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INFORME TECNICO PARA LA EVALUACION DE LOS

MEDICAMENTOS

1. SOLICITUD DEL FARMACO

Nombre: [OBITRIDOL

Forma farmacéutica solicitada
Solucidn para inyeccion intravenosa.
Identificacion del farmaco

Nombre comercial: Xenetix®
Fabricante: Laboratorios Guerbet, S.A.

Presentaciones:

Presentaciones Formato Via C.N.
XENETIX 350 mg I/ml 50 ml v 674150
XENETIX 350 mg I/ml 100 ml v 674143
XENETIX 350 mg I/ml 200 ml v 674135
XENETIX 350 mg I/ml 150 ml v 707406
XENETIX 300 mg I/ml 50 ml v 674184
XENETIX 300 mg I/ml 100 ml v 674176
XENETIX 300 mg I/ml 500 ml v 674168
XENETIX 250 mg I/ml 50 ml v 674218
XENETIX 250 mg I/ml 100 ml v 674200
XENETIX 250 mg I/ml 200 ml v 674192

Indicacion para la que se solicita
Angiografia y coronariografia.

Fecha de elaboracion del informe:
Junio 2005
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2. INTRODUCCION FARMACOLOGICA Y CLINICA

—Breve descripcion sobre el grupo farmacologico, mecanismo de accion, dosis y
farmacocinética

Grupo_terapéutico: VOSAB MEDIOS CONTRASTE RADIOLOGICO HIDROSOLUBLES,
NEFROTROPICO

Descripcion farmacoldgica: ®

Iobitridol es un contraste opaco triyodado, hidrosoluble, no i6nico, de baja osmolalidad con una
hidrofilia equilibrada y estable que se utiliza para examenes uroangiograficos. La exploracion de
la tolerancia general en los sistemas hemodindmico, cardiovascular, broncopulmonar, renal,
neuroldgico, vascular y reoldgico demostrd que el perfil del iobitridol era semejante o superior al
de los productos triyodados hidrosolubles no i6nicos de baja osmolalidad.

Posologia: @

Las dosis deben adaptarse al examen y a los territorios que se pretenden opacificar, asi como al
peso y a la funcion renal del sujeto, especialmente en el nifo.

Posologias recomendadas:

XENETIX 350 XENETIX 300 XENETIX 250
Indicaciones Dosis media | Volumen total Dosis media | Volumen total Dosis media | Volumen total
(ml/kg) (min-max) ml (ml/kg) (min-max) ml (ml/kg) (min-max) ml
Urografia intravenosa 1 50-100
- en inyeccion intravenosa rapida 1,2 50-100
- en inyeccidn intravenosa lenta 1,6 100
Tomografia computerizada:
- craneo 1 40-100 1,4 20-100
- cuerpo entero 1,8 90-180 1,9 20-150
Angiografia de sustraccion digital por via intravenosa | 2,1 95-250 1,7 40-270
Arteriografia:
- periférica 2,2 105-205
- miembros inferiores 1,8 80-190 2,8 85-300
- abdominal 3,6 155-330
- cerebral 1,8 45-210
Angiocardiografia:
- adultos 1,9 65-270 L1 70-125
- nifios 4,6 10-130
Flebografia 2,6 150-200
Tomografia computerizada del térax 2,0 95-170
Angiografia de sustraccion digital por via intraarterial 3,1 75-360
At age (D
Farmacocinética:

Inyectado por via intravenosa, el iobitridol se distribuye en el sistema vascular y el espacio
intersticial. Se elimina rapidamente por via renal por filtracion glomerular sin reabsorcion ni
secrecion tubular, inalterado.

En caso de insuficiencia renal, se produce una eliminacion renal heterotopica por via biliar.

El iobitridol es dializable.
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— Definicion de los objetivos de tratamiento y variables de evaluacion de respuesta
empleadas en la investigacion clinica

Aspectos clinicos: P

Iobitridol es un contraste opaco triyodado, hidrosoluble, no idnico, de baja osmolalidad con una
hidrofilia equilibrada y estable que se utiliza para exdmenes uroangiograficos.

Indicaciones:

. ® , . . ~ . .
Xenetix~ esta indicado, en adultos y nifos, para: urografia intravenosa, tomografia
computerizada cerebral y de cuerpo entero, angiografia de sustraccion digital por via
intravenosa, arteriografia y angiocardiografia.

.. . 1
Contraindicaciones: ®

La utilizacion de medios de contraste triyodados en el hombre no tiene contraindicaciones
absolutas. Puesto que no se dispone de estudios especificos, la mielografia no constituye una
indicacién de Xenetix".

Advertencias v precauciones especiales de empleo: ®

Al igual que todos los medios de contraste yodados, los productos triyodados hidrosolubles no
i6nicos pueden provocar reacciones de intolerancia ligeras, graves o fatales, a menudo precoces,
a veces tardias. Son imprevisibles, pero mas frecuentes en los pacientes con antecedentes
alérgicos (urticaria, asma, rinitis, eczema, alergias diversas de origen alimenticio o
medicamentoso) o que presentaron una sensibilidad particular durante un examen anterior
realizado con un medio de contraste yodado. En la actualidad, no pueden detectarse practicando
pruebas con yodo o de cualquier otro tipo.

Precauciones de empleo: Mientras se realiza el examen, es preciso vigilancia médica y mantener
una via de acceso venoso para un tratamiento inmediato en caso de reaccion alérgica. Se
aconseja prudencia en caso de insuficiencias severas hepatica o renal.

La restriccion hidrica es inutil: es prudente mantener una diuresis abundante de los sujetos que
padecen de insuficiencia renal, diabetes, mielomatosis, hiperuricemia, asi como en los nifilos muy
jovenes y en los sujetos con ateromatosis.

Se recomienda premedicar a los sujetos con mayores riesgos de reaccion (alergias, intolerancia a
los productos yodados). El riesgo requiere disponer de los medios necesarios para proceder a una
reanimacion de emergencia, sobre todo si el paciente es tratado al mismo tiempo con
betabloqueantes: la adrenalina y el llenado vascular son en este caso poco eficaces.

Embarazo v lactancia: M

Embarazo: La inocuidad de la prescripcion de Xenetix” en embarazadas no ha sido establecida.
Los estudios en el animales no revelaron ningin efecto teratégeno. Sin embargo, puesto que
debe evitarse la exposicion a los rayos X durante el embarazo, la decision de proceder al examen
debera considerar el ratio beneficio/riesgo.

-3
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Lactancia: No se ha realizado ningtin estudio relativo al paso del iobitridol a la leche materna.
Los estudios en el animales demostraron que la excrecion en la leche es reducida (< 3%).

— Tratamiento estindar actual y modificacion del mismo con el nuevo medicamento
Visipaque® (iodixanol). Contraste radiologico yodado no idnico, dimero e isosmolar.

Los aspectos mas importantes relacionados con el uso de estos radiopacos son: osmolalidad,
. . . . 2
radiodensidad, viscosidad. @

En la siguiente tabla se comparan iobitridol e iodixanol.

Agente de contraste Osmolalidad | Caracter indice de Viscosidad | Comentarios

iodo :
Iobitridol ++ NI 3(3:1) ++ Usado en angiografia y urografia.
Todixanol + NI 6 (6:1) +++ Usado en angiografia..

* Viscosidades expresadas en términos de magnitud a 37° C. +++: >7 cp; ++: 5,5-7 cp; +: <5,5 cp.
NI = no i6nico

Para urografia se emplean productos con bajo peso molecular e hidrosolubles, y con un bajo
indice de unién a las proteinas plasmaticas, para facilitar la filtracion glomerular del contraste y
su paso a través del tracto urinario. @

Para angiografia se emplean contrastes similares a los empleados en urografia, salvo en lo
relativo a la uniodn a las proteinas plasmaticas. Es importante que tengan una baja viscosidad para
facilitar una inyeccion intravenosa rapida, asi como una elevada radiodensidad para contrarrestar
la dilucion del contraste en el volumen sanguineo.

Salvo para indicaciones muy especificas (urografia, colangiografia), el contraste iodado ideal es
aquel con el mayor cociente radiodensidad/osmolalidad.

3. EFICACIA CLINICA

Evaluacion de la eficacia:

No hay ningin estudio sistemdtico hasta la fecha que compare este firmaco con otras
alternativas terapéuticas y los ensayos clinicos publicados incluyen a un numero relativamente
pequefio de pacientes.

En un estudio post-comercializacion, llevado a cabo por Petersein et al entre 1996 y 2000, se
evaluaron mediante un cuestionario la eficacia diagndstica y la seguridad de iobitridol en mas de
61.000 pacientes.

La valoracion subjetiva de los resultados acerca de la calidad de la imagen fue de excelente en el
14,4% vy de buena en el 75,4% (89,8% en total) de los casos en los que se obtuvo respuesta en
este campo. Al estratificar los resultados en funcion del peso corporal se vio que la valoracion
total como excelente o bueno era del 90,5% para los pacientes con un peso normal, y del 87,2%
para pacientes con sobrepeso u obesos.
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Dichos resultados revelan que estos ultimos, pese a recibir mayor volumen de contraste, tuvieron
una menor dosificacion por kilogramo de peso corporal que aquellos con un peso normal.

Soélo el 0,6% de las valoraciones globales consideraron la calidad de la imagen como “pobre” o
“muy pobre”, el porcentaje ascendio al 1,6% en los pacientes obesos, lo cual confirma lo
indicado anteriormente y sugiere que un régimen de dosificacion mas flexible basado en el peso
corporal podria mejorar la calidad de la imagen en estos casos.

Un estudio realizado por Laboratorios Guerbet en conejos compar6 un nuevo contraste
macromolecular (P743) frente a iobitridol. Los autores concluyeron que el contraste P743 tiene
una mayor permanencia intravascular que iobitridol (que difunde mas rapidamente al espacio
extravascular), lo que puede tener implicaciones clinicas para el diagnostico, entre otras
patologias, de la embolia pulmonar.

4. SEGURIDAD

Evaluacion de la seguridad: 1?

Segtin la ficha técnica del producto, pueden ocurrir incidentes benignos, transitorios y sin
consecuencias: sensacion de calor, y raramente, nauseas, vomitos y enrojecimiento de los
tegumentos. M

También son posibles algunas manifestaciones mas graves: trastornos (aislados o asociados)
cutaneos, respiratorios, neurosensoriales, digestivos o cardiovasculares. Pueden llegar hasta el
colapso cardiovascular de gravedad variable con estado de shock y/o paro circulatorio. "

Hay estudios que permiten afirmar que los radiopacos iodados de baja osmolalidad presentan una
incidencia menor de efectos adversos leves o moderados que los de elevada osmolalidad. Sin
embargo, esto mismo no ha podido ser demostrado para los efectos mas graves.

Las reacciones de origen alérgico son mas comunes con los agentes idnicos que con los no
i6nicos de menor solubilidad. Los pacientes con mayor riesgo de padecer este tipo de reacciones
son aquellos con historial de asma, alergia a medicamentos, supresion adrenal, enfermedades
cardiacas, reacciones anteriores a medios de contraste y aquellos tratados con betabloqueantes o
interleu((gna—2 (aldesleucina). En este tipo de pacientes son preferibles los agente de tipo no
ionico.

Los medios de contraste de tipo no idnico tienen, por otra parte, una mayor capacidad agregante
plaquetaria que los i6nicos, lo que redunda en un mayor potencial trombogénico.

. . 3
Las reacciones fatales a medios de contraste son extremadamente raras.

En el estudio post-comercializacion de Petersein et al se notificaron reacciones adversas en el
2,3% de los pacientes, de las cuales casi la mitad (1,1%) consistieron en experimentar una
sensacion de calor como unico sintoma. El 0,2% de los acontecimientos adversos fueron no
transitorios y un paciente murié6 por un fallo cardiaco. Hubo que parar el procedimiento
diagnostico debido a las reacciones adversas en el 0,2% de los casos. En el 0,9% de los pacientes
la relacion causal con el medio de contraste se valor6 como probable (probable + posible =
1,1%). No se encontr6 ninguna asociacion estadistica entre la incidencia de efectos adversos y la
concentracion del medio de contraste, aunque esto puede deberse a que en casi el 90% de los
pacientes se utilizo Xenetix® “300”. ©

-5-
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Excluyendo los casos de sensacion de calor, la incidencia de las reacciones adversas fue
independiente de la concentraciéon de yodo y de la dosis. La incidencia fue mayor en los
pacientes mas jovenes, que puede atribuirse a una mayor inmunocompetencia en este grupo de
pacientes, lo que sugiere un origen inmunolégico de muchos de los efectos adversos.

El que los datos se hayan recogido a través de un cuestionario puede limitar la calidad de los
resultados ya que se basan en valoraciones subjetivas, pero también permiten detectar reacciones
adversas muy poco frecuentes (p.ej. una muerte entre mas de 61.000 casos).

En un pequeino estudio randomizado doble-ciego se vio que las alteraciones microcirculatorias
inducidas por iobitridol eran menos severas que las producidas por otros medios de contraste de
mayor viscosidad. ©

Otro estudio comparo la eficacia y seguridad de ioxaglato e iobitridol en la angioplastia renal. La
incidencia de complicaciones tromboembolicas fue parecida para ambos farmacos. ©

Un estudio en ratas mostré que, a pesar de su isoosmolaridad, iodixanol, un contraste dimérico
no ionico, disminuyo la presion arterial y el flujo sanguineo renal significativamente mas que
e 7)

iobitridol. ¢

En una carta al editor de la revista Nephron, Deray et al citan que la administracion intravenosa
de medios de contraste es la tercera causa mas frecuente de fallo renal agudo adquirido en el
medio hospitalario y que éste casi siempre ocurre cuando se dan factores de riesgo. El ser
conscientes de estos factores, asi como el uso de contrastes de baja osmolaridad como iobitridol
podria disminuir sustancialmente la incidencia de la nefropatia por medios de contraste. ®

Datos preclinicos sobre seguridad M

Los estudios toxicoldgicos por via intravenosa muestran la ausencia de efectos o su aparicion en
condiciones muy diferentes de las previstas en clinica humana (dosis, repeticion). Esto se
traduce, tanto para el iobitridol como para cualquier medio de contraste triyodado hidrosoluble
no idnico en administracion unica a dosis elevadas (25 a 50 ml/Kg), en signos transitorios de
hipotermia y depresion respiratoria. También pueden aparecer signos histoldgicos dependientes
de la dosis en los organos estudiados (higado, rifiones) del tipo vacuolizacion hepatocitaria y
éxtasis tubular.

La administraciéon repetida de dosis elevadas (8 mg/Kg) durante 28 dias en el perro resulté en
una degenerescencia granulovascular reversible al interrumpirse el tratamiento.

Puede observarse un efecto irritante en caso de paso perivascular, ligero y reversible.

El producto no es mutageno en las condiciones de prueba utilizadas. Los resultados de los
estudios en el animal no revelaron ningun efecto teratogeno.

. 1
Interacciones: "

Asociaciones que requieren precauciones de empleo:
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Diuréticos: cuando hay deshidratacion por diuréticos aumenta el riesgo de insuficiencia renal
aguda, en particular con dosis elevadas de medios de contraste yodados. Rehidratar antes de
administrar el medio de contraste yodado.

Metformina: Acidosis lactica por la insuficiencia renal funcional debida a la exploracion

radioldgica en un diabético. El tratamiento con metformina debe ser suspendido 48 horas antes
de la exploracion y reanudarse Uinicamente dos dias después del examen radiolédgico.

5. COSTE

Evaluacion econdémica:

No se han encontrado en la literatura médica estudios farmacoecondmicos para este producto.

Dado que la dosis, y, por tanto, el volumen empleado depende del tipo de examen y de los
territorios que se quieran opacificar, asi como del peso y la funcion renal de cada paciente, es
dificil calcular el coste esperable con el uso de este medio de contraste. Desconocemos la
estimacion del nimero de pacientes candidatos a ser examinados con iobitridol en nuestro
centro.

Presentaciones Formato C.N. PVL (€)
XENETIX 350 mg I/ml 50 ml 674150 17,88
XENETIX 350 mg I/ml 100 ml 674143 32,71
XENETIX 350 mg I/ml 200 ml 674135 59,85
XENETIX 350 mg I/ml 150 ml 707406 40,88
XENETIX 300 mg I/ml 50 ml 674184 15,93
XENETIX 300 mg I/ml 100 ml 674176 29,16
XENETIX 300 mg I/ml 500 ml 674168 133,33
XENETIX 250 mg I/ml 50 ml 674218 14,10
XENETIX 250 mg I/ml 100 ml 674200 25,81
XENETIX 250 mg I/ml 200 ml 674192 47,22

Considerando la posologia para una angiocardiografia (una de las indicaciones para las que se
solicita la inclusion del farmaco):

XENETIX 350 XENETIX 300
Indicaciones Dosis media | Volumen total Dosis media | Volumen total
(ml/kg) (min-max) ml (ml/kg) (min-max) ml
Angiocardiografia:
- adultos 1,9 65-270 1,1 70-125
- nifos 4,6 10-130
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Para un adulto de 70 Kg de peso seria necesario emplear en una angiografia:

133 ml de Xenetix” “350” que quedarian cubiertos con un envase de Xenetix” “350” de 150 ml.
El coste a PVL seria de 40,88 €.

Suponiendo que es necesario emplear el maximo volumen indicado en la ficha técnica (270 ml)
de Xenetix® “350”, seria necesario utilizar un envase de 200 ml junto con uno de 100 ml. El

coste resultante a PVL seria de (59,85 + 32,71) 92,56 €.

Comparando para la misma indicacion con iodixanol:

VISIPAQUE 320

Indicaciones Volumen total
(min-max) ml por inyeccion

Angiocardiografia:
- inyeccion en ventriculo izquierdo y cayado aortico 30-60
- arteriografia coronaria selectiva 4-8

Actualmente en el centro la unica presentacion de iodixanol disponible es Visipaque® “320” 100
ml.

Presentaciones Formato C.N. PVL (€)

VISIPAQUE 320 mg I/ml 100 ml 687251 29,93

Para una angiocardiografia es necesario emplear un envase, por lo que el coste es de 29,93 €.

Desconocemos si se puede aprovechar el envase una vez abierto para méas de una inyeccion, lo
que reduciria los costes.

6. VALORACION

-Eficacia: lobitridol es un medio de contraste eficaz para todas sus indicaciones, aunque por su
rapida difusion al espacio extravasuclar pudiera ser menos eficaz que otros agentes de mayor
peso molecular en el diagnéstico de la embolia pulmonar, entre otras patologias.

-Seguridad: Iobitridol esta asociado a una menor incidencia de efectos adversos, siendo el mas
frecuente una sensacion de calor, transitoria y sin relevancia clinica. S6lo se ha notificado una
muerte, por paro cardiaco, en un paciente al que se le realiz6 una tomografia computerizada que
reveld una embolia de la arteria pulmonar derecha y que tenia una historia previa de EPOC e
insuficiencia respiratoria. En todos los estudios en que se ha comparado a iobitridol con otros
medios de contraste, parece que la incidencia de efectos tromboembdlicos o sobre la funcion
renal son menores con este contraste. lobitridol no parece ser mutageno ni teratogeno.

-Coste: No disponemos del nimero estimado de pacientes/mes susceptibles de recibir iobitridol
como medio de contraste diagndstico, resultando imposible calcular el gasto aproximado. En
principio parece mas caro que iodixanol, aunque convendria tener mas detalles de la utilizacion
de ambos.
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CONCLUSIONES:

Iobitridol es un medio de contraste que ha demostrado eficacia en todas sus indicaciones
aprobadas y que parece mostrar un mejor perfil de seguridad que iodixanol y otros contrastes.

Es dificil hacer una valoracion econdmica sin disponer de datos acerca de su utilizacion ni de
una estimacion de los candidatos a diagnéstico con este contraste.

Aunque a priori parece mas costoso que la opcion actual (iodixanol), podria justificarse su
inclusion basandonos en su mejor perfil de seguridad.
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