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INFORME DE EVALUACIÓN DE MEDICAMENTOS

PARA LA COMISIÓN DE FARMACIA Y TERAPÉUTICA

Fecha: 05/11/09 Acta V/09
HEXAFLUORURO DE AZUFRE
ECOCARDIODIOGRAFÍA, ECOGRAFÍA HEPÁTICA
1. SOLICITUD

Solicitado por Dr. XXXX. Servicio de Cardiología



Dr. XXXX Servicio de Radiodiagnóstico
Justificación de la solicitud: 
· Actualmente el Servicio de Cardiología no cuenta con ningún fármaco que pueda ser alternativa al contraste, por lo que se deriva a los pacientes a otros centros.
· Caracterización del nódulo hepático para descartar/confirmar hepatocarcinoma en pacientes con infección crónica por VHB y/o VHB y/o cirróticos

Fecha de recepción de la solicitud: Junio 2009
Autores/Revisores: Cristina Calderón Acedos
Tipo de Informe: Original
2. DESCRIPCIÓN DEL FÁRMACO

Nombre genérico: Hexafluoruro de azufre (en microburbujas)
Nombre comercial: SONO VUE


 
Laboratorio fabricante: ROVI, S.A.
Grupo terapéutico: Medios de contraste para ultrasonidos
 Código ATC: V08DA
Vía de administración:
 intravenosa
Tipo de dispensación: Uso Hospitalario 
Vía de Registro:  ( EMEA  

	Presentaciones y precio

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de ** unidades
	Código
	Coste unidad
 PVP con IVA
	Coste unidad PVL

	Sono Vue 8 (l/ml polvo y disolvente para dispersión inyectable
	1
	821298
	95,26 €
	61,02 €


3. ACCIÓN FARMACOLÓGICA COMPARADA
3.1 Mecanismo de acción: 

El hexafluoruro de azufre es un gas inerte, poco soluble en soluciones acuosas e inocuo. La adición de solución de cloruro sódico 0,9% p/v para inyección al polvo liofilizado seguido de agitación fuerte da lugar a la producción de microburbujas de hexafluoruro de azufre. Las microburbujas tienen un diámetro medio de unos 2,5 µm. Cada mililitro de SonoVue contiene 8 µl de microburbujas. La interfaz entre la burbuja de hexafluoruro de azufre y el medio acuoso actúa como reflector de la onda ultrasónica mejorando, por tanto, la ecogenicidad sanguínea y aumentando el contraste entre la sangre y el tejido que la rodea. La reflectividad es dependiente de la concentración de microburbujas y de la frecuencia de la onda ultrasónica. 
A las dosis clínicas propuestas SonoVue ha demostrado proporcionar un aumento significativo de la intensidad de la señal de más de 2 minutos para la imagen de la ecocardiografía en modo-B y de 3 a 8 minutos para la imagen Doppler de la macrovasculatura y microvasculatura. 

3.2 Farmacocinética

La cantidad total de hexafluoruro de azufre administrada en una dosis clínica es extremadamente pequeña (en 2 ml se contienen 16 mcl de gas). El hexafluoruro de azufre se disuelve en sangre y es exhalado posteriormente. La semivida terminal es de aproximadamente 12 minutos, el 80% del hexafluoruro de azufre es recuperado en el aire exhalado 2 minutos después de la inyección y casi el 100% después de 15 minutos.

3.3 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

EMEA y AEMPS: Este medicamento es únicamente para uso diagnóstico y se utiliza para mejorar la imagen por ultrasonidos de la ecogenicidad de la sangre, lo que tiene como resultado una mejoría de la proporción señal-ruido. Debe utilizarse únicamente en pacientes en los que un estudio sin aumento del contraste no sea concluyente. 
Ecocardiografía : SonoVue es un producto de contraste ecocardiográfico transpulmonar para uso en pacientes con enfermedad cardiovascular establecida o sospechada para proporcionar la opacidad de las cámaras cardiacas y resaltar la delimitación del borde endocardíaco ventricular izquierdo. 

Doppler de macrovasculatura : SonoVue aumenta la exactitud en la detección o exclusión de anormalidades en las arterias cerebrales y carótida extracraneal o arterias periféricas mejorando la proporción señal-ruido del Doppler. SonoVue aumenta la calidad de la imagen del Doppler y la duración de esta señal mejorada y clínicamente útil en el examen de la vena porta. 
Doppler de microvasculatura: SonoVue mejora la visión de la vascularización de las lesiones del hígado y mama durante la sonografía Doppler, proporcionando una caracterización más específica de la lesión. 
3.4 Indicación clínica solicitada

Debe utilizarse únicamente en pacientes en los que un estudio sin aumento del contraste no sea concluyente
Ecocardiografía: es un agente de contraste ecocardiográfico transpulmonar usado en pacientes con sospecha o enfermedad cardiovascular establecida para producir opacificación de las cámaras cardiacas y mejorar la delineación del ventrículo izquierdo.
Doppler de microvasculatura: SonoVue mejora la visión de la vascularización de las lesiones del hígado durante la sonografía Doppler, proporcionando una caracterización más específica de la lesión. Caracterización del nódulo hepático para descartar/confirmar hepatocarcinoma en pacientes con infección crónica por VHB y/o VHB y/o cirróticos

3.5 Posología, forma de preparación y administración
Dosis recomendadas de Hexafluoruro sulfúrico:

Imágenes en modo-B de las cámaras cardíacas, en reposos o sin estrés: 2 ml
Imágenes vasculares Doppler: 2,4 ml
Durante una exploración única y cuando el médico lo considere necesario se podrá administrar una segunda inyección a la dosis recomendada.

· Pacientes geriátricos: misma dosificación.

· Pacientes pediátricos. No se debe administrar a menores de 18 años.

La dispersión de microburbujas se prepara antes de su utilización inyectando a través del septo 5 ml de Cloruro sódico 0,9%, al contenido del vial. Se agita el vial fuertemente y se retira con jeringuilla el volumen deseado. 

Estabilidad del vial reconstituido: 6 horas. 

SonoVue( debe ser inyectado inmediatamente en una vena periférica después de aspirarlo a la jeringuilla. Cada inyección debe ser seguida de una administración de 5 ml de cloruro sódico 0.9% para inyección.

3.6 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital
No se dispone de contrastes para ultrasonidos.
4. EVALUACIÓN DE LA EFICACIA
4.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada.

Se dispone del informe EPAR de la EMEA (2002), de un ensayo clínico aleatorizado comparativo con otro contraste para ecocardiografía y de varios estudios de validez y concordancia diagnóstica tanto en ecocardiografía como en ecografía hepática.
SonoVue en imágenes cardíacas:
	Referencia: HOFFMAN R (2005)

	Estudio multicéntrico y abierto para valorar la determinación de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo (FEVI) mediante técnicas de ecocardiografía sin realce, ecocardiografía con contraste, resonancia magnética y cineventriculografía, así como la concordancia interobservador para cada método.

Nº pacientes: 120 con diferentes valores en la fracción de eyección, una cineventriculograía, ecocardiografía sin realce y ecocardiograma con contraste de bajo índice mecánico., mediante la administración de SonoVue IV.(2,4 ml) Adicionalmente en un subgrupo de 55 pacientes se realizó RMN cardiaca a 1,5 T.

Se determinaron los coeficientes de correlación intraclase.

	Resultados: 

	Técnica

Cineventriculografía

RMI

Ecocardiografía sin realce

Ecocardiografía con contraste
	Fracción de eyección

56,2 ±18,3%

54,1 ± 12,9%

50,9 ± 15,3%

54,6 ± 16,8%
	Coeficiente de correlación

0,80 (IC 95% 0,74 - 0,85)

0,86 (IC 95% 0,80 - 0,92)

0,79 (IC 95%  0,74 – 0,85)

0,91 (IC 95% 0,88 – 0,94)

	-Correlación entre  Cineventriculografía y ecografia aumentó desde 0,72  (sin realce) a 0,83 (con contraste) p<0,05

-Correlación entre RMI y ecografía aumento desde un 0,6 a un 0,77 p<0,05

	La ecocardiografía realzada con contraste, cuando se compara con ecocardiografía sin realce, teniendo como estándar de referencia la cineventriculografía y la resonancia magnética, produce una mejora en las medidas del volumen del ventrículo izquierdo y de la fracción de eyección.


	Referencia: NANDA N (2002)

	Estudios (2) multicéntricos aleatorizados y controlados de grupos paralelos, para evaluar la eficacia y seguridad de SonoVue como agente de contraste para realzar la delimitación del borde endocárdico ventricular izquierdo, y comparar la eficacia de SonoVue y Albunex en pacientes adultos con un ecocardiograma sin realce.

Nº pacientes: 264 . 

Los pacientes fueron aleatorizados a recibir:

· 4 inyecciones de SonoVue (0,5, 1 ,2 y 4 ml)  (n= 138)

· 2 inyecciones de Albunex (microesferas albúmina humana) o 2 inyec de SF 0,08 y 0,22 ml/kg) (n=126)

En las imágenes de ecocardiografía se evaluaron el grado de opacificación del ventrículo izquierdo, la duración del aumento del realce y la delimitación del borde endocárdico ventricular izquierdo.

	Resultados: 

	-Los valores de opacificación del VI fueron significativamente mayores para todas las dosis de SonoVue.

Opacificación completa: 34% al 87% para SonoVUe (% de pacientes) vs 0—16% para Albunex

Media de duración del efecto del contraste es entre 0,8 -4,1 minutos para SonoVue vs < 15 minutos para Albunex.

Incremento medio en la delimitación del borde endocárdico ventricular izquierdo oscila entre 3,8 -18,2 para SonoVue y entre 0,1- 4,3 para Albunex. 

SonoVue (dosis acumulativa de 7,5 ml) fue bien tolerada, con una seguridad similar a la observada en el grupo control.

	SonoVue es superior a Albumex en la mejora de la visualización de los bordes endocárdicos. Para la dosis de 2 ml de Sonovue se observó una mejora en la delimitación del borde endocárdico ventricular izquierdo, una mayor opacificación del ventrículo izquierdo y una mayor duración del efecto del contraste.


· SonoVue mejora la delimitación del borde endocárdico.

· Aumenta la precisión y reduce la variabilidad interobservador en la determinación de los volúmenes cardíacos y de la fracción de eyección.

· Mejora la calidad de la imagen y el número de segmentos evaluables de la paredes del ventrículo izquierdo, lo que permite una valoración más adecuada y fiable de la movilidad tanto global como regional de la pared durante reposo y la ecografía de esfuerzo.
·  Permite una evaluación fiable del grosor de la pared miocárdica.
En imágenes hepáticas: 
	Referencia: STROBEL D (2008)

	Estudio multicéntrico prospectivo para valorar la precisión diagnóstica de la ecografía con contraste en la diferenciación de lesiones hepáticas en la práctica clínica.

Nº pacientes: 1349

Criterios inclusión: diagnóstico no concluyente tras la realización de una eco basal. 

Se realiza entonces una ecografía con contraste en la que el contraste administrado fue SONOVUE  Bolo iv de 1,2 a 4,8 ml seguido de 10 ml de SF. El diagnóstico tras la eco se comparó con una histología (75% de casos) y en algunos casos con TAC o RMN. El diagnóstico final de las lesiones se realizó en base a todas las imágenes disponibles, la historia clínica, la histología.

	Resultados: 

	Diagnóstico final: 

573 lesiones benignas

755 lesiones malignas
	Precisión global ecografía con contraste VS diagnóstico correcto final: 90,3% 

La ecografía pemitió clasificar correctamente 723 de las 755 lesiones malignas.y 476 de las 573 lesiones benignas.
	Sensibilidad: 95,8%

Especificidad: 83,1%

VPP: 95,4%

VPN: 95,7%

	El empleo de hexafluoruro de azufre como contraste permite la mejora de la caracterización de lesiones hepáticas sólidas focales.


	Referencia:  TRANQUAT F (2008)

	Estudio multicéntrico prospectivo para determinar la utilidad clínica de la administración de SonoVue en la caracterización de lesiones hepáticas focales detectadas accidentalmente en pacientes oncológicos o cirróticos.

Nº pacientes: 874, con 1034 nódulos (diámetro 5-10 mm), no caracterizados a nivel basal mediante eco sin contraste o TC monofásica.

Se realiza una ecografía tras inyección de 2.4 ml de SonoVue.

Se comparan los resultados obtenidos con la ecografía realzada con las técnicas de imagen estándar: TC trifásica y RM con contraste.

	Resultados: 

	Sensibilidad : 79,4%

Especificidad: 88,1%

Diferenciar lesiones malignas de benignas

Cirróticos  kappa= 0,42

No cirróticos  kappa: 0, 66          (p= 0,0002)
	Concordancia entre análisis in situ con eco contraste y/o posteriormente de forma ciega: y técnica de referencia: 

Lesiones benignas Concordancia: 90,2%  kappa: 0,8

Lesiones malignas  Concordancia: 83,4%  kappa 0,66

	La utilización de SonoVue permite realizar un diagnóstico efectivo y competitivo en la caracterización de lesiones focales hepáticas en comparación con otras modalidades de imagen de referencia como el TAC o la RMN:

Menor coste de la eco con contraste que de la TC y RMN


	Referencia:  QUAIA E (2004)

	Estudio multicéntrico prospectivo para valorar si la caracterización de lesiones hepáticas sólidas focales puede ser mejorada empleando ultrasonografía después de la inyección de un agente de contraste, y comparar con la caracterización de la lesión obtenida con ultrasonografía a nivel basal.

Nº pacientes: 452 lesiones hepáticas sólidas focales se identificaron mediante ultrasonografía doppler a nivel basal (escala de grises) pero no se caracterizaron.

Se examinaron también tras la administración de SonoVue durante la fase arterial, fase venosa portal y fase tardía. Se interpretaron los resultados y se clasificaron las lesiones como malignas o benignas de acuerdo a los criterios estándar de diagnóstico.

	Resultados: 

	Antes/ después del realce con contraste.

Sensibilidad:                      54% / 85%

Especificidad:                     43% / 95%

VPP:                                   71% / 98% 

VPN:                                   28% / 72 %

Precisión:                            51% / 88% 

Área bajo la curva          0,83 / 0,98 (confianza en el diagnóstico) 
	 Se observan distintos patrones de realce del contraste de acuerdo a las características de la lesión. El repaso de las monografías realzadas con contraste tras haber repasado las imágenes obtenidas en situación basal produce una mejora significativa en los resultados diagnósticos. (p<0,05)

	El empleo de métodos de contraste específicos con un agente de contraste de hexafluoruro de azufre, permite la mejora de la caracterización de lesiones hepáticas sólidas focales.


	Referencia:  NICOLAU C( 2006)

	Estudio prospectivo para evaluar la precisión de un agente de contraste en la fase tardía comparándolo con las tres fases vasculares para la diferenciación entre lesiones focales hepáticas benignas y malignas.

Nº pacientes: 152 (105 con enfermedad hepática crónica) con lesiones focales hepáticas sólidas caracterizadas mediante biopsia o TC dinámica o RMN:

El diagnóstico final fue de 24 metástasis, 75 carcinomas hepatocelulares, 22 hemangiomas, 13 hiperplasia nodular focal, 14 nódulos regenerativos, 2 colangiocarcinoma.

Se realizó una sonografía a tiempo real antes de la administración de un bolus de 2,4 ml de SonoVue, a bajo índice mecánico (<0,2). Todas las lesiones se evaluaron en la fase arterial, portal y tardía.

	Resultados: 

	Para discriminar entre lesiones hepáticas focales benignas y malignas, la evaluación de todas las fases vasculares produjo una mejora de la sensibilidad del 78,4% al 98% y de la precisión del 80,9% al 92,7% comparado con la evaluación en la fase tardía solamente.

El incremento en la precisión fue mayor en pacientes con enfermedad crónica (16,3%) que en los que no era crónica (2,1%)

	La evaluación del realce de SonoVue en las tres fases vasculares es superior que la evaluación de sólo la fase tardía, especialmente en pacientes con enfermedad hepática crónica.


· Comparado con la ecografía no realzada, la valoración realzada con SonoVue mejora la sensibilidad y la especificidad en la diferenciación de lesiones hepáticas malignas de las benignas.

· Mejora la precisión de las ecografías para la detección y caracterización de lesiones hepáticas focales.

· Permite la exploración del patrón dinámico vascular en las lesiones en todas las fases hepáticas: arterial, portal y retardada.

· Mejora la visualización de la vascularización tumoral y disminuye la variabilidad interobservador.
4.3 Evaluación de fuentes secundarias.

Guías de práctica clínica. 

Comparan la ecografía con contraste con la no realzada. Recomiendan los contrastes en sus indicaciones aprobadas.
· Guidelines and Good Clinical Practice Recommendations for Contrast Enhanced Ultrasound (CEUC)- Update 2008

· Contrast echocardiography: evidence-based recommendations by European Association of Echocardiography: Ecocardiografía con contraste mejora significativamente la calidad de la imagen y reduce la necesidad de pruebas más costosas y peligrosas para el paciente
5. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD

5.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Los efectos no deseados que se han comunicado por el uso de SonoVue han sido generalmente leves y transitorios, resolviéndose de forma espontánea sin efectos residuales. En ensayos clínicos, las reacciones adversas comunicadas con más frecuencia han sido cefaleas (2,3%), reacciones en el punto de inyección tales como magulladuras, quemazón y parestesia (1,7%) y dolor en la zona de inyección (1,4%). 

Se han observado cambios en los componentes del ECG, presión sanguínea y en algunos de los parámetros de laboratorio, pero estos no se consideraron clínicamente significativos. 
Las reacciones adversas comunicadas entre 1788 pacientes adultos en ensayos clínicos son: 
	Sitema Corporal
	Frecuentes (>1/100, <1/10)
	Poco frecuentes (>1/1000-<1/100)

	Trastornos del metabolismo y de la nutrición
	
	Hiperglucemia

	Trastornos del sistema nervioso
	Cefalea
	Parestesia, mareos, insomnio, alteración del gusto

	Trastornos oculares
	
	Visión borrosa

	Trastornos vasculares
	
	Vasodilatación

	Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos
	
	Faringitis, dolor nasal

	Trastornos gastrointestinales
	Náuseas
	Dolor abdominal

	Trastornos de la piel  y del tejido subcutáneo
	
	Prurito, rash eritematoso

	Trastornos musculoesqueléticos, óseos y del tejido conjuntivo
	
	Dolor de espalda

	Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración
	Dolor en la zona de inyección y reacciones tales como magulladuras, quemazón y parestesia.
	Dolor torácico, dolor inespecífico, astenia


Post comercialización 

Se han notificado raramente casos graves de reacciones de hipersensibilidad, los cuales incluyen: eritema cutáneo, bradicardia, hipotensión o shock anafiláctico tras la inyección de SonoVue. En algunos de estos casos, en pacientes con enfermedad arterial coronaria subyacente, la bradicardia y la hipotensión se acompañaron de isquemia miocárdica y/o infartos de miocardio.  En casos muy raros se han notificado desenlaces fatales, existiendo una asociación temporal con la utilización de SonoVue. Todos estos pacientes presentaban un riesgo subyacente elevado de complicaciones cardiacas mayores, lo que pudo contribuir al desenlace fatal.
5.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

En mayo 2004 la AEMPS comunico que había recibido notificaciones post-comercialización sobre acontecimientos adversos graves anafilactoides y cardíacos con el uso de Sono-Vue(, donde se incluía el fallecimiento de 3 personas, debido a esto la indicación de ecocardiografía fue suprimida y se introdujo en ficha técnica contraindicaciones adicionales y otros cambios pendientes de una evaluación posterior.  En octubre de 2004 el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la EMEA procedió a evaluar la información disponible a este respecto. Tras dicha evaluación se actualizaron de nuevo las condiciones de uso de Sonovue:; entre ellas se ha recomendó reestablecer la indicación de ecocardiografia, pero quedando restringida su utilización para pacientes con síndrome coronario agudo reciente o enfermedad cardiaca isquémica clínicamente inestable.

5.4 Precauciones de empleo en casos especiales
* Precauciones en pediatría, embarazo, ancianos, insuficiencia renal, etc…
· Se debe monitorizar el ECG en pacientes de alto riesgo dado que está clínicamente indicado.
· Se debe enfatizar que la ecocardiografía de estrés, la cual puede imitar un episodio isquémico, podría potencialmente aumentar el riesgo en las exploraciones con SonoVue. Por lo tanto, si se tiene que utilizar SonoVue conjuntamente con la ecocardiografía de estrés, los pacientes deben tener una situación estable verificada por la ausencia de dolor torácico o modificaciones en el ECG durante los dos días precedentes. Además, se debe realizar una monitorización del ECG y de la presión arterial durante la ecocardiografía realzada con SonoVue con estrés farmacológico (e.j. con dobutamina). 
· Se debe tener cuidado en pacientes con enfermedad cardiaca isquémica dado que, en estos pacientes, las reacciones anafilactoides o de vasodilatación 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 precaución cuando se administra SonoVue a pacientes con enfermedad pulmonar clínicamente significativa, incluyendo enfermedad pulmonar obstructiva crónica severa. 

· Se recomienda mantener a los pacientes bajo estrecha supervisión médica durante la administración de SonoVue y al menos en los 30 minutos siguientes. 

· Se aconseja precaución cuando se administre este producto en pacientes con: endocarditis aguda, prótesis valvulares, inflamación sistémica aguda y/o sepsis, estados hiperactivos de coagulación y/o tromboembolismo reciente y enfermedad renal o hepática terminal, ya que el número de pacientes con estas condiciones expuestos a SonoVue durante los ensayos clínicos fue limitado, por lo tanto la experiencia existente del uso de SonoVue en este tipo de pacientes es limitada. 

· SonoVue no es adecuado para pacientes con ventilación asistida, y aquellos con enfermedad neurológica inestable. 

* Contraindicaciones.
Contraindicado en pacientes con un reciente síndrome coronario agudo o enfermedad cardiaca inestable clínicamente, incluyendo infarto de miocardio, angina, empeoramiento de síntomas cardiacos, intervención arteria coronaria reciente o otros factores que sugieren inestabilidad.
* Interacciones
No se han realizado estudios específicos de interacción. No existe relación aparente con respecto a la ocurrencia de acontecimientos adversos en los estudios clínicos de pacientes que recibieron distintas categorías de las medicaciones concomitantes más comunes. 
6. EVALUACIÓN ECONÓMICA

6.1 Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales.

Coste unitario de una presentación: 61,02 €
Coste x exploración
Coste incremental respecto a la terapia de referencia: 61,02 € (Actualmente no se utiliza ningún contraste)
6.2. Estimación del número de pacientes / año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales.

Cardiología: En el momento actual no disponen de estadísticas que permitan realizar el cálculo del número de pacientes/año que precisarán del contraste. No obstante, como orientación podría tratarse de unos 20 pacientes/año. 20 pacientes/año (61,02 €/paciente) = 1220,4 €

Radiodiagnóstico: La estimación que hace el Servicio es en principio de 20 pacientes/mes, con la consiguiente reducción de otras pruebas como TAC y RMN.
240 pacientes/año (61,02 €/paciente) = 14.644,8 €

Coste anual adicional para el hospital: 15.685,2 € (Con el aumento de ecografías en Rayos se podrá reducir el número de TAC y/o RMN para la misma indicación.)
7. CONCLUSIONES

7.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta.

· SonoVue mejora la delimitación del borde endocárdico, aumenta la precisión y reduce la variabilidad interobservador en la determinación de los volúmenes cardíacos y de la fracción de eyección.
· Mejora la calidad de la imagen y permite una evaluación fiable del grosor de la pared miocárdica.
· Comparado con la ecografía no realzada, la valoración realzada con SonoVue mejora la sensibilidad y la especificidad en la diferenciación de lesiones hepáticas malignas de las benignas y mejora la precisión de las ecografías para la detección y caracterización de lesiones hepáticas focales.

· Permite la exploración del patrón dinámico vascular en las lesiones en todas las fases hepáticas: arterial, portal y retardada.

· Mejora la visualización de la vascularización tumoral y disminuye la variabilidad interobservador.
· Puede utilizarse en pacientes con IRC.
La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: Se incluye en GFT con recomendaciones específicas. Debe utilizarse únicamente en pacientes en los que un estudio sin aumento del contraste no sea concluyente. Tener en cuenta las contraindicaciones y las precauciones de uso (para tener en cuenta su no utilización en los pacientes con problemas cardiovasculares) 
Entrenar al personal de enfermería en su preparación. 

7.2 Lugar en la terapéutica. Condiciones de uso en el hospital. Aplicación de los datos y conclusiones al hospital. Indicaciones y servicios aprobados.
Lugar en terapéutica. Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: descripción.

· Servicio de Cardiología.
· Utilizar en ecocardiografía en pacientes con sospecha o enfermedad cardiovascular establecida para producir opacificación de las cámaras cardiacas y mejorar la delineación del ventrículo izquierdo.
· XX pacientes/año
· Servicio de Radiodiagnóstico.
· Utilizar en ecografía hepática para la caracterización del nódulo hepático para descartar/confirmar hepatocarcinoma en pacientes con infección crónica por VHB y/o VHB y/o cirróticos

· XX pacientes/mes

En ambos casos debe utilizarse únicamente en pacientes en los que un estudio sin aumento del contraste no sea concluyente
Método de seguimiento de las condiciones de uso: Se dispensará por stock únicamente a los servicios indicados y para el número de pacientes acordado.
7.3. Especificar si la inclusión del fármaco va acompañada con la propuesta de retirada de algún otro fármaco.
No se retira ningún fármaco.
7.4. Especificar si se produce algún cambio en el protocolo de intercambio terapéutico.
No se produce ningún cambio.
Acuerdo de la Comisión de Farmacia 

D.- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas. ( Ver apartado 7.2)
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