DOTAREMe

acido gadotérico 0,5 mmol/mL

Meio de contraste injetavel por via intravenosa
para Imagem por Ressonancia Magnética

USO ADULTO E PEDIATRICO
Formas de apresentacgao:
Cartucho com 1 frasco-ampola de 10 mL, 15 mL, 20 mL ou 60 mL.
Caixa com 25 frascos-ampola de 10 mL, 15 mL ou 20 mL.
Caixa com 1 seringa preenchida de 15mL ou 20mL.

Composigao:
Cada mL contém:
ACIAO GAAOTENICO (F) c.viveeuee ittt s 0,27932 g
Correspondente a:

Ot .o

6xido de gadolinio
meglumina
agua para injetaveis q.s.p ....

(*) Acido gadotérico (DOTA-Gd): complexo gadolinio de acido 1,4,7,10 - tetra-azociclododecano
N,N",N"" ,N""" - tetra-acético.

Informagdes técnicas:

Concentragdo do agente de contraste: 0,5 mmol / mL
Osmolalidade 1350 mOsm / kg-1

Viscosidade a 20°C: 3,2 mPa.s

Viscosidade a 37°C: 2,0 mPa.s

pH:6,5-8,0

Propriedades farmacodinamicas: Dotarem é uma solugéo injetavel de uso exclusivamente intravenosa, destinada ao diagndstico através
de Imagem por Ressonancia Magnética (IRM).

O principio ativo realgador do contraste de imagem ¢ o acido gadotérico ou DOTA-Gd.Quimicamente, o acido gadotérico se forma pela
complexagdo do ion gadolinio (Gds+) com o DOTA (4acido 1,4,7,10 - tetra-azociclododecano N,N",N"*,N""’- tetra-acético).

O ion gadolinio (Gds+), da série dos lantanideos, entra na formulagéo sob a forma de 6xido de gadolinio, pé branco, insolivel em agua.
O DOTA, elemento complexante, se apresenta na forma de um p6 branco, inodoro e soltvel em agua.

O complexo DOTA-Gd, assim formado, é estavel, soltvel em agua e ndo-tdxico . A eficacia paramagnética do ion Gds+ é devida a
presenca de sete elétrons ndo conjugados, provocando uma redugéo do tempo de relaxamento longitudinal T1, permitindo dessa
maneira melhor contraste de imagem, ou seja o acido gadotérico tem propriedades paramagnéticas que aumenta sua efetividade em
IRM.

Estudos clinicos confirmam a boa tolerancia do produto por via intravenosa, em injegdes lentas ou rapidas. Os estudos dos parametros
biolégicos ndo mostram variagdes clinicas significativas.

O produto ndo tem atividade farmacodinamica especifica e se revelou com uma grande inércia bioldgica.

Propriedades farmacocinéticas: a injecéo intravascular de Dotarem é distribuida principalmente no fluido extracelular do organismo. Nao
se liga a albumina, nem atravessa a barreira hematoencefalica sadia. Em pacientes com funcéo renal normal, a meia vida no plasma é
em torno de 90 minutos. A eliminagdo € via filtragdo glomerular sem sofrer alteragdes. A média da “clearence” plasmatica é reduzida em
pacientes portadores de insuficiéncia renal.

Registros de seguranca pré-clinica: a toxidade aguda do acido gadotérico foi estudada em ratos e camundongos, os resultados mostram
que reagdes adversas (convulsdes e sintomas do trato respiratério) somente ocorrem com doses muito mais altas que as indicadas para
uso na pratica clinica. A administragao usual de até 15 vezes a indicada para uso clinico utilizada por um periodo de até 28 dias, ndo
provoca nenhum efeito particular de vacuolizagao reversivel dos tubos proximais renais.

Nenhum efeito de teratogenicidade foi observado em ratos e camundongos.
Nenhum efeito de mutagenicidade foi observado durante os varios testes realizados.

Uso na gravidez e lactacao:

Registros experimentais mostram que somente um nivel muito baixo de Dotarem é excretado pelo leite materno e atravessa a barreira
placentaria lentamente (< 1%). N&o ha registros clinicos para este assunto, conseqientemente, é admissivel parar a amamentagéo por
alguns dias apés o exame com Dotarem.

Estudos em animais ndo demonstraram efeitos teratogénicos. Na auséncia de efeitos teratogénicos em animais, ndo se espera efeitos
de ma formagé@o em humanos. Até hoje, substancias responsaveis pela ma formagao em humanos tém sempre provado serem
teratogénicos em animais durante estudos conduzidos em ambas as espécies.

Atualmente, os registros ndo sao suficientes para determinar se o acido gadotérico tem algum efeito teratogénico ou fetotdéxico quando
administrado em gestantes.

Dotarem devera, no entanto, ser utilizado durante a gestagdo somente se estritamente necessario.

Efeitos na habilidade de dirigir ou uso de maquinas:
Nenhum estudo do efeito na habilidade de dirigir e uso de maquinas foi realizado.

Indicagoes

Contraste radioldgico (propriedades opacificantes) para uso em exames por IRM (Imagem por Ressonancia Magnética):
« doencas cerebrais e espinais

« doencas da coluna vertebral

« e outras patologias de todo o corpo (incluindo angiografia)

Contra-indicagoes:
Em caso de antecedentes de alergia aos sais de gadolinio.

Contra-indicagoes ligadas a Imagem por Ressonancia Magnética:
« Pacientes portadores de marcapasso
« Pacientes portadores de clipe vascular



Interag6es medicamentosas:
Né&o conhecidas até o momento.
Na auséncia de estudos de incompatibilidade, este produto ndo deve ser misturado com outros produtos.

Reagdes adversas:

Em certos pacientes este produto, como qualquer outro, pode acarretar efeitos colaterais com manifestagdes alérgicas que podem
chegar ao choque.

Durante os estudos clinicos, dor de cabeca e parestesia foram muito comumente observados (> 10%), e calores, calafrios, dor no local
da injecdo, ndusea, vomito, reagéo de pele como rubor eritematoso e prurido foram comumente observados (>1% - < 10%).

Registros pos-comercializagao - outros efeitos indesejaveis tém sido reportados:

- Reagdes anafilactoides

Raras reagdes anafilactdides tém sido reportadas. Estas podem ser excepcionalmente severas ou mesmo fatais, particularmente em
pacientes com um histdrico de alergia. Estas reagdes anafilactéides podem ocorrer ndo respectivamente a quantidade de contraste
administratada e apresentar um ou mais dos seguintes sintomas: angioedema, choque anafilatico, parada cardiaca e circulatéria,
hipotensao, edema laringeal, broncoespasmo, laringo-espasmo, edema pulmonar, dispnéia, respiragao ruidosa, tosse, prurido, rinite,
espirro, conjuntivite, dor abdominal, dor no peito, urticaria e erupgdo cutanea. Alguns destes sintomas podem ser o primeiro sinal para
um estado incidental de choque anafilatico.

Reagdes tardias ao contraste sdo possiveis (leia também o item precaugdes e adverténcias).

- Sintomas gerais e incidentes no local de administragéo:

« sintoma geral (muito raro): mal-estar, sudorese excessiva, calafrio, palidez e sincope

« incidentes relacionados ao local da injegdo: casos muito raros de extravasamento tém sido reportados (leia também o item precaugdes
e adverténcias).

- Sintomas de pele e tecido subcutaneo (muito raro): eczema, erupcao cutanea.
- Sintomas do sistema nervoso (muito raro): convulsdo generalizada

- Sintomas do musculo esquelético, tecido conectivo e ossos (muito raro): cadimbras,
fraqueza muscular.

- Overdose: nenhum caso de overdose foi reportado
Precaugdes e adverténcias:

- Adverténcia:
Administrar somente e estritamente por injecéo intravenosa.
Qualquer volume residual no frasco-ampola deve ser descartado.

- Precaugbes

No caso de extravasamento, intolerancia local pode ocorrer, o que requer tratamento local
padréo.

Dotarem n&o pode ser administrado por injecdo subaracnoéidea (ou epidural). Durante o
exame é conveniente conservar uma via de acesso venoso, a fim de que se possa dar toda
terapéutica sintomatica necessaria.

- Reagbes anafilactéides;

Como outros agentes de contraste contendo gadolinio, reagdes anafilactéides podem ocorrer. A maioria dessas reagdes ocorre em até
meia hora apés a injecdo do agente de contraste; no entanto, como outros agentes de contraste desta classe, reacgdes tardias que
ocorrem varios dias apos a injecdo néo devem ser desconsideradas.

Considerando estes riscos, antes de qualquer inje¢do, o paciente deve ser questionado quanto ao histérico de alergias (por ex.: febre do
feno, urticaria, asma, etc) e/ou histérico de reagdes anteriores a meio de contraste. Estes pacientes possuem um risco maior de
apresentar reagdes severas.

A decisdo para uso de Dotarem para estes pacientes deve somente ser tomada apds cuidadosa avaliagédo da razao risco/beneficio.

A experiéncia adquirida com o uso de agente de contraste iodado mostra que reagdes anafilolactdides, podem ser agravadas nos
pacientes em uso de beta-bloqueadores, e particularmente que apresentem bronquite asmatica. Estes pacientes podem ser refratarios
ao tratamento padrdo para reacéo anafilactoide com beta-agonistas.

O paciente deve ser monitorado por um médico durante o exame. No caso de reagéo anafilactdide, a administragdo do agente de
contraste deve ser suspensa imediatamente.

Se necessario, deve ser introduzida terapia especifica.

Uma via de acesso venoso deve ser mantida aberta durante o exame para permitir medidas necessarias em eventos de emergéncia,
drogas apropriadas (ex.: epinefrina e antihistaminicos); um tubo endotraqueal e um respirador devem estar prontos e a méao.

- Insuficiéncia renal grave:
Cuidados sao necessarios em pacientes com insuficiéncia renal.
Recomenda-se, no uso do produto, controle clinico para casos de insuficiéncia renal grave.

- Desordem do SNC:

Assim como ocorre com outros agentes de contraste contendo gadolinio, precaugdes especiais devem ser tomadas em pacientes com
baixo limiar convulsivo. Medidas preventivas, como exemplo monitoramento préximo deve ser feito. Todo equipamento e droga
necessarios para conter qualquer convulsdo que possa ocorrer devem estar prontos para uso imediato

Posologia e método de administragao:

Solugao injetavel de uso exclusivo intravenoso.

A dose recomendada é 0,1 mmoL/kg, por exemplo, 0,2 mL/kg em adultos e criangas.

Em angiografia, dependendo dos resultados do exame em realizagdo, uma segunda injegdo podera ser administrada durante a mesma
sessao, se necessario.

Em alguns casos excepcionais, como na confirmagéo de metastase isolada ou a detecgado de tumores leptomeningeal, uma segunda
injecdo de 0,2 mmol/kg pode ser administrada.

Prazo de validade:
Vide embalagem externa.

Cuidados de conservagao:



Conservar a temperatura ambiente (entre 15° e 30° C).
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