medicamento)

Reacéo rara ansiedade, disturbio mental, coordenacao anormal, convuls&o,
(ocorre entre 0,01% sincope vasovagal*, zumbido, arritmia nodal, laringoespasmo,

e 0,1% dos dispnéia, rinite, tosse, apnéia, chiado, dor abdominal, edema de
pacientes que lingua, prurido oral, gengivite, diarréia, edema de face, rigidez
utilizam este muscular, dor no peito, pirexia.

medicamento)

Reacdo muito rara perda de consciéncia, coma, parada cardiaca, parada respiratoria,
(ocorre em menos de edema pulmonar, falha renal aguda**.

0,01% dos pacientes
gue utilizam este
medicamento)

*Sincope vasovagal foi reportada durante ou imediatamente depois da administracdo de
ProHance. A condi¢do estd normalmente relacionada a sofrimento emocional ou estimulo
doloroso/ndo prazeroso (ex.: pungdo com agulha para administragdo V). Os pacientes sdo
normalmente palidos e diaforéticos com estado de consciéncia alterado. Além disso os pacientes
podem frequentemente sentir apreensdo, agitacdo, tontura, fraqueza, nduseas e sialorréia. O
reconhecimento apropriado desta reagdo e um diagnostico diferenciado para reaces de
hipersensibilidade/anafilactoides é vital a fim de se aplicar medidas apropriadas de tratamento
para reverter a estimulagéo vagal.

**Casos de falha renal aguda foram reportados em pacientes com insuficiéncia renal grave pré-
existente.

Casos isolados de Fibrose Sistémica Nefrogénica (FSN) foram reportados para o ProHance,
sendo a maioria em pacientes que foram co-administrados com outros agentes de contraste
contendo gadolinio.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Em casos de eventos adventos,
notifique ao Sistema de Notificacdo em Vigilancia Sanitaria-NOTIVISA, disponivel em ou
para Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

SUPERDOSE
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Nao foram registrados casos de superdosagem até a presente data, consequentemente, nenhum
sinal ou sintoma de superdose foi verificado. No caso de ocorrer superdosagem, o paciente
deverd ser observado cuidadosamente e tratado sintomaticamente.

O ProHance pode ser removido através de hemodialise. Contudo, ndo existem evidéncias de que
a hemodiélise é adequada para prevencéo ou tratamento de FSN.

Em caso de intoxicagdo ligue para 08007226001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS 1.8037.0002

Farm.Resp.Tecn.: Dra. Natali Cristiane Antoniazzi
CRF-SP 34.418

Fabricado e embalado por:
BIPSO GmbH

Robert - Gerwig - Strasse 4
78224 Singen

Alemanha

Importado e Distribuido por:

Bracco Imaging do Brasil Importacédo e Distribuicdo de Medicamentos Ltda.
Praca Oswaldo Cruz, 47, CJ 63 -Paraiso

S&o Paulo - SP -CEP 04004-070

CNPJ 10.742.412/0001-50

Atendimento ao Consumidor:
0800-710 2100

Venda sob prescricdo médica

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 01/07/2014
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Anexo B

Historico de alteragdo para a bula®

Dados da submisséo eletrénica Dados da peticao/notificagdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Versoes ~
Data_ do N° expediente Assunto Data_ do N° expediente Assunto Dl d? Itens de bula® (VPIVPS)? Apre§entagog§
expediente expediente aprovagao 2 relacionadas
01/07/2014 | Né&o se aplica | Inclusdo Inicial de Adequacdo a RDC VP e VPS | Solugo injetavel
Texto de Bula— RDC 47/2009 e dizeres legais. 279,3 mg/mL (0,5
60/12

M): cartucho com 1
frasco-ampola de 10,
15 ou 50 mL.

Guia de Submissdo Eletronica de Texto de Bula_v5_13.01.14




