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ProHance (Gadoteridol)

DATA DA DECISAO DE ARQUIVAMENTO (A PEDIDO DO TITULAR DE AIM): 29/12/2023

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Gadoteridol

Nome do medicamento: ProHance

Apresentagoes:

ProHance - 10 Unidades, Solugdo injetavel, 279.3 mg/ml, registo n.2 5787429;
ProHance - 15 Unidades, Solugdo injetavel, 279.3 mg/ml, registo n.2 5787437,
ProHance - 20 Unidades, Solugdo injetavel, 279.3 mg/ml, registo n.2 5787403.

Titular da AIM: Bracco Imaging, S.p.A.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: N/A
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento ProHance (Gadoteridol) foi sujeito a avaliagdo prévia para efeitos de financiamento
publico “apenas para uso em diagndstico;, em adultos e criancas de qualquer idade para intensificagdo
do contraste em imagiologia por ressonédncia magnética (IRM) das dreas craniana, espinal e medular;
também para ser utilizado em imagiologia por ressondncia magnética de patologias de todo o
organismo. Permite a visualizacdo de estruturas anatomicas ou lesées anormais e ajuda na
diferenciacéo entre tecidos sauddveis e patoldgicos; para ser utilizado apenas quando a informagdo de
diagndstico for essencial e ndo estd disponivel com imagiologia por ressondncia magnética (IRM) néo

intensificada” .

Face aos comparadores gadobutrol e gadoterato de meglumina foi considerado equivalente.
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Foi solicitada uma reducdo de preco face ao inicialmente apresentado em sede de avaliagdo econdmica.
O Titular de AIM ndo aceitou o preco maximo de financiamento admissivel, resultante da avaliacdo
econdmica, pelo que se procedeu ao arquivamento do pedido de avaliagdo prévia, conforme solicitado

pelo referido Titular.
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1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

A ressonancia magnética (RMI) produz imagens de cortes finos de tecidos (imagens tomograficas)
utilizando um campo magnético e ondas de radio. A RM é preferivel a Tomografia computorizada (TC)
guando a resolucdo de tecidos moles precisa ser alta e detalhada (p. ex., para avaliar alteracdes da
medula espinal ou intracranianas ou para avaliar suspeita de tumores musculoesqueléticos, inflamacao,
trauma ou alteracGes articulares). A RM também ajuda a avaliar imagem vascular, anormalidades
hepaticas e do trato biliar, massas nos érgaos reprodutivos femininos, fraturas e infiltrado na medula

Ossea e metastases dsseas e ainda estadiamento de cancro da mama.

A RM também pode substituir a TC com contraste em pacientes com alto risco de reacdo a meios de

contraste iodados.

Na RM, os meios de contraste podem ser utilizados para destacar as estruturas vasculares e para ajudar
a caracterizar inflamacdes e tumores. Os agentes mais comumente utilizados sdo os derivados do

gadolinio, que tem propriedades magnéticas que afetam o tempo de relaxamento dos protdes.

A RM pode causar alguns problemas, nomeadamente relacionados com o campo magnético, a
claustrofobia do paciente e reacdes a contraste. Os meios de contraste venoso com gadolinio podem
causar cefaleia, nduseas, dor e disgeusia, assim como sensacdo de frio no local da aplicacdo. As reacdes
graves ao contraste sdo raras e muito menos comuns do que com os meios de contraste iodados.
Contudo, a fibrose sistémica nefrogénica é um risco para os pacientes com comprometimento da
funcdo renal. A fibrose sistémica é uma doenca rara, porém com risco de vida, com fibrose de pele,
vasos sanguineos e érgdos internos, resultando em incapacidade grave ou morte. Para os pacientes com
comprometimento da funcdo renal, os riscos e beneficios da RM com contraste devem ser ponderados.
1

Dados de 2019 apontam para um valor de 56 exames de IRM por 1000 habitantes nos hospitais

portugueses.?
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2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Gadoteridol é um agente de contraste paramagnético, ndo-idnico usado em imagiologia por
ressonancia magnética. Quando colocado num campo magnético, o gadoteridol reduz o tempo de
relaxacdo longitudinal nas regiGes alvo. (2). Existem varios meios de contraste com gadolineo, com

indicacdes terapéuticas relativamente sobreponiveis as do gadoteridol, nomedamente?:

Gadobutrol: estd indicado em adultos e criangas de todas as idades (incluindo neonatos de termo) para
a intensificacdo do contraste em imagiologia por ressondncia magnética (IRM) do crénio e da coluna®.
Pode também ser utilizado em imagiologia por ressonancia magnética de patologias de todo o
organismo.

Gadoterato de meglumina: estd indicado para realce do contraste da imagem obtida através de
Imagiologia por Ressonancia Magnética (IRM) para melhoria da sua visualizacdo/ delineacdo. Adultos e
populacdo pediatrica (0-18 anos): - lesGes cerebrais, medula espinal e tecidos circundantes - IRM de

corpo inteiro.

Adequagao das apresentagdes a posologia
Aplicando as regras previstas na Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro, a posologia aprovada é de
0,2ml/Kg, sendo que gama de apresentacBes proposta inclui 10ml (doente de 50Kg), 15ml (doente

75Kg) e 20ml (doente 100Kg), pelo que se considera que as apresentacdes sdo adequadas a posologia.

Numero de doentes

Doentes sujeitos a exames por MRI com contraste. O enquadramento é semelhante aos dos
comparadores selecionados, pelo que os dados de mercado se poderdo aplicar de forma direta, i.e.,
este meio de diagndstico ndo afeta a quantidade de exames a realizar, a sua eventual introdugdo no

SNS ird englobar uma parte dos exames que ja sdo realizados.

Horizonte temporal
Ndo aplicavel: o medicamento é utilizado em procedimentos de diagndstico pontuais. O mesmo se

aplica aos comparadores.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Intervengdo, Comparador(es) selecionado(s) e subpopulagdes

Foi analisado o beneficio adicional do gadoteridol na indicacdo “este medicamento é apenas para uso
em diagndstico; é indicado em adultos e criancas de qualquer idade para Intensificagdo do contraste em
imagiologia por ressondncia magnética (IRM) das dreas craniana, espinal e medular; pode também ser
utilizado em imagiologia por ressondncia magnética de patologias de todo o organismo. Permite a
visualizacdo de estruturas anatomicas ou lesées anormais e ajuda na diferenciagdo entre tecidos
sauddveis e patoldgicos; deve ser utilizado apenas quando a informagdo de diagndstico for essencial, e

ndo estd disponivel com imagiologia por ressondncia magnética (IRM) ndo intensificada”.

Tabela 1 - Subpopulagbes e comparadores selecionados.

Indicagdo/subpopulagdo Intervengdo Comparador Justificagdo
1 | Adultos e criangas de qualquer idade | Gadoteridol Gadobutrol: 0,1 mmol por Pratica clinica
com necessidade de diagndstico por quilograma de peso corporal
RM das areas craniana, espinal e (mmol/kg de peso corporal).
medular, assim como de patologias Isto é equivalente a 0,1 ml/kg
de todo o organismo de peso corporal da solugdo a
1,0 M.
Gadoterato de meglumina: 0,1
mmol/kg p.c, equivalente a 0,2
ml/kg

Termos de comparagdo

Mec?|ca~mento e 0,2ml/ Kg de peso do doente (0,1 mmol/kg)
avaliacdo

Termos de

comparagao Gadobutrol: 0,1 mmol por quilograma de peso corporal (mmol/kg de
Medicamento peso corporal). Isto é equivalente a 0,1 ml/kg de peso corporal da
comparador solucdo a 1,0 M. Gadoterato de meglumina: 0,1 mmol/kg p.c,

equivalente a 0,2 ml/kg

Outros Medicamento em | Administracdo em contexto hospitalar, durante procedimento de
avaliagao imagiologia

elementos a

considerar na

comparacio Medicamento Administracdo em contexto hospitalar, durante procedimento de

parag comparador imagiologia

§)
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela Il. Estes

outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 2 - Outcomes e classifica¢Go da sua importdncia.

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificagdo da
importancia das
medidas*

Medidas de eficdcia

Aumento do contraste e

. . 6 Importante
definicdo das lesGes

Deposi¢do de Gadolineo no

) 6 Importante

Sistema nervoso central

Numero de lesGes detetada por .

9 Critico

RM

Medidas de Seguranc¢a

Mortalidade 9 Critico

Ocorréncia de fibrose sistémica o

o 8 Critico
nefrogénica

Reacdes adversas 6 Importante

Reacdes adversas graves (SAE) 7 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados

Lista de estudos submetidos a avaliacio:

= Revisdo sistematica de estudos comparativos com gadobutrol

= Revisdo sistematica de estudos comparativos com gadoterato de meglumina

Estudos excluidos na avaliacdo:

= Revisdo sistematica da literatura (RSL) de estudos comparativos com gadobutrol: o titular de
AIM submeteu uma RSL para esta comparacdo, tendo sido identificados 5 artigos com dados
comparativos face a gadobutrol. Dos estudos apresentados, nenhum foi desenhado para avaliar
a superioridade do gadoteridol face ao gadobutrol relativamente a eficacia, pelo que nao
permitem avaliar a existéncia de eventual VTA.

= Revisdo sistematica da literatura (RSL) de estudos comparativos com gadoterato de meglumina:
o titular de AIM submeteu uma RSL para esta comparacdo, tendo concluido que ndo existe
evidéncia direta robusta que permita a comparacdo entre gadoteridol e gadoterato de
meglumina. Foi também considerada ndo exequivel a realizacdo de uma comparacdo indireta

entre estes agentes.

Estudos incluidos na avaliacdo:

Nao aplicavel.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Nao aplicavel.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Ndo aplicavel.
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8. Avaliacdao e comentarios a evidéncia submetida

Foi analisado o beneficio adicional do gadoteridol na indicacdo “este medicamento é apenas para uso
em diagndstico, é indicado em adultos e criancas de qualquer idade para IntensificacéGo do contraste em
imagiologia por ressondncia magnética (IRM) das dreas craniana, espinal e medular; pode também ser
utilizado em imagiologia por ressondncia magnética de patologias de todo o organismo. Permite a
visualizagdo de estruturas anatomicas ou lesbées anormais e ajuda na diferenciagdo entre tecidos
sauddveis e patoldgicos; deve ser utilizado apenas quando a informagdo de diagndstico for essencial, e

ndo estd disponivel com imagiologia por ressondncia magnética (IRM) ndo intensificada”.

Nesta perspetiva, a evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa corresponderia as revisdes
sistematicas submetidas pelo titular de AIM para a comparacdo do gadoteridol com gadobutrol e com
gadoterato de meglumina.

A evidéncia submetida ndo permitiu avaliar a existéncia de valor terapéutico acrescentado (VTA) do

gadoteridol com os comparadores definidos na matriz de avaliacdo inicial.

No entanto, constatou-se o efeito benéfico do farmaco, pelo que se recomendou o seu financiamento,
ao abrigo do art.2 25.2, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual,

face aos comparadores definidos.

Estas conclusGes basearam-se nos seguintes factos:

Revisdo sistematica da literatura (RSL) de estudos comparativos com gadobutrol: o titular de AIM
submeteu uma RSL para esta comparagdo, tendo sido identificados 5 artigos com dados
comparativos face a gadobutrol. Dos estudos apresentados, nenhum foi desenhado para avaliar a
superioridade do gadoteridol face ao gadobutrol relativamente a eficacia, pelo que ndo permitem
avaliar a existéncia de eventual VTA.

Revisdo sistematica da literatura (RSL) de estudos comparativos com gadoterato de meglumina: o
titular de AIM submeteu uma RSL para esta comparagao, tendo concluido que nao existe evidéncia
direta robusta que permita a comparagao entre gadoteridol e gadoterato de meglumina. Foi

também considerada ndo exequivel a realizacdo de uma comparacao indireta entre estes agentes.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o beneficio adicional do gadoteridol na indicacdo “este medicamento é apenas para uso
em diagndstico; é indicado em adultos e criangas de qualquer idade para Intensificagcdo do contraste em
imagiologia por ressondncia magnética (IRM) das dreas craniana, espinal e medular; pode também ser
utilizado em imagiologia por ressondncia magnética de patologias de todo o organismo. Permite a
visualizagdo de estruturas anatomicas ou lesées anormais e ajuda na diferenciagdo entre tecidos
sauddveis e patoldgicos; deve ser utilizado apenas quando a informagdo de diagndstico for essencial, e

ndo estd disponivel com imagiologia por ressondncia magnética (IRM) ndo intensificada”.

Nesta perspetiva, a evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa corresponderia as revisdes
sistematicas submetidas pelo titular de AIM para a comparacao do gadoteridol com gadobutrol e com
gadoterato de meglumina.

A evidéncia submetida ndo permitiu avaliar a existéncia de valor terapéutico acrescentado (VTA) do
gadoteridol com os comparadores definidos na matriz de avaliacdo inicial.

No entanto, constatou-se o efeito benéfico do farmaco, pelo que recomendou o seu financiamento, ao
abrigo do art.2 25.2, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.297/2015, de 1 de junho, na sua redacdo atual, face

aos comparadores definidos.

Estas conclusdes basearam-se nos seguintes factos:

Revisdo sistematica da literatura (RSL) de estudos comparativos com gadobutrol: o titular de AIM
submeteu uma RSL para esta comparacdo, tendo sido identificados 5 artigos com dados
comparativos face a gadobutrol. Dos estudos apresentados, nenhum foi desenhado para avaliar a
superioridade do gadoteridol face ao gadobutrol relativamente a eficacia, pelo que ndo permitem
avaliar a existéncia de eventual VTA.

Revisdo sistematica da literatura (RSL) de estudos comparativos com gadoterato de meglumina: o
titular de AIM submeteu uma RSL para esta comparacao, tendo concluido que ndo existe evidéncia
direta robusta que permita a comparacdo entre gadoteridol e gadoterato de meglumina. Foi

também considerada ndo exequivel a realizagdo de uma comparagdo indireta entre estes agentes.
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10. Avaliagcao econdmica

Foi realizada uma analise de minimizacdo de custos, tendo resultado uma reducdo de preco face ao
comparador selecionado, o que originou um pedido de reducdo de preco face ao inicialmente
apresentado pelo Titular de AIM em sede de avaliagdo econdmica.

Ndo tendo o Titular de AIM aceite o preco maximo admissivel de financiamento resultante desta

avaliacdo econdmica, solicitou o arquivamento do pedido de avaliagdo prévia, o qual foi aceite.

11. Conclusoes

A avaliagdo farmacoterapéutica do medicamento ProHance (Gadoteridol), na indicacdo “este
medicamento é apenas para uso em diagnostico,; é indicado em adultos e criangas de qualquer idade
para Intensificagdo do contraste em imagiologia por ressondncia magnética (IRM) das dreas craniana,
espinal e medular; pode também ser utilizado em imagiologia por ressondncia magnética de patologias
de todo o organismo. Permite a visualizacGo de estruturas anatéomicas ou lesées anormais e ajuda na
diferenciacéo entre tecidos sauddveis e patoldgicos; deve ser utilizado apenas quando a informacdo de
diagndstico for essencial, e ndo estd disponivel com imagiologia por ressondncia magnética (IRM) ndo
intensificada”, ndo permitiu avaliar a existéncia de valor terapéutico acrescentado (VTA) do gadoteridol
com os comparadores definidos na matriz de avaliacdo inicial, perante a evidéncia submetida.
Tendo-se constatado o efeito benéfico do farmaco per si, o medicamento foi considerado equivalente
aos comparadores definidos, ao abrigo do art.2 25.2, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de
junho, na sua redacdo atual.

No entanto, em sede de avaliacdo econdmica, e apds ndo ter demonstrado vantagem econdmica, o

processo foi arquivado a pedido do Titular de Autorizagdo de Introducdo no Mercado.
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