posibilidades

Mas estabilidad
Mas fiabilidad
Mas tolerabilidad
Mas practicidad
Mas asequibilidad

macrociclico

Acido gadotérico + Experiencia de GE Healthcare _ Clar"scc’nm

acido gadotérico




Mas estabilidad
Mas fiabilidad
Mas tolerabilidad
Mas practicidad
Mas asequibilidad

macrociclico

Acido gadotérico + Experiencia de GE Healthcare _ Clar"scanm

acido gadotérico




+Més estabilidad

Estructura macrociclica para una elevada estabilidad cinética, combinada con ionicidad
para lograr estabilidad termodinamica con el fin de minimizar la liberacion de gadolinio libre.?

El acido gadotérico posee la estabilidad
cinética mas alta de todos los MCG*

Cuanto mayor es la estabilidad cinética,
mas larga es la semivida de disociacion y

mas lenta es la liberacion de gadolinio libre <5 <5 <5 1
segundo  segundo segundo segundo

Adaptadode Port! ‘

macrociclico
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1. Port M et al. Biometals 2008; 21(4): 469-90. MGC: medio de contraste basado en gadolinio éCidO gadoté rico




+Més estabilidad

Estructura macrociclica para una elevada estabilidad cinética, combinada con ionicidad para lograr estabilidad termo
dinamica con el fin de minimizar la liberaciéon de gadolinio libre.!
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El 4cido gadotérico posee la
estabilidad termodinamica
mas alta de todos los MCG*-2

Cuanto mayor es la estabilidad
termodinamica, mas baja es la
cantidad gadolinio libre liberado

Adaptado de Tweedle? ‘

* La constante de estabilidad condicional representa la estabilidad termodindmica medida a pH fisiolégico

macrociclico

Clariscan’

1. Port M et al. Biometals 2008; 21(4): 469-90. L. L.
2. Tweedle MF et al. App Radiol 2014; (Suppl.): 1-11 MGC: medio de contraste basado en gadolinio acido gad otérico




~-Mas fiabilidad

El gadobutrol se formula con el doble de concentraciéon El gadobutrol tiene una relaxatividad

de iones de gadolinio que el acido gadotérico'? mayor que el acido gadotérico*

En teoria, el incremento de la concentracioén, con Tedricamente, una relaxividad mayor conduce a

un bolo mas estrecho, podria mejorar el realce de una mayor CNRy SNR, mejorando el realce de la

las imagenes* imagen?

@ Sin embargo, la relacién entre la concentracion @ Diferencias en CNR y SNR medidos puede no

de gadolinio y la intensidad de la sefal en la afectar a la calificacion subjetiva de la calidad
RMN no es regular? de la imagen *

@ Al disminuir el volumen inyectado también se
acorta el bolo, por lo que no se realiza todo el
muestreo del espacio k mientras el
contraste esta presente en la region de interés,
potencialmente llevando a borrosidad del
borde?

Estas variaciones en la composicion no necesariamente se traducen en diferencias clinicas®**

1. Scott LJ. Clin Drug Investig 2018; 38:773-784.

2. Lancelot E et al. Acta Radiol 2016; 57(11): 1334-43. macrociclico

3. Kramer JH et al. Invest Radiol 2013; 48(3): 121-8. MCG: medio de contraste basado en gadolinio - ™
4. Hansmann J et al. PLoS One 2014; 9(6): €99079. RMN: resonancia magnética nuclear ' ’scan

5.Haneder S et al. J Magn Reson Imaging 2012; 36(5): 1213-21. SNR: relacién sefal-ruido L. L.
6. Maravilla KR et al. AINR Am J Neuroradiol 2017; 38(9): 1681-8. CNR: razén contraste-ruido acido gadotérico




~}-Mas fiabilidad

Ofrece flexibilidad en el dia a dia, con un rendimiento demostrado en numerosas indicaciones.'!?

+ Mama Renz et al? Sin diferencias significativas en la clasificacion de las lesiones

Wagner et al® Sin diferencias significativas en la evaluacién del tamafo de los infartos

+ Cardiaca

Rahsepar et al* Exactitud de diagndstico equivalente

Anzalone et al® Sin diferencias en el nGmero de lesiones detectadas

Maravilla et al® Ausencia de inferioridad del acido gadotérico para caracterizar los tumores cerebrales

Haneder et al’ Superioridad del acido gadotérico en calidad de imagen y confianza diagnéstica
Szucs-Farkas et al? Ninguna ventaja significativa del gadobutrol*
e s o Hansmann et al® Sin diferencias importantes en la calidad global de la imagen*
periférica
Loewe et al®® Ausencia de inferioridad del acido gadotérico en el rendimiento diagnéstico

Noda et al*! Sin diferencias importantes en la evaluacién cuantitativa o cualitativa

* La dosis de gadolinio, el tiempo de inyeccion y los parametros de adquisicién se mantuvieron iguales

1. Resumen de caracteristicas del producto de Clariscan. 6. Maravilla KR et al. AJNR Am J Neuroradiol 2017; 38(9): 1681-8. macroci Cl ICO

2.Renz DM et al. Invest Radiol 2014; 49(7): 474-84. 7.Haneder S et al. J Magn Reson Imaging 2012; 36(5): 1213-1221. @ ™
3.Wagner M et al. Eur Radiol 2013; 23(1): 108-14. 8.Szucs-Farkas Z et al. J Magn Reson Imaging 2008; 27(6): 1399-1405. ‘ ar’scan

4. Rahsepar AA et al. Eur Radiol 2019; 29:4357-4367. 9. Hansmann J et al. PLoS One 2014; 9(6): €99079. . .

5. Anzalone N et al. Eur J Radiol 2013; 82(1): 139-45. 10. Loewe C et al. AJR Am J Roentgenol 2015; 204(6): 1311-21. SNC: sistema nervioso central

11.Noda Y et al. J Magn Reson Imaging 2018; 48(1): 102-110. ARM: angiografia por resonancia magnética acido gad otérico



~}-Mas fiabilidad

Mama!?

B: Gadobutrol

A: Acido Gadotérico

Los observadores humanos determinaron que ambas imagenes muestran un carcinoma de forma ovalada con un aumento de
sefal heterogéneo y un ganglio linfatico sospechoso de infiltracion maligna en la axila izquierda.

“... la clasificacion final de las lesiones mamarias y la exactitud diagnéstica de las exploraciones
de RMN fueron similares entre el acido gadotérico y el gadobutrol”*

Diane M. Renz et al, (©) 2014, Comparison of Gadoteric Acid and Gadobutrol for Detection as Well As Morphologic and Dynamic Characterization
of Lesions on Breast Dynamic Contrast-Enhanced Magnetic Resonance Imaging, Investigative Radiology, vol. 49, no. 7, 474-484,

www.journals.lww.com/investigativeradiology

1.Renz DM et al. Invest Radiol 2014; 49(7 ): 474-84. RMN: resonancia magnética nuclear
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~-Mas fiabilidad

Cardiaca?

A: Acido Gadotérico B: Gadobutrol

Aunque la CNR luz era mayor en las imagenes del RTG realzadas con gadobutrol, las evaluaciones de los examinadores

no difirieron significativamenteenlaCNR __  olaCNR

“A dosis ajustadas por relaxividad, el gadobutrol y el [Acido gadotérico] mostraron tamaiios del infarto
similares” !

macrociclico

o
CNR: razén contraste-ruido ‘ Iar’scanTM
RTG: realce tardio con gadolinio

1. Wagner M et al. Eur Radiol 2013; 23(1): 108-14. RMN: resonancia magnética nuclear acido gadoté rico




+ Mas fiabilidad
Cardiaca'?

Pacientes con sospecha de infarto de miocardio
RMN adquirida con acido gadotérico y gadobutrol

Wagner etal 1 n=17

Aunque el gadobutrol dio como resultado una CNR
mas alta, no hubo diferencias significativas en la
evaluacién del tamano del infarto ?

“Hubo una excelente correlacién entre los tamafos
de infarto determinados en imagenes mejoradas con
gadobutroly Gd DOTA*" !

*Acido gadotérico.

Rahsepar et al 2 n=40

Los dos MCG resultaron en una deteccion de cicatrices
cualitativa similar, una confianza similar del lector y una
excelente confiabilidad por correlacién intraclase 2

“Nuestros resultados indican que gadoterato de meglumina*
tiene una precision diagnoéstica equivalente al gadobutrol
en la evaluaciéon cuantitativa y cualitativa de cicatrices” @

macrociclico

Clariscan’

1. Wagner M et al. Eur Radiol 2013; 23(1): 108-14. MCG: medio de contraste basado en gadolinio P P
2. Rahsepar AA et al. Eur Radiol 2019; 29:4357-4367. RMN: resonancia magnética nuclear aC|dO gadOte”CO




=}-Mas fiabilidad

SNC!

A: Acido Gadotérico B: Gadobutrol

Los 3 evaluadores con en mascaramiento puntuaron la visualizacion y la caracterizacion de las lesiones como excelentes;
en ambas exploraciones se aprecia claramente el reborde realizado de la lesion

“Este estudio cruzado, intraindividual, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y controlado muestra la
ausencia de inferioridad del [Gcido gadotérico] frente a gadobutrol en la visualizacién y caracterizacién
generales de tumores cerebrales primarios en 234 pacientes”

Republicado con permiso de American Journal of Neuroradiology de "Comparison of Gadoterate
Meglumine and Gadobutrol in the MRI Diagnosis of Primary Brain Tumors: A Double-Blind Randomized Controlled Intraindividual Crossover Study”
(the REWIND Study), K.R. Maravilla et al. vol.38, (9 2017, permiso transmitido a través de Copyright Clearance Center inc.

1. Maravilla KR et al. AJNR Am J Neuroradiol 2017; 38(9): 1681-8

macrociclico

Clariscan’

acido gadotérico




=}-Mas fiabilidad

Angiografia periférica por RM?!

A: Acido Gadotérico B: Gadobutrol

\

Ambos evaluadores consideraron la calidad de la imagen entre buena y excelente en ambos casos

“El realce significativamente mejor evaluado mediante la SNR y la CNR que proporciona el gadobutrol en
comparacion con el [acido gadotérico] no se traduce en diferencias sustanciales en cuanto a calidad de la
imagen en un protocolo de ARM de las pantorrillas equimolar en dosis bajas con resoluciéon temporal™

A lo largo de los estudios de angiografia periférica por RM, el acido gadotérico ha demostrado ser comparable
o superior al gadobutrol en términos de calidad de imagen y confianza diagnéstica **

Jan Hansmann et al, (© 2014, Enhancement Characteristics and Impact on Image Quality of Two Gadolinium Chelates at Equimolar Doses
for Time-Resolved 3-Tesla MR-Angiography of the Calf Station, PLOS ONE 9 (6), 99079

1. Hansmann J et al. PLoS One 2014; 9(6): €99079. CNR: razén contraste-ruido

2. Haneder S et al. J Magn Reson Imaging 2012; 36(5): 1213-21. ARM: angiografia [periférica] por resonancia magnética
3. Szucs-Farkas Z et al. J Magn Reson Imaging 2008; 27(6): 1399-405. SNR: relacién sefnal-ruido

macrociclico

Clariscan’
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+ Mas tolerabilidad

Construyendo confianza gracias a la menor tasa de reacciones
alérgicas de todos los MCG macrociclicos'*

Se realiz6 un metanalisis de nueve estudios en los que se registraron reacciones
inmediatas a MCG vde un total de 716 978 administraciones!

Subclases MGC Tasa (IC del 95 %) de reacciones de tipo alérgico

Lineal no-iénico gadodiamida

Lineal iénico gadopentetato

gadoxetato
gadobenato

gadofosveset

Macrociclico no-i6nico  gadobutrol
gadoteridol

Macrociclico iénico acido gadotérico

Adaptado de Behzadi*

*No se realiz6 un andlisis estadistico formal entre el acido gadotérico y otros agentes macrociclicos, por lo que las comparaciones

no pueden considerarse estadisticamente significativas macrociclico

Clariscan’

1. Behzadi AH et al. Radiology 2018; 282(2): 471 82. MCG: medio de contraste basado en gadolinio acido gadoté rico




+ Mas tolerabilidad

“... 1a seguridad del [acido gadotérico] se ha evaluado en 50 ensayos clinicos, 8 estudios
de FVy mas de 25 afos de uso clinico con mas de 50 millones de administraciones.

Ha revelado una tasa muy baja de RAM".!

Los diez acontecimientos adversos mas frecuentes tras la inyeccién de acido gadotérico en 84 621 pacientes?

10 144

140
120
100

80

60

Namero de pacientes

40
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Nduseas  Vomitos Prurito Urticaria Mareo Sensacion  Arcadas Sudoracion Parestesia Gusto
de calor aumentada alterado

20

Adaptado de Maurer ?

macrociclico

Clari n
1. de Kerviler E et al. Invest Radiol 2016; 51(9): 544-51. RAM: reaccién adversa a medicamento a ’sca

2. Maurer M et al. Eur J Radiol 2012; 81(5): 885-90. FV: farmacovigilancia acido gadoté rico




+Més asequibilidad

Uso de una concentracion en el vial del MCG que puede contribuir
a limitar la cantidad de gadolinio utilizado en los procedimientos

Un agente con doble concentracién puede suponer la administracién

de dosis mas altas de gadolinio en la practica **
Datos de los estudios de farmacovigilancia?

Volumen medio Dosis media de gadolinio

Concentracion inyectado (ml) pos inyeccién (mmol)

Acido Gadotérico (n = 84 621)* 0,5M 16,4 8,2

Gadobutrol (n = 14 299)? 1,0M 12,0
ARM (n=2,062) 15,7

No ARM (n=12,237) 11,4

Ademas de posibles implicaciones en el coste, el uso excesivo de gadolinio va contra
el deseo de mejorar la seguridad del paciente limitando la exposicion®

macrociclico

o
™
1. Maurer M et al. Eur J Radiol. 2012; 81(5): 885-90. ‘ Iarlscan
2. Forsting M, Palkowitsch P. Eur J Radiol 2010; 74(3): €186-92. MCG: medio de contraste basado en gadolinio

3. Kanal E, Tweedle MF. Radiology 2015; 275(3): 630-4. ARM: angiografia por resonancia magnética acido gadoté rico
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Observaciones:

1. La informacién en este material se presenta a modo general, aunque se procura que no existan datos inexactos, pueden
existir distintas interpretaciones al respecto; esta informacién puede serde aplicacion restringida en su pafs.

2. Los productos mencionados en este material pueden estar sujetos a regulaciones del gobierno y pueden no estar disponibles
en todas las localidades. El embarque y |a efectiva comercializacion Gnicamente se podran realizar si el registro del producto ya
ha sido otorgado en su pais.

Todos los derechos son reservados. GE, GE Monograma, Clariscan™ son marcas registradas de General Electric Company

- Material exclusivo para los profesionales de la salud.

- Consultar inserto vigente para mas informacion del producto.
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