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| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME

Farmaco: Hexafluoruro de azufre

Indicacién clinica solicitada: Diagnostico de lesiones hepéaticas. Ecocardiografia

Autores / Revisores: Ana Lozano Blazquez, Beatriz Mejuto Pérez del Molino

Declaracion Conflicto de Intereses de los autores: Ningln conflicto de intereses. Ver
declaracion en anexo al final del informe.

[ 2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION

Servicio que efectud la solicitud: Radiodiagnéstico, Cardiologia®

Justificacién de la solicitud: Complemento diagnostico de lesiones hepaticas benignas
(hemangiomas, adenoma) y malignas (hepatoma, metastasis). Evitaria excesiva irradiacién
(TAC) en gran numero de pacientes.

Cardiologia: Opacificacion de cavidades cardiacas: delimitacion de borde endocérdico
ventricular en la evaluacién de la funcion ventricular global y segmentaria en pacientes con
imagen basal subdptima (estudios en reposo y ecocardiografia de estrés), delimitacion de
estructuras intracavitarias (trombos, tumores). Potenciacion Doppler en casos con sefial
subdptima. Opacificacion de estructuras vasculares: delimitacion del colgajo intimal en
diseccion adrtica, deteccion y estudio Doppler de arterias coronarias.

Fecharecepcion de la solicitud: 5/03/2009

Peticién atitulo: Consenso

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO

Nombre genérico: Hexafluoruro de azufre

Nombre comercial: Sonovue®

Laboratorio: Rovi

Grupo terapéutico. Denominacion: Medios de contraste para ultrasonidos
Cdédigo ATC: VOSDA

Via de administracion: Via intravenosa

Tipo de dispensacién: Hospitalaria

Via de registro: Centralizado EMEA

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis Envase de x unidades Cadigo Coste por unidad PVL con IVA

8 mcL/mL vial 1 821298 63,46 €

|4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA".

4.1 Mecanismo de accion.

El principio de funcionamiento de los contrastes para ecografia es la produccién de burbujas de
gas al agitarlos, que, cuando son inyectados en una vena periférica, dan lugar a ecos acusticos
alterados desde la sangre 6 tejido. El hexafluoruro de azufre es un contraste ecografico de

! Cardilogia lo viene usando desde que se comenzaron a realizar estudios ecocardiograficos en este
Hospital, en abril de 2007. No se lleg6 a evaluar en su dia ya que en esos momentos no habia Comisién
de Farmacia y Terapéutica funcionante, por lo que se procede ahora a hacer su evaluacion.
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segunda generacion que se presenta como dispersiones de microburbujas estabilizadas en una
capa de fosfolipidos.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de aprobacién

AEMyPS y EMEA: (marzo 2001)

Debe utilizarse unicamente en pacientes en los que el estudio sin aumento del contraste no sea
concluyente:

Ecocardiografia

Contraste ecocardiografico transpulmonar para uso en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida o sospechada para proporcionar la opacidad de las camaras
cardiacas y resaltar la delimitacién del borde endocardiaco ventricular izquierdo.

Doppler de macrovasculatura

Aumenta la exactitud en la deteccién o exclusion de anormalidades en las arterias cerebrales y
cardtida extracraneal o arterias periféricas mejorando la proporcion sefial-ruido del Doppler.
Aumenta la calidad de la imagen del Doppler y la duracién de esta sefial mejorada y
clinicamente util en el examen de la vena porta.

Doppler de microvasculatura

Mejora la vision de la vascularizacion de las lesiones del higado y mama durante la sonografia
Doppler, proporcionando una caracterizacion mas especifica de la lesion.

FDA: No comercializado en USA.

4.3 Posologia, forma de preparacion y administracion.

Imagenes en modo-B de las camaras cardiacas, en reposo o con estrés: 2 mL.

Imagenes vasculares Doppler: 2,4 mL.

La dispersion de microburbujas se prepara antes de su utilizacién inyectando a través del septo
5 mL de solucion de cloruro sédico 0,9% peso/volumen (p/v), al contenido del vial. El vial es
después agitado fuertemente durante unos segundos hasta que el liofilizado esté
completamente disuelto. El volumen deseado de esta dispersion puede entonces retirarse a
una jeringuilla en cualquier momento hasta seis horas después de la reconstitucion. Justo
antes de aspirarlo a la jeringuilla se agitara el vial para resuspender las microburbujas. Debera
administrarse inmediatamente después de aspirarlo a la jeringuilla para inyectarlo en una vena
periférica. Cada inyeccion debera ser seguida de un chorro de 5 mL de solucién de cloruro
sédico 0,9% peso/volumen (p/v), de solucidon para inyeccién.

4.4 Farmacocinética.

La cantidad total de hexafluoruro de azufre administrada en una dosis clinica es
extremadamente pequefia (dosis de 2 mL = 16 mcL de gas). El hexafluoruro de azufre se
disuelve en la sangre siendo espirado posteriormente.

Tras la administracion de una inyeccion iv Unica de 0.03-0.3 mL/kg (1 y 10 veces la dosis
clinica maxima) a voluntarios sanos, el hexafluoruro de azufre se aclar6 rapidamente. La
semivida terminal media fue de 12 minutos (rango de 2-33 minutos). Mas del 80% del
hexafluoruro de azufre administrado se recuperd del aire espirado 2 minutos después de la
inyeccién y el 100% después de 15 minutos.

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacién
disponibles en el Hospital.

Actualmente no existe ningun contraste de realce para ecografia. En el diagnéstico de masas
hepaticas, si no se consigue la correcta visualizacién por ecografia, se recurre a la realizacion
TAC 6 RMN. Existe comercializado tan solo otro contraste, que se puede considerar de primera
generacion de microparticulas de galactosa (Levovist®) con indicacion aprobada en ecografia y
en Eco-doppler vascular. Del otro contraste de segunda generacion, perflutren (Optison®) fue
suspendida su autorizacién en toda la Union Europea debida a problemas de importacion y
fabricacion (se fabricaba en USA y se importaba a Europa). Por dltimo la EMEA aprobé en
2007 la comercializacion de un contraste de tercera generacion (microburbujas lipidicas que
contienen perflutren, Luminity®) que aun no se comercializa en Espafia.
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|5.- EVALUACION DE LA EFICACIA.

| 5.1 Ensayos clinicos disponibles para laindicacién clinica evaluada

Se dispone del informe EPAR de la EMEA® Se ha hecho un bisqueda en Medline
encontrandose para la indicacion solicitada de lesiones hepéaticas 2 ensayos clinicos
randomizados, uno de los cuales esta publicado en aleman. Si se hace la blsqueda buscando
cualquier tipo de estudio se encuentran 7 estudios, uno de ellos es el ensayo pivotal que
presento el laboratorio para su aprobacién por la EMEA.

En ecocardiografia se dispone de un ensayo clinico que evalla los resultados de dos ensayos
pivotales en conjunto.

No se dispone de ensayos clinicos comparativos con otros contrastes aprobados para estas
indicaciones.

5.2.a Resultados de los ensayos clinicos

Lesiones hepéticas:

Leen et al’a:

-N° de pacientes: 70

-Disefio: Estudio dosis-respuesta cruzado en 4 periodos y ciego por dos evaluadores externos

-Tratamiento grupo activo y tratamiento grupo control: Todos los pacientes reciben 0.3, 0.6, 1.2 y 2.4 mL con un
intervalo de 10 minutos entre cada una de ellas y se compara con la imagenes obtenidas haciendo la ecografia sin
contrate.

-Criterios de inclusién: pacientes con al menos una lesion hepatica focal.

-Criterios de exclusion: pacientes criticos, inestables, , embarazas y madres lactantes.

-Pérdidas: 1

Resultados

Variable evaluada en el estudio Evaluador A Evaluador B
N (69) N (69)**

Resultado principal

-Calidad global de las imagenes Doppler de la
vascularidad de las lesiones y de los vasos del 71% (2,4 mL) 65% (2,4 mL)
parénquima (% pacientes que muestran mejora en la
calidad de imagenes)

Resultados secundarios de interés
-Duracién del realce de la sefial 3,2 min 3,8 min
-Eficacia diagnéstica (ver tabla aparte):

Sin contrate Hexafluoruo de azufre (2,4 mL)
Evaluacioén in situ no ciega
Con histopatologia (n=24) 54% 67%
...... Diagnéstico final (n=69) 55% 68% (p<0,05)
Evaluacién externa ciega
Con histopatologia (n=23)
Evaluador A 70% 65%
Evaluador B 30% 65% (p<0,05)
...... Diagnéstico final (n=64)
Evaluador A 61% 56%
Evaluador B 36% 62% (p<0,05)

Perchl et al*: Ensayo prospectivo, randomizado, ciego; 62 pacientes con lesiones hepaticas
sélidas focales que no podian ser diferenciadas con la ecografia convencional. Las lesiones
eran confirmadas después por métodos de referencia, como TAC, RMN, biopsia y seguimiento
clinico. 59 de los 62 pacientes con una o mas lesiones fueron diagnosticados correctamente
con el ultrasonido con realce por contraste.

Chami et al®: Ensayo prospectivo con 116 pacientes para comparar la sonografia convencional
con la de contraste. Para confirmar los resultados se utiliza la histopatologia. De las 306
lesiones detectadas 147 se detectaron en la sonografia sin contraste y 177 con contraste. La
sensibilidad fue de 58,8% vs 68,7% y la especificidad 50,7 vs 67%.

Dai et al®: 456 pacientes con 554 lesiones focales hepaticas son examinados con ultrasonido
con contrate para diferenciar lesiones malignas de benignas y comparado con la técnica sin
contraste por dos examinadores externos. Las lesiones eran confirmadas después por métodos
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de referencia. La exactitud de la técnica sin contraste fue de 41,9 y 35,2% vs 87,2 y 87,9% con
contraste (p<0,05).

Konopke et al’. 108 pacientes con sospecha de metastasis hepaticas fueron examinados con
técnicas de ultrasonido sin y con contraste Las lesiones eran confirmadas después por
histologia. La sensibilidad mejoré de un 56,3% a un 83,8% (p=0,004).

Quaia et al®. Ensayo multicéntrico de 57 pacientes con 60 lesiones hepéticas focales fueron
examinados con técnicas de ultrasonido sin y con contraste Las lesiones eran confirmadas
después con TAC o RMN. Diferencias en sensibilidad: 33% vs 82%, especificidad 57% vs 76%
y precisién 41% vs 78% fueron significativas (p<0,05).

Ecocardiografia:

Nanda®’

-N° de pacientes:264

-Disefio: Fase Il, multicéntrico, aleatorizado, simple ciego (4 evaluadores externos).

-Tratamiento grupo activo 4 bolos de 0,5, 1, 2 y 4 mL de hexafluoruro de azufre y tratamiento grupo control: 2
inyecciones de 0,08 y 0,22 mL/kg de albumina humana sonicada.

-Criterios de inclusién: Pacientes adultos con alta sospecha de enfermedad cardiaca y delimitacion del borde
endocardico ventricular izquierdo subdptima en un ecocardiograma sin contraste.

-Criterios de exclusién: Insuficiencia cardiaca congestiva severa, angina inestable, infarto de miocardio reciente,
arritmia severa, hipertensiéon pulmonar severa o embarazo o lactancia.

-Tipo de andlisis:ITT

Resultados
Trat estudiado Trat control

Variable evaluada en el estudio | N (138)** N (126)**
Resultado principal

-delimitacion  del  borde 3,8-18,2 0,1-4,3 P<0,001
endocardico

-opacificaciéon ventricular 73-93% 14-38% P<0,001
izquierda

-duracién del realce 0,8-4,1 minutos >15 segundos

5.2.b Evaluacién de la validez y de la utilidad practica de los resultados™

Leen et al.

-Estudio observacional, cuya variable principal ha sido la calidad de imagen, mientras que la
fiabilidad diagndstica es sélo una variable secundaria.

-El enmascaramiento en la valoracion de los resultados para la variable principal ha sido
adecuado (ciego para los evaluadores externos), pero la valoracion in situ de la fiabilidad
diagnéstica comparando con los resultados de una prueba estandar (histopatologia) no fue
enmascarada.

-en comparacion con la ecografia-doppler precontraste, se mejora la calidad de imagen; la
especificidad y sensibilidad del diagndstico aumentaron, pero sélo la especificidad lo hizo de
manera estadisticamente significativa.

5.4 Evaluacion de fuentes secundarias

Lesiones hepéticas:

-Guias de Practica clinica:

EFSUMB™: guia que da recomendaciones para el uso de contrastes en técnicas de
ultrasonido. La ventaja de estas técnicas es que permite la realizacion en tiempo real con una
resolucion temporal mayor que otras técnicas sin la necesidad de predefinir tiempo de escaneo
o realizar pruebas con bolos. Para el diagnostico de lesiones hepaticas focales pueden
considerarse equivalentes en precision al TAC, y el algunos casos lo mejoraria.

-Opiniones de expertoslz: Actualmente, la ultarsonografia con contraste es la técnica de
eleccion en la diferenciacion de lesiones hepaticas focales, aunque debe tenerse en cuenta
que los resultados dependen en gran parte de la persona que realice el examen, de su
experiencia, del equipo de ultrasonido utilizado y de lo adecuado que sea este método para
cada paciente en particular.

Ecocardiografia:

American Society of Echocardiography™*: Documento de Consenso donde sugiere los criterios
de uso de los contrastes:
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e En pacientes a los que se realice ecocardiografia en reposo y esfuerzo y con calidad
de imagen baja.
e En ecocardiografia de esfuerzo para diagndstico de la funcién sistélica del ventriculo
izquierdo
e Para confirmar o excluir anormalidades de la estructura del ventriculo izquierdo cuando
las imagenes sin contraste son subdptimas.
e Paralaayuda a la deteccion y correcta clasificacion de masas intracardiacas.
e Para aumentar sefales Doppler cuando su visualizacién no es correcta y es necesario
para la evaluacion de la funcion diastdlica y/o valvular.
European Association of Echocardiography™*: el uso de contrastes aumenta significactivamente
la calidad de la imagen en ecocardiografia de reposo y estrés y al mismo tiempo proporcionan
informacién adicional de la perfusién miocardica. Reducen la necesidad de pruebas mas
peligrosas y costosas.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD. |

6.1. Descripcion de los efectos adversos mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

Los efectos no deseados que se han comunicado por el uso de hexafluoruro de azufre han sido
generalmente leves y transitorios, resolviéndose de forma espontanea sin efectos residuales.
En ensayos clinicos, las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia han sido
cefaleas (2,3%), reacciones en el punto de inyeccion tales como magulladuras, quemazon y
parestesia (1,7%) y dolor en la zona de inyeccion (1,4%).

Se han observado cambios en los componentes del electrocardiograma, presién sanguinea y
en algunos de los parametros de laboratorio, pero estos no se consideraron clinicamente
significativos.

Se ha comunicado un caso de paresia sensitivo-motora.

Post comercializacion:

Se han notificado raramente casos graves de reacciones de hipersensibilidad, los cuales
incluyen: eritema cutaneo, bradicardia, hipotensién o shock anafilactico tras la inyeccion de
hexafluoruro de azufre. En algunos de estos casos, en pacientes con enfermedad arterial
coronaria subyacente, la bradicardia y la hipotensién se acompafiaron de isquemia miocardica
y/o infartos de miocardio.

En casos muy raros se han notificado desenlaces fatales, existiendo una asociacion temporal
con la utilizacién de hexafluoruro de azufre. Todos estos pacientes presentaban un riesgo
subyacente elevado de complicaciones cardiacas mayores, lo que pudo contribuir al desenlace
fatal.

6.2. Seguridad. Ensayos Clinicos comparativos.

Piscaglia'®>: Estudio retrospectivo para evaluar la incidencia de efectos adversos de este
contraste. Se estudian pacientes de 28 centros italianos con 23188 pruebas abdominales. No
se present6 ningun evento fatal. Se vieron 29 reacciones adversas, 2 calificadas como serias y
27 como no serias. 4 requirieron tratamiento.

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad.

En Mayo 2004 la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios emitié una alerta
de seguridad® en relacion a casos graves de reacciones anafilactoides y cardiovasculares,
estas Ultimas fundamentalmente en pacientes sometidos a ecocardiografia. Debido a ello, se
adoptaron las siguientes medidas, mientras se realizaba una valoracién mas detallada del
balance beneficio/riesgo de este medio de contraste:

¢ No uso en ecocardiografia.
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e Contraindicado en pacientes con enfermedad coronaria preexistente, insuficiencia cardiaca
aguda o insuficiencia cardiaca de clase Ill y IV o0 en aquellos pacientes con alteraciones
graves del ritmo cardiaco.

e Aguellos pacientes a los que se les administre, deben de permanecer bajo vigilancia médica
durante al menos 30 minutos después de la administracion del preparado.

Las reacciones graves detectadas que motivaron estas medidas incluyen, entre otros sintomas,

hipotension severa, bradicardia, fallo cardiaco e infarto agudo de miocardio; tres de ellas

tuvieron un desenlace mortal y ocurrieron en pacientes con enfermedad coronaria grave

preexistente. En el resto, los pacientes se recuperaron tras recibir tratamiento con corticoides y

antihistaminicos, siendo necesario administrar en algunos casos agentes simpaticomiméticos,

expansores del plasma y aporte de oxigeno. Las reacciones se presentaron inmediatamente

después de la administracion de hexafluoruro de azufre y probablemente representan una

reaccion de tipo idiosincrasico y por tanto su aparicién es dificil de predecir. En octubre de 2008

la FDAY retira la contraindicacién que también habia incluido en octubre de 2007 para sus

contrastes basados en perflutren en pacientes con inestablilidad cardiopulmonar, incluyendo los

que tienen angina, infarto agudo de miocardio, fallo respiratorio, e insuficiencia cardiaca

congestiva que haya empeorado recientemente.

En octubre de 2004 se emite nueva informacion por parte de la EMEA. Tras dicha evaluacion

se han actualizado de nuevo las condiciones de uso, contempladas en la ficha técnica de la

especialidad.

Estos cambios afectan a las indicaciones, contraindicaciones y precauciones en uso:

e Se hareintroducido la indicacién en ecocardiografia.

e Se han especificado mas la situaciones en la que su uso se encuentra contraindicado.

e Se han ampliado las precauciones y advertencia que se deben de considerar durante el uso
del producto.

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales

Precauciones:

-Se debe monitorizar el ECG en pacientes de alto riesgo dado que estéa clinicamente indicado.
-Se debe enfatizar que la ecocardiografia de estrés, la cual puede imitar un episodio isquémico,
podria potencialmente aumentar el riesgo en las exploraciones con hexafluoruro de azufre. Por
lo tanto, si se tiene que utilizar conjuntamente con la ecocardiografia de estrés, los pacientes
deben tener una situacion estable verificada por la ausencia de dolor toracico o modificaciones
en el ECG durante los dos dias precedentes. Ademas, se debe realizar una monitorizacion del
ECG y de la presion arterial durante la ecocardiografia realizada con hexafluoruro de azufre
con estrés farmacoldgico (e.j. con dobutamina).

-Se debe tener cuidado en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica dado que, en estos
pacientes, las reacciones anafilactoides o de vasodilatacién pueden llegar a amenazar la vida
del paciente.

-Se debe tener disponibilidad inmediata de un equipo de emergencia y personal entrenado para
Su uso.

-Se aconseja precaucion cuando se administra a pacientes con enfermedad pulmonar
clinicamente significativa, incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva crénica severa.

-Se recomienda mantener a los pacientes bajo estrecha supervisibn médica durante la
administracion y al menos en los 30 minutos siguientes.

-Se aconseja precaucion cuando se administre este producto en pacientes con: endocarditis
aguda, prétesis valvulares, inflamacion sistémica aguda y/o sepsis, estados hiperactivos de
coagulacién y/o tromboembolismo reciente y enfermedad renal o hepatica terminal, ya que el
namero de pacientes con estas condiciones expuestos durante los ensayos clinicos fue
limitado, por lo tanto la experiencia existente de su en este tipo de pacientes es limitada. No es
adecuado para pacientes con ventilacion asistida, y aquellos con enfermedad neuroldgica
inestable.

Pacientes geriatricos: las recomendaciones de dosificacion también son aplicables a
pacientes geriatricos.

Pacientes pediétricos: la seguridad y efectividad en pacientes menores de 18 afios de edad
no han sido establecidas y el producto no debera utilizarse en estos pacientes.
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Embarazo y lactancia: no se dispone de datos clinicos de embarazos expuestos. Se debera
tener precaucion cuando se prescriba el producto a mujeres embarazadas. No se conoce si el
hexafluoruro de azufre se excreta en la lecha materna. Por tanto, se debera tener precaucién
cuando se administre a mujeres en periodo de lactancia.

Contraindicaciones: No debe ser administrado a pacientes con hipersensibilidad conocida al
hexafluoruro de azufre o a alguno de sus componentes.

Esta contraindicado en pacientes con sindrome coronario agudo reciente o enfermedad
cardiaca isquémica clinicamente inestable, incluyendo: infarto de miocardio en evolucién o en
curso, angina tipica de reposo en los ultimos 7 dias, empeoramiento significativo de los
sintomas cardiacos en los Ultimos 7 dias, intervencion arterial coronaria reciente u otros
factores sugestivos de inestabilidad clinica (por ejemplo, deterioro reciente del ECG, hallazgos
de laboratorio o clinicos), insuficiencia cardiaca aguda, insuficiencia cardiaca clase Ill/IV, o
trastornos severos del ritmo cardiaco.

Estd contraindicado en pacientes con derivaciones de derecha a izquierda, hipertension
pulmonar severa (presion arterial pulmonar >90 mmHg), hipertension sistémica no controlada y
en pacientes con sindrome de distrés respiratorio del adulto.

Interacciones: No se han realizado estudios especificos de interaccion. No existe relacion
aparente con respecto a la ocurrencia de acontecimientos adversos en los estudios clinicos de
pacientes que recibieron distintas categorias de las medicaciones concomitantes mas
comunes.

| 7. AREA ECONOMICA

7.1-Coste tratamiento / dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental.
Comparacion con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales.

Comparacion de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s alternativa/s

medicamento

Eco Doppler+ | TAC + contraste RMN + contraste
Hexafluoruro

Precio unitario (PVL+IVA) contraste | 63,46 € 77,8€ 22,5 €
Precio prueba** 113,16 € 176,86 € 430,9 €
Coste global 176,62 € 254,66 € 453,4 €
Coste incremental -78,04 (TAC)

-198,74 (RMN)

**Se consideran los precios publicos por la prestacion de servicios de naturaleza sanitaria en centros dependientes del
SESPA'®, para RMN el precio del contrate por la dificultad del calculo por dosis se calcula también con este método.

7.2.b-Coste eficacia incremental estudios publicados

Romanini et al'®: Andlisis econémico del uso de ecografia con contraste en el diagnéstico de
lesiones hepéticas. Por un lado los pacientes son examinados sin contraste y posteriormente
con TAC o RMN (si TAC contraindicado) y en el otro brazo con Ecografia con contraste y luego
con TAC o RMN si el diagnostico no estaba claro con TAC. Se calculan los costes directos e
indirectos para ambos brazos. Se obtiene un ahorro de 162€ por paciente cuando se utiliza

ecografia de contraste para el diagnostico.
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| 8.- AREA DE CONCLUSIONES.

\ 8.1 Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta.

-La calidad de las imagenes obtenidas con técnicas de ultrasonidos es inferior ala RMN y TAC,
aunque tiene las ventajas de que es inocua para el paciente y los equipos son mas baratos que
los de RMN y TAC.

-Los contrastes potenciadores de ultrasonidos incrementan la utilidad de las técnicas
ecograficas.

- En diagnostico de lesiones hepaticas es el Unico contraste actualmente comercializado en
Espafia. Los estudios muestran una mejora en la calidad de las imagenes de estas lesiones.

- En Ecocardiografia no existen estudios comparativos con las microparticulas de galactosa
(Levovist®). Comparado con albimina sonicada (Albunex®) la visualizacion del margen del
endocardio del ventriculo izquierdo y su opacificacién ha sido superior con hexafluoruro de
azufre, como también lo ha sido la duracién media de la exploracién efectiva con contraste.
-Teniendo en cuenta los costes globales de las técnicas usadas en diagnostico de estas
lesiones hexafluoruro de azufre resulta méas costo-efectivo.

-La propuesta de los autores del informe es que sea incluido en la Guia Farmacoterapéutica en
las indicaciones solicitadas cuando el estudio sin contraste no sea concluyente
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ANEXO

EVALUACION: Conclusiones finales

Fecha de evaluacion por la CFyT: 17/06/2009 Fecha de notificacion: 06/06/2009
“Decision adoptada por la CFyT” : Incluir en la Guia Farmacoterapéutica

En caso de condiciones de uso o restricciones, indicar:

Diagnéstico de lesiones hepaticas benignas y malignas cuando el estudio sin contraste no sea
concluyente (Radiodiagnéstico)

Opacificaciéon de cavidades cardiacas, de estructuras vasculares y potenciacion Doppler en
casos de sefial subéptima (Cardiologia)

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES/REVISORES DE LA EVALUACION

Los autores/revisores de este informe, Ana Lozano Blazquez y Beatriz Mejuto Pérez del Molino declaran:

-No tener ningln contrato con las compafiias farmacéuticas que tienen registrado el medicamento que se evalla, ni
tampoco con los laboratorios que compiten comercialmente con el mismo.

-No beneficiarse de ninguna beca o ayuda por parte de dichas compafiias.

-No tener ninguna otra relacién personal, comercial o profesional que pueda influir en la valoracion objetiva y cientifica
del medicamento

Nombre, fecha y firma:

-Hacer constar en caso de no cumplir alguno de estos requisitos anteriores
-Hacer constar si se participa como investigador en un ensayo clinico cuyo promotor es el laboratorio cuyo
medicamento que se evalla.

Instrucciones “Declaracion de conflicto de intereses”:

-Se consideran contrato, becas y ayudas:

-De importe superior a 2.000 € anuales

-Vigentes en la actualidad y en el periodo de un afio anterior a la fecha de la declaracién.

-Contratos para actividades promocionales de los laboratorios como por ejemplo participacion como
ponente en mesas redondas, simposiums y presentaciones de nuevos medicamentos organizadas
por las compafiias farmacéuticas

-Cualquier tipo de beca o ayuda financiada por el laboratorio de forma directa.

-Cualquier otra relacion que los autores consideren de interés declarar

-No se consideran para la declaracién de conflicto de intereses
-Ayudas puntuales para asistencia a cursos y congresos

-Participacion como ponente en actividades docentes y cientificas organizadas por sociedades
cientificas
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