Comisión de Farmacia y Terapéutica

Hospitales Universitarios Virgen del Rocío

INFORME SOBRE NUEVA MOLÉCULA Y CONCENTRACIÓN DE GADOLINIO

INTRODUCCIÓN


Nombre comercial:
Gadovist®




Presentaciones:
vial


Laboratorio:

Schering®


Dispensación:

Hospitalaria

· Existe en el hospital un contraste de gadolinio para RNM ya aprobado por la comisión: se trata de la especialidad Magnevist®. Con anterioridad, el servicio de radiología solicitó  la inclusión para estudios de RMN en angiología  de SNC de otra especialidad diferente llamada Gadovist® y la comisión la denegó.

· En esta ocasión se solicita por parte del Dr. Javier Castell del mismo servicio de radiodiagnóstico para estudios de RMN en angiología del área hepático biliar.

· Las diferencias entre ambas moléculas son:

· molécula distintas de gadolinio

· mayor concentración de gadolinio

COMPARACIÓN DEL CONTRASTE EXISTENTE Y DEL PROPUESTO 

ITEM
MAGNEVIST® (existente)
GADOVIST® (nuevo)

Principio activo
Ácido gadopentético

(sal de Meglumina)
Gadobutrol

(quelato con butrol como ligando)

Concentración
 0,5 mol/L (469 mg/ml)
1 mol/L (604 mg/ml)

Indicaciones aprobadas
RNM tumoral e inflamatoria:

cerebral y medular, ORL, tórax, abdomen, pelvis, osteoarticular y mama
RMN craneal y espinal (previa)

Desde hace unos meses se ha añadido la indicación de "realce del contraste por angiografía en RMN"

Dosis
0.2-0.4  ml/Kg
0.1-0.2 ml/Kg

Presentaciones
viales de 5, 10, 15, 30 y 100 ml

jeringas precarg. 10, 15 y 20 ml
viales de 7,5 y 15 ml

Otros
media consumo/mes= 3.000 ml


Preparación extemporánea

No comercializado en USA

Aprobado en Europa, Australia, Canadá y  Nueva Zelanda

Costes (PVP)

por ml

por mmol

Dosis min 70Kg

Dosis max 70Kg
3.30 Eur

6.06 Eur

42.40 Eur

84.80 Eur
11.55 Eur

11.55 Eur

80.85 Eur

161.60 Eur

CONSIDERACIONES

· Consideraciones de eficacia y seguridad

La dosis a administrar es la misma con un tipo de contraste que con otro. Con el nuevo, se administra mitad de volumen pero la dosis es la misma porque la concentración es doble.

Aunque en un principio,  no parecería lógica la justificación de la necesidad en base a la mayor concentración del nuevo contraste, puesto que la dosis recomendada es, precisamente, la mitad de la del contraste anterior, sí parece por la bibliografía consultada que la concentración puede afectar al realce de la imagen. Esto es debido a que aumentando la concentración, se disminuye el volumen y el tiempo  de infusión, siendo éste ultimo factor muy importante para conseguir anchos de bolus más estrechos.

· Las principales consideraciones sobre eficacia del nuevo fármaco son:

· Existe escasa información específica sobre la molécula concreta que se solicita: Gadobutrol.
· Los ensayos clínicos realizados comparando la eficacia de una concentración frente a la otra se han realizado preferentemente en angiografía de SNC, poco en otras localizaciones y únicamente un ensayo en la indicación para la que se solicita. En concreto se trata del ensayo de Vosshenrich y cols. que está en alemán y al que solo hemos podido acceder al abstract y que incluyó angiografías del sistema arterial y venoso porta-hepático.

· Los trabajos en SNC, (ver más abajo), aunque encuentran diferencias en parámetros radiológicos no encuentran diferencias en la capacidad diagnóstica del uso de una concentración frente a la otra

· El único trabajo en el sistema porta-hepático concluye la no existencia de diferencias entre ambas concentraciones.

Consideraciones sobre el coste

· El nuevo contraste es el doble de caro que el anterior por dosis estándar.

· El impacto económico previsible de su incorporación al hospital es difícil de definir por desconocer a priori el grado de sustitución de uno por el otro, el distinto precio del mol según la presentación, por la distinta dosificación según la prueba a realizar y otras variables. 

· Una estimación (en PVP) se podría hacer a partir de los siguientes datos:

· el consumo mensual medio de Magnevist® es de unos 3.000 ml con un coste asociado medio de 9.900 Eur (1.650.000 ptas). 

· Suponiendo un índice de sustitución del 20% del nuevo por el antiguo, ateniéndose a las indicaciones aprobadas, supondría un incremento del coste de unos 2.000 Eur/mes ( 24.000 Eur/año (330.000 ptas/mes; 4 Mptas/año)

· Suponiendo una sustitución del 100% (10.000 Eur/mes ( 12.000 Eur/año (20 Mptas/año)
CONCLUSIONES

· No se ha encontrado ningún ensayo comparativo entre gadobutrol y la sal de meglumina de gadolinio, fármaco propuesto y fármaco actualmente existente.

· No se han encontrado ensayos clínicos relevantes de gadobutrol en las indicaciones propuestas

· El único ensayo que compara gadobutrol a concentración convencional y a doble concentración, aunque muestra mejores resultados en parámetros radiológicos, es en voluntarios sanos y no aporta información sobre resultados en la capacidad diagnóstica

· La introducción del nuevo fármaco supone un notable incremento del gasto. Doble coste  por sesión diagnóstica. 

ENSAYO COMPARATIVO  DE QUELATO DE GADOLINIO  0,5 VS 1.0 mol/L

Do highly Concentrated Gadolinium Chelates improve MR brain perfusion imaging?. Intraindidually controlled randomized crossover concentration comparison study of 0.5 versus 1.0 mol/L Gadobutrol. Tombach et al. Radiology 2003;226:880-888

Diseño: ensayo fase II, comparativo, aleatorizado y doble ciego. Voluntarios sanos, cruzado, comparación intraindivudual. 

Evaluación por dos radiólogos independientes y ciegos.

Población: 45 voluntarios sanos (sólo se evalúan 43)

Tratamiento:
Dosis de 0.3 mmol/Kg  de cada concentración con separación de 20 a 25 horas (12 veces la vida media)

Variable principal de eficacia: Parámetros radiológicos cuantitativos y cualitativos

Resultados: 

Variable 
Gadobutrol 0.5 mol/L
Gadobutrol 1.o mol/L
significación

ANÁLISIS CUANTITATIVO




Índice AR2máx en sustancia gris


0.001

Intensidad del pico en sustancia gris


0.001

Índice AR2máx en sustancia blanca


n.s.

Intensidad del pico en sustancia blanca


n.s.

Anchura del bolus a ½ de señal (segundos)


0.001

ANÁLISIS CUALITATIVO




Calidad del bolo arterial




     moderada
59%
7%
¿

     buena 
42%
53&
¿

     excelente
2%
40%
¿

· Conclusiones:

· El principal problema de este trabajo es que al ser diseñado en voluntarios sanos y medir variables muy técnicas,  no muestra información sobre si los parámetros radiológicos mejorados tienen alguna influencia en la capacidad diagnóstica de la imagen, y pueden incrementar la tasa de verdaderos positivos o negativos.
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