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1. INFORMACION QUE SOPORTE LA RELEVANCIA DE LA SALUD PUBLICA
ANTECEDENTES

El Hospital “Belén” de Lambayeque solicita la inclusion de Remifentanilo 2mg y 5 mg
inyectable al Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para la induccion y
mantenimiento de la anestesia general en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
La solicitud no indica el N° de casos.

Denominacion Comun

. ) Clorhidrato de Remifentanilo
Internacional:

Clorhidrato de Remifentanilo 2mg y 5mg
inyectable

Remifentanilo 2mg inyectable: 05 registros
sanitarios vigentes.

Remifentanilo 5mg inyectable: 07 registros
sanitarios vigentes.

Formulacién solicitada

Registro Sanitario®:

Fentanilo (como citrato) 50mcg/mL (0.05mg/mL)

. ).
Alternativas en el PNUME?; inyectable x 2 mL y 10mL.

1.1. Descripcién de la condicion de salud de interés
1.1.1. Descripcién de la condicién clinica

Usos perioperatorios de los opioides 3

Los opioides se usan comunmente en el periodo perioperatorio durante la anestesia
general o para complementar la sedacién y analgesia durante la anestesia regional, asi
como para el tratamiento del dolor agudo en el posoperatorio. Los usos especificos, la
dosificacion, las ventajas, las desventajas, las interacciones farmaco-farmaco y la
farmacocinética de los opioides utilizados durante el periodo perioperatorio difieren para
cada agente (p. Ej., Fentanilo, remifentanilo, sufentanilo, alfentanilo, hidromorfona,
morfina, metadona).

Anestesia General: Los opioides intravenosos (IV) se pueden usar durante las fases de
induccién, mantenimiento o emergencia de la anestesia general, durante la anestesia
monitorizada (MAC) y para tratar el dolor en el periodo postoperatorio inmediato. La
seleccién de agentes opioides y las consideraciones de dosificacion dependen del uso
especifico, la velocidad de inicio y la compensacion deseados, factores especificos del
procedimiento (p. Ej., Grado de analgesia requerido, duracién planificada de la cirugia),
factores especificos del paciente (p. Ej., Edad, comorbilidades, tolerancia a los
opiaceos), y si otros anestésicos o0 agentes adyuvantes se coadministran.

Preinduccion: Un opioide (p. Ej., Fentanilo IV de 25 a 50 mcg) puede emplearse como
agente de preinduccion Unico o adyuvante para los pacientes que presentan dolor en el

! SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de acceso Enero 2021.

2 Resolucion Ministerial N° 1361-2018-MINSA. Documento Técnico: “Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales para el
Sector Salud” Perti 2018. Fecha de acceso enero 2021.

3 E. Casserly, PharmD. Perioperative uses of intravenous opioids in adults. UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: enero 2021

2017]. URL disponible en: http://www.uptodate.com
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periodo preoperatorio inmediato o para los que se someten a un procedimiento de
anestesia regional en el periodo de preinduccion.

Induccién: los opiaceos son los agentes adyuvantes mas comunmente utilizados
durante la induccién de la anestesia general.

Uso de opioides como agente adyuvante

Las dosis tipicas de los agentes opioides adyuvantes utilizados durante la induccion de

la anestesia se indican en la tabla 1.

Tabla N° 1 Uso perioperatorio y dosis de opioides intravenosos

-
Induction of Maintenance Monitored Management
] of acute
Drug general of general anesthesia Comments .
anesthesia anesthesia care (MAC) postope:ratwe
pain
Fentanyl Bolus dose(s): 25 Bolus dose(s): 25 Bolus doses: 25 to High-dose fentanyl | Bolus doses: 25 to
to 100 mcg or 0.5 to 50 mcg as 50 micg. is not commonly 50 mcg every five
to 1 mcg/kg; may needed. used for anesthetic | minutes until
be administered in | o0 o induction, but may | patientis
divided doses. infusion to be selected for comfortable.
High-dose opioid supplement TIVA: 1 patients with ]
induction (ie, to 2 meg/kg per severe m_)rocardlal
mcardiac hour.I dysfunction.
induction"): 10 to Continuous
25 meglkg. infusions are not
commonly used if
extubation is
planned at the end
of the procedure
because
emergence may be
delayed due to a
long context-
sensitive half time.
Remifentanil Remifentanil Maintenance Before placement | A different opioid
intubation infusion to of regional block: or another
technigque without | supplement m 90 seconds analgesic agent or
an NMBA:3to 5 inhalation before: 1 technique should
meg/kg anesthesia or TIVA: mca/kg. be initiated before
administered with | 0.05 to 0.3 mcg/kg ® S minutes the remifentanil
an induction dose | per minute. before: 0.5 infusion is
of propofol and (Some clinicians meg/kg per discontinued to
ephedrine 10 mg. | administer a minute. ensure adequate
loading dose, postoperative
typically 0.5 to 1 Maintenance dose: | @nalgesia.
mcg/kg over 60 to Infusion at 0.05 to
90 seconds.) 0.3 mecg/kg per
minute.

Durante la laringoscopia y la intubacion endotraqueal, la administracién de un opioide es
particularmente util para suprimir los reflejos de las vias respiratorias que producen tos
y/o broncoespasmo, asi como para atenuar las respuestas del sistema nervioso
simpatico que de lo contrario producirian taquicardia e hipertension. La administracion
de opioides también reduce los requisitos de dosis para el agente de induccién sedante-
hipnético seleccionado. Ademas, la coadministracion de opioides con un anestésico
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local durante la induccion minimiza el dolor causado por la inyeccién de otros agentes
(por ejemplo, propofol, etomidato o agentes bloqueadores neuromusculares)

€

Técnica de induccién con altas dosis de opioides.

En pacientes seleccionados con mala funcion miocardica, algunos médicos utilizan una
técnica de opioides de dosis alta para la induccion de la anestesia general (es decir,
"induccion cardiaca") si el paciente permanecera intubado con ventilacion controlada
durante varias horas posoperatorias. Tipicamente, fentanilo de 10 a 25 mcg / kg o
sulfentanilo 1 a 3 mcg/kg es usado para esta técnica. La administracion de una gran
dosis de opioides para inducir la anestesia da como resultado una depresion miocardica
directa minima y solo una pequefia disminucion de la presion arterial, mientras que
minimiza la taquicardia y / o la hipertension durante la laringoscopia y la intubacién
endotraqueal. Sin embargo, una gran dosis de opioide retrasa la extubacion y puede
causar bradicardia y rigidez de la pared toracica si se administra en forma de bolo.

Técnica de intubacién con remifentanilo

Se han descrito técnicas de intubacién que incluyen remifentanilo, tipicamente la
administracién de propofol de 2 a 2,5 mg / kg seguida de remifentanilo de 3 a 5 mcg /
kg, para la intubacion de secuencia rapida (p. Ej., Cuando la succinilcolina esta
contraindicada y la duracion prolongada de un agente bloqueador neuromuscular no
despolarizante no es deseable).

Para esta técnica de intubacion, una dosis alta de remifentanilo (normalmente de 3 a 5
mcg / kg) se administra como un bolo intravenoso después de la administracién de una
dosis de induccion de propofol, también se administran efedrina 10 mg IV para evitar la
bradicardia y la hipotension que de otro modo resultarian de una dosis alta de
remifentanilo combinado con propofol. Esta combinacion de agentes generalmente
proporciona buenas condiciones de intubaciéon en 1 a 2,5 minutos mientras atenuda el
reflejo de la tos y las respuestas hemodindmicas (p. Ej., Aumento de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial). Sin embargo, esta técnica puede provocar tos que
aumenta el riesgo de regurgitacion y aspiracion.

Una técnica de intubacion con remifentanilo es utilizado por algunos médicos para la
intubacion con fibra éptica en paciente despierto. Se emplea una titulaciéon cuidadosa en
un paciente que respira espontdneamente para aliviar el dolor y suprimir los reflejos de
las vias respiratorias, mientras se mantiene la capacidad del paciente para seguir las
ordenes. Sin embargo, este uso esta limitado por el efecto depresor respiratorio del
remifentanilo.

Mantenimiento: Durante la fase de mantenimiento de la anestesia general, a menudo
se emplea un opiode IV como un agente adyuvante durante una técnica anestésica de
inhalacién. Los opioides reducen la dosis requerida para un anestésico inhalado (es
decir, reducen la concentracién alveolar minima de un agente inhalado en los alvéolos
gue se requiere para evitar el movimiento en respuesta a un estimulo quirargico en el
50% de los pacientes).

Para proporcionar el componente analgésico de una técnica de anestesia intravenosa
total (TIVA) comUnmente se selecciona un opioide, pero ninguno opioide es suficiente
para producir anestesia si se administra como Unico agente debido a que los opioides
no tienen un efecto hipnético. La adicién de un opioide a una técnica de TIVA permite la
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reduccion de la dosis requerida del agente hipnotico seleccionado, acelerando asi la
recuperacion al final del procedimiento.

Emergencia:

Uso de opioides como agente adyuvante

Durante la emergencia de la anestesia general, a menudo se emplea una pequefa
dosis de opioide intravenoso (p. Ej., Fentanilo de 25 a 50 mcg) para atenuar latosy /o
el broncoespasmo como resultado de respuestas reflejas de las vias respiratorias al
tubo endotraqueal o0 a la via aérea con mascara laringea

Técnica de extubacién con remifentanilo

En casos seleccionados, es deseable evitar toser o arcadas durante la extubacion (p.
Ej., Cuando existe riesgo para el paciente con cualquier aumento de la presion
intracraneal o intraocular). En tales casos, se puede administrar brevemente una
infusion de remifentanilo = 0,1 mcg / kg por minuto, con extubacién traqueal tan pronto
como el paciente pueda seguir las o6rdenes, lo que suele ocurrir antes de los esfuerzos
respiratorios espontaneos o la recuperaciéon de los reflejos de las vias respiratorias.

1.1.2. Anestesia general en pacientes con enfermedad hepética o renal

A pesar de la preparacion y el tratamiento adecuados en el periodo perioperatorio, los
pacientes con enfermedad hepética y renal tienen un alto riesgo de complicaciones
posoperatorias importantes. En el posoperatorio, la hemorragia, la sepsis, la
insuficiencia hepatica, la sobrecarga de liquidos y el sindrome hepatorrenal son las
complicaciones mas frecuentes en pacientes con enfermedad hepatica. De manera
similar, los estudios han demostrado que la mortalidad postoperatoria en pacientes con
enfermedad renal crénica que progresa a insuficiencia renal dependiente de dialisis es
del 26%.*

1.2. Descripcion de latecnologia de interés
1.2.1. Denominacion Comun Internacional y formulacién solicitada

Clorhidrato de Remifentanilo 2mg y 5mg inyectable °>°
Grupo farmacoterapéutico: anestésicos opiaceos
Cddigo ATC: NO1AHO6

0
0

Il
I \C—0—CHy
CH;—0—C—CH,—CH,—N 4 ﬁ HCI

N—C—CH,— CHy
Remifentanilo

1.2.2. Farmacodinamia

4 Brentjens. Anesthesia for the Patient with Concomitant Hepatic and Renal Impairment. 2016

5 U.S. Food and Drug Administration (FDA). ULTIVA ® (Remifentanil hydrochloride) [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2021].
URL disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html

6 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Santarios (AEMPS). ULTIVA ® (Remifentanilo) [En linea]. [Fecha de consulta:
Enero 2021]. URL disponible en: https://www.aemps.gob.es/
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Mecanismo de accion

Remifentanilo es un agonista selectivo de los receptores opioides p cuya accion
comienza rapidamente y su duracion es muy corta. A la actividad de remifentanilo en el
receptor opioide y se opone la accion de los antagonistas narcoticos tales como
naloxona.

€

1.2.3. Farmacocinética

Después de las dosis IV administradas durante 60 segundos, la farmacocinética de
remifentanilo se ajusta a un modelo de tres compartimentos con una vida media de
distribucion rapida de un minuto, una vida media de distribucién mas lenta de 6 minutos
y una vida media de eliminacién terminal de 10 a 20 minutos. Dado que el componente
de eliminacion terminal contribuye con menos del 10% del area bajo la curva de
concentracion total frente al tiempo (AUC), la semivida biolégica efectiva de
remifentanilo es de 3 a 10 minutos. Esto es similar a la vida media de 3 a 10 minutos
gque se mide después de la finalizacion de infusiones prolongadas (hasta 4 horas) y se
correlaciona con los tiempos de recuperacion observados en el entorno clinico después
de infusiones de hasta 12 horas. Las concentraciones de remifentanilo son
proporcionales a la dosis administrada a lo largo del rango de dosis recomendado. La
farmacocinética de remifentanilo no se ve afectada por la presencia de insuficiencia
renal o hepética.

Distribucion

El volumen inicial de distribucién (Vd) de remifentanilo es de aproximadamente
100mL/kg y representa la distribucion a través de la sangre y los tejidos rapidamente
perfundidos. El remifentanilo se distribuye posteriormente en los tejidos periféricos con
un volumen de distribucidon en estado estacionario de aproximadamente 350mL/kg.
Estos dos volumenes de distribuciébn generalmente se correlacionan con el peso
corporal total (excepto en pacientes con obesidad severa cuando se correlacionan
mejor con peso corporal ideal). El remifentanilo se une aproximadamente en un 70% a
proteinas plasmaticas de las cuales dos tercios estan unidos a alfa-1-acido-
glicoproteina.

Metabolismo

Remifentanilo es un opiaceo metabolizado por esterasas que es susceptible de ser
metabolizado por esterasas tisulares y sanguineas inespecificas.

El metabolismo de remifentanilo da lugar a la formacién de un metabolito acido
carboxilico que, en perros, tiene una potencia 1/4600 veces la de remifentanilo.
Estudios realizados en humanos indican que toda la actividad farmacolégica esta
relacionada con el compuesto de partida. La actividad de este metabolito carece, por
tanto, de importancia clinica. La semivida del metabolito en adultos sanos es de 2
horas.

Eliminacién

El aclaramiento de remifentanilo en adultos jovenes y sanos es de aproximadamente
40mL/min/kg. El aclaramiento generalmente se correlaciona con el peso corporal total
(excepto en pacientes con obesidad severa cuando se correlaciona mejor con peso
corporal ideal). El elevado aclaramiento de remifentanilo combinado con un volumen de
distribucion relativamente pequefio produce una corta vida media de eliminaciéon de
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aproximadamente 3 a 10 minutos Este valor es consistente con el tiempo empleado
para que la sangre o las concentraciones del sitio de efecto disminuyan en un 50% (vida
media sensible al contexto), que es de aproximadamente 3 a 6 minutos. A diferencia de
otros analogos de fentanilo, la duracion de la accion no aumenta con la administracion
prolongada.

€

Titulacion a efecto

La rapida eliminacion de remifentanilo permite la titulacion de la velocidad de infusion
sin preocuparse por una duracién prolongada. En general, cada cambio de
0.1mcg/kg/min en la tasa de infusién IV conducira a un cambio correspondiente de
2.5ng/mL en la concentracion de remifentanilo en sangre dentro de los 5 a 10 minutos.
En pacientes intubados solamente, se puede lograr un aumento mas rapido (dentro de 3
a 5 minutos) a un nuevo estado estacionario con una dosis de bolo de 1.0mcg/kg en
conjuncion con un aumento de la tasa de infusion.

Excrecién

El metabolito del acido carboxilico se excreta por los rifiones con una vida media de
eliminacion de aproximadamente 90 minutos.

1.2.4. Poblaciones especiales.

Poblacién geriatrica. El aclaramiento de remifentanilo es reducido (aproximadamente
25%) en el adulto mayor (> 65 afios de edad), en comparacion al de pacientes jévenes.
Sin embargo, las concentraciones en sangre de remifentanilo disminuyen tan
rapidamente después de finalizar la administracién en las personas mayores como en
los adultos jévenes.

Poblacion pediatrica. El aclaramiento medio y el volumen de distribucién de
remifentanilo en el estado de equilibrio se encuentran incrementados en nifios de menor
edad, y disminuyen hasta alcanzar los valores que se dan en adultos jovenes y sanos a
partir de los 17 afos. La semivida de eliminacién del remifentanilo en recién nacidos no
es significativamente distinta a la de los adultos jévenes sanos. Los cambios que se
producen en los efectos analgésicos tras modificar la velocidad de perfusion del
remifentanilo deben ser rapidos y semejantes a los observados en adultos jévenes
sanos. La farmacocinética del metabolito acido carboxilico en poblacién pediatrica con
edades comprendidas entre 2 y 17 afios es similar a la observada en adultos una vez
corregidas las diferencias en el peso corporal.

Sexo: No hay diferencia significativa en la farmacocinética de remifentanilo en pacientes
hombres y mujeres después de corregir las diferencias de peso.

Insuficiencia hepética: La farmacocinética de remifentanilo y su metabolito de acido
carboxilico no se modifican en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal: El perfil farmacocinético de remifentanilo no cambia en pacientes
con enfermedad renal en etapa terminal (aclaramiento de creatinina <10mL/min). En
pacientes anéfricos, la vida media del metabolito del 4cido carboxilico aumenta de 90
minutos a 30 horas. El metabolito se elimina mediante hemodidlisis con una relacion de
extraccion de dialisis de aproximadamente el 30%
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Obesidad: No hay diferencia en la farmacocinética de remifentanilo en pacientes no
obesos versus obesos (mayor que 30% con respecto al IMC) cuando estan
normalizados a IMC

1.2.5. Posologia

Anestesia General: La administracion de remifentanilo debe individualizarse en base a
la respuesta del paciente.

Adultos

Administracion mediante perfusion controlada manualmente. La siguiente tabla resume
las velocidades de inyeccidn/perfusion iniciales y el intervalo de dosis:

Tabla 1. Guia para la posologia en adultos

INDICACION INYECCION EN PERFUSION CONTINUA
BOLO (nucrogramos’kg) (mucrogramos/kg/min)
Velocidad mnicial Intervalo
Induccion de anestesia 1 (en no menos de 30 segundos) 05al

Manteminmuento de anestesia
en pacientes ventilados

» Oxido mitroso (66 %) 05al 04 0,1a2
» Isoflurano (dosis mcial 0.5

CAM) 05al 0.25 005a2
« Propofol (dosis inicial

100 mucrogramos/kg/mun) 05a1l 0.25 005a2

Administracion mediante perfusion controlada hacia un objetivo (TCI)

Induccion y mantenimiento de anestesia en pacientes ventilados: Remifentanilo — TCI
debe utilizarse en asociacién con agentes hipnéticos intravenosos o por inhalacion
durante la induccibn y mantenimiento de la anestesia en pacientes adultos con
ventilacion (ver Tabla 1 Anestesia general).

Poblacion pediatrica

No se ha estudiado en detalle la administracion concomitante de remifentanilo con un
agente anestésico intravenoso inductor de la anestesia y por tanto, no se recomienda su
uso.

No se ha estudiado remifentanilo — TCl en poblacién pediatrica y por lo tanto, no se
recomienda la administracion de remifentanilo mediante TCl en estos pacientes. Se
recomiendan las siguientes dosis de remifentanilo para el mantenimiento de la
anestesia:
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Tabla 2. Pautas posologicas para poblacion pediatnca (de 1-12 aflos)

DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
“ANO DEL BICENTENARIO DEL PERU: 200 ANOS DE INDEPENDENCIA.”

AGENTE ANESTESICO INYECCION EN PERFUSION CONTINUA
CONCOMITANTE" BOLO (mucrogramos/’kg/mun)
(nmucrogramos’kg)
Velocidad mucial Velocidad de
mantenmuento habitual

Halotano (dosis micial 0.3 CAM) 1 0.25 005a13
Sevoflurano (dosis mucial 0.3 1 0,25 005209
CAM)

Isoflurano (dosis imcial 0.5 CAM) 1 0,25 006209

*adnumistrado de forma conconutante con 0X:do nitroso/oxigeno en una proporcion 2:1

1.2.6. Indicaciones autorizadas por las agencias reguladoras.
INDICACIONES APROBADAS
Food And Drug Administration European Agencia Espafiola de
MEDICAMENTO (FDA)? Medicines Medicamentos y
Agency Productos Sanitarios
(AEMPS)?®
(EMA)8
o » Como agente analgésico para uso » Como analgésico para ser
= durante la induccion y mantenimiento | No registra utilizado durante la induccion
§ W de anestesia para procedimientos y/o mantenimiento de la
E o hospitalarios y ambulatorios. anestesia general.
L . . .
TR + Para la continuacién como « Para proporcionar
E 8 analgésico en el postoperatorio analgesia en pacientes de
ﬁ E inmediato en pacientes adultos bajo cuidados intensivos con
O o la supervision directa de un ventilacién mecanica de al
o E anestesista en la Unidad de cuidados menos 18 afios de edad.
< > de anestesia posoperatoria 0 entorno
X o . . X
o £ de cuidados intensivos.
T -
o » Como componente analgésico de la
8 anestesia monitorizada en pacientes
© adultos.
En el Perl, el principio activo Clorhidrato de remifentanilo 2mg y 5mg para
administracion 1V, se comercializa bajo la forma farmacéutica de polvo liofilizado para
inyeccion y cuenta con 5y 7 registro sanitarios vigente.*°
1.2.7. Inclusion en la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales-OMS

Remifentanilo 2mg y 5mg inyectable no se encuentra incluida en la 21ava Lista Modelo
de Medicamentos Esenciales de la OMS, ni en la 7ma Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales para nifios de la OMS. 1112

7 Food and Drug Administration (FDA). ULTIVA ® (Remifentanil hydrochloride) [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2021]. URL

disponible en: http://www.fda.gov/cder/index.html

8 European Medicines Agency (EMA). [En

https://www.ema.europa.eu/en

9 Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Santarios (AEMPS). ULTIVA ® (Remifentanilo) [En linea]. [Fecha de consulta:

Enero 2021]. URL disponible en: https://www.aemps.gob.es/

10 SIDIGEMID. Sistema Integrado de la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas. Fecha de accesso: Enero 2021

11 World Health Organization (WHO) WHO model list of essential medicines - 21th edition. 2019. [En linea]. [Fecha de consulta:
Enero 2021]. URL disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

linea]. [Fecha de consulta: Enero 2021]. URL disponible en:
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1.2.8. Inclusion en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME)

Remifentanilo 2mg y 5mg inyectable no se encuentra incluido en el PNUME.*®

2. PREGUNTA CLINICA

¢En pacientes con enfermedad hepatica o renal sometidos a cirugia general, el uso de
remifentanilo como adyuvante durante la induccién y mantenimiento de la anestesia
general es mas efectivo y mas seguro que fentanilo?

Formulacion PICO:

., Pacientes con enfermedad hepatica o renal sometidos a
Poblacion Lo
cirugia general.
Intervencién Remifentanilo
Comparador Fentanilo
Tiempo hasta la extubacién
Depresion respiratoria
Outocome Tiempo de estancia hospitalaria
(Desenlace) Tiempo de estancia en UCI
Requerimiento de analgésico postoperatorio
Eventos adversos

3. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y EVALUACION DE LA INFORMACION (EVIDENCIA)

3.1. Estrategia de busqueda

Tipos de estudios:

La estrategia de busqueda sistematica de informacion cientifica para el desarrollo del
presente informe se realiz6 siguiendo las recomendaciones de la Piramide jerarquica de
la evidencia propuesta por Haynes* y se consideré los siguientes estudios:

Sumarios y guias de practica clinica.

Evaluaciones de Tecnologias sanitarias (ETS)

Revisiones sistematicas y/o meta-analisis.

Ensayos Controlados Aleatorizados (ECA)

Estudios Observacionales (cohortes, caso y control, descriptivos)

No hubo limitaciones acerca de la fecha de publicacion o el idioma para ningun estudio.

12 World Health Organization (WHO). WHO model list of essential medicines for children - 7th edition. 2019. [En linea]. [Fecha de
consulta: Enero 2021]. URL disponible en: https://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/

13 petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME). 2018. Ministerio de Salud — Per(.

4Alper BS, Haynes RB. EBHC pyramid 5.0 for accessing preappraised evidence and guidance. EvidBasedMed. 2016;21(4):123-5.
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Fuentes de informacion:
- De acceso libre

o Bases de datos: TripDataBase, Pubmed, University of York Centre for Reviews
and Dissemination (CDR) The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment (INHATA), GENESIS, Medscape, Medline, The
Cochrane Library, IClI SISMED, SEACE, Observatorio Peruano de Productos
Farmacéuticos.

e Paginas web de la Organizacion Mundial de la Salud, Organizacion
Panamericana de la Salud, Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia
Sanitaria, NICE, SIGN y otras paginas (colegios, sociedades, asociaciones,
revistas médicas)

- Bases de datos de acceso institucional del Centro Nacional de Documentacion e

Informacion de Medicamentos (CENADIM-DIGEMID): DynaMed, UpToDate,

BestPractice, Micromedex, Uppsala Monitoring.

€

La estrategia de busqueda se describe en el anexo N° 1:

3.2. Criterios de inclusién
Estudios que respondan a la pregunta de investigacion
Disefio de estudios:
o Eficacia: ETS, Guias de practica clinica, revisiones sisteméaticas de ECA,
ECAs,
o Seguridad: ETS, Guias de préctica clinica, revisiones sisteméaticas de ECA,
ECAs, revisiones sistematicas de estudios observacionales (caso control /
Cohortes)
Tiempo de publicacién: Sin restricciones

3.3.  Criterios de exclusion
Duplicidad de estudios
Revisiones narrativas
Guias de préctica clinica no basadas en evidencia

3.4. Estudios identificados y seleccionados
Sumarios
- UPTODATE: 2
- DYNAMED. 1

Guias de practica clinica
Se encontr6 1 guia de practica clinica

Evaluacién de tecnologias Sanitarias (ETS)
Se encontré 02 ETS

- IETSI

- DIGEMID

Revisiones sistematicas
No se encontraron revisiones sistematicas (RS)

Estudios comparativos de eficacia y sequridad
No se encontraron ensayos controlados aleatorizados (ECA)

Av. Parque de las Leyendas N° 240.
www.digemid.minsa.gob.pe | San Miguel. Lima 32, Peru
T(511) 6314300

pag. 13



0

Lox > Direccion General
0 PERU | Ministerio ofic S Mecibamentos DECENIO DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES
de Salud ; piiblicz Insumos y Drogas “ARO DEL BICENTENARIO DEL PERU: 200 ANOS DE INDEPENDENCIA.”

4. RECOMENDACIONES DE SUMARIOS Y GUIAS DE PRACTICA CLINICA

€

41 SUMARIOS

En UpToDate, se encontraron 02 publicaciones relacionadas a la pregunta clinica que
se describe a continuacion:

UPTODATE
Anestesia para pacientes con enfermedad hepatica (2020)*°

Con respecto al uso de opiodes indica que el metabolismo de los opiodes se reduce en
pacientes con enfermedad hepética, y los intervalos de dosificacion deben
incrementarse para evitar la acumulacion de farmacos. La eliminacién de un dnico bolo
opioide intravenoso se ve menos afectada que una infusion continua debido a la
redistribucion del bolo a los sitios de almacenamiento. Por ejemplo:

Fentanilo: La eliminacion de una dosis en bolo de fentanilo no se altera apreciablemente
en pacientes con cirrosis, aunque puede producirse efectos prolongados con la
administracion repetida o la infusion continua.

Morfina: la eliminacién de la morfina puede retrasarse entre un 35% y 60% en pacientes
con cirrosis. La morfina debe titularse para lograr el efecto, con la dosis y la frecuencia
reducidas en un 50% en pacientes con enfermedad hepatica grave.

Hidromorfona: la hidromorfona se metaboliza en el higado. La eliminaciébn se ve
afectada y la vida media es prolongada en pacientes con enfermedad hepéatica cronica
avanzada o cirrosis. La hidromorfona debe ser administrada en dosis reducidas, titulado
para lograr el efecto, en intervalos de dosificacion incrementados.

Meperidina: se debe evitar en pacientes con cirrosis o enfermedad hepatica crénica
avanzada. La eliminacién plasmatica de la meperidina y su metabolito neurotdxico, la
normeperidina, se reducen después de una sola dosis intravenosa.

Remifentanilo: el remifentanilo se hidroliza rapidamente por la sangre y las esterasas
tisulares. El aclaramiento, la eliminacion y la recuperacion de los efectos del
remifentanilo no se maodifican en pacientes con enfermedad hepatica grave.

Como se observa en la siguiente tabla, la sugerencia del manejo en pacientes con
enfermedad hepética es:

Fentanilo:
e En general, es una buena opcién para los pacientes con enfermedad hepéatica
cronica o cirrosis cuando el tratamiento de opiaceos esta indicado.
e Es una opcién util en pacientes con insuficiencia renal en el contexto de la
cirrosis.

15 RH.Steadman, MD; VW Xia, MD. Anesthesia for the patient with liver disease. UpToDate®. [Internet]. [This topic last updated:
Aug 25, 2020. ]. [Fecha de consulta: Enero 2021]. URL disponible en: http://www.uptodate.com
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¢ No se requiere ajuste de dosis para una sola dosis.
¢ Con la dosificacion repetida, reducir la dosis y la frecuencia en aproximadamente
un 25 a 50%.
e Iniciar el parche transdérmico a la mitad de la dosis habitual.
Remifentanilo:
¢ No es necesario el ajuste de dosis.

Analgesic use in adult patients with advanced chronic liver disease or cirrhosis

Altered response and pharmacokinetics Management suggestions

Opioid analgesics (refer to important note)*

Fentanyl ® Metabolized by CYP3A4 to inactive (nontoxic) m Generally a good choice for patients with CLD or
metabolites. cirrhosis when opiate treatment is indicated.
®  Parent drug can accumulate after repeated dosing = Useful option in patients with renal failure in setting
or when administered as a continuous infusion due of cirrhosis.
to tissue and protein binding. ®  No dose adjustment needed for single dose.
= Less histamine release than other opiates. m  With repeated dosing, reduce dose and frequency by
®  Less hemodynamic disturbance than other opiates. approximately 25 to 50%.

= Initiate transdermal patch at half usual dose.

Hydrocodone, = Metabolized to active metabolite by CYP2D6 and = Due to variability of onset and analgesic efficacy in
oxycedone CYP3A4, which may result in a prolonged time to hepatic insufficiency, fentanyl or hydromorphone
onset, variable analgesic efficacy, and risk of may be better tolerated and more safely and

predictably adjusted than hydrocodone and

Remifentanil m  Cleared by nonspecific plasma esterases to inactive = No adjustment needed.
metabalites.

m  Does not accumulate in hepatic or renal
insufficiency.

= Prompt reversal of analgesia and sedation upon
discontinuation.

Anestesia para pacientes en dialisis (2020)*

Con respecto al uso de opiodes indica que realizan cuidadosamente la titulacién de los
opiodes de acuerdo con las necesidades individuales del paciente para evitar la
depresidn respiratoria postoperatoria.

Opioides de accidn corta:

Generalmente, las respuestas farmacocinéticas y farmacodinamicas a los opioides de
accién corta (p. Ej., fentanilo, remifentanilo y sufentanilo) no se ven afectadas por la
Enfermedad Renal en Etapa Terminal (sus siglas en ingles ESKD), aunque existe
variabilidad interindividual en estos pacientes. Ademas, la alcalinizacién aguda inducida
por hemodidlisis puede aumentar la distribucién de opioides a través de la barrera
hematoencefalica hacia el liquido cefalorraquideo (LCR). Por tanto, es especialmente
importante vigilar la depresion respiratoria perioperatoria.

Fentanilo: Refieren que a menudo utilizan fentanilo en pacientes con ESKD. Fentanilo
se metaboliza predominantemente en el higado a norfentanilo, un metabolito inactivo. El
fentanilo tiene una fase de redistribucion corta y su fraccion libre no es diferente en
pacientes con ESKD en comparacion con pacientes normales.

16 Campbell, JP; Cosins JM. et al. Anesthesia for dialysis patients. UpToDate®. [Internet]. [This topic last updated 2020]. [Fecha de
consulta: enero 2021]. URL disponible en: http://www.uptodate.com
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Sufentanilo es aproximadamente de 5 a 10 veces mas potente que su farmaco original,
el fentanilo y puede ser utilizado como una alternativa. Sulfentanilo es metabolizado en
el higado y en el intestino delgado. No existen diferencias generales en la vida media y
el aclaramiento de sufentanilo en pacientes con ESKD en comparacion con controles
sanos; sin embargo, hay mas variabilidad en aquellos con ESKD.

€

Remifentanilo: Refieren que utilizan remifentanilo por infusion sin ajuste de dosis para
procedimientos quirdrgicos apropiados en pacientes con ESKD. El remifentanilo se
degrada rapidamente por las esterasas tisulares y plasmaticas inespecificas; por tanto,
remifentanilo no se acumula independientemente de la duracion de la administracion.
Tiene una compensacion de accion predecible, con una vida media sensible al contexto
gue es consistente en pacientes normales y en aquellos con ESKD.

Opioides de accidon prolongada

Por lo general, evitamos los opioides de accion prolongada en pacientes con ESKD en
el periodo perioperatorio; sin embargo, cuando es necesario, preferimos usar
hidromorfona, buprenorfina o metadona y evitar el tramadol o morfina.

DYNAMED

En Dynamed, se encontr6 01 publicacion relacionada a la pregunta clinica que se
describe a continuacién

Anestesia para pacientes con enfermedad hepética (2018)Y

Los pacientes con enfermedad hepdética tienen un mayor riesgo de complicaciones
intraoperatorias y posoperatorias y mortalidad debido a la naturaleza subyacente de la
enfermedad y las comorbilidades asociadas.

Los anestésicos pueden afectar el higado al cambiar el flujo sanguineo hepético y
producir productos de degradacién hepatotéxicos.

La absorcion, distribucion y eliminacion de los farmacos anestésicos se ven afectadas
en pacientes con enfermedad hepatica, lo que requiere una reduccion o titulacién de la
dosis para evitar niveles toxicos.

Manejo de la anestesia:

La monitorizacién invasiva de la presion arterial y el gasto cardiaco debe utilizarse en
pacientes con enfermedad hepéatica terminal que se someten a una cirugia mayor; La
monitorizacion del indice biespectral y del bloqueo neuromuscular también puede ser
atil.

La técnica anestésica, incluida la anestesia general, neuroaxial (espinal o epidural) y
regional, depende del tipo de cirugia que se realice y de los factores del paciente.

El aclaramiento de opioides disminuye en pacientes con enfermedad hepatica; por lo
tanto, debe reducirse la dosis inicial y aumentarse los intervalos entre dosis.

Los pacientes con enfermedad hepatica sometidos a anestesia pueden tener tiempos
de recuperacion prolongados y deben ser controlados posoperatoriamente para detectar
complicaciones, como hemorragia, descompensacion hepatica y lesion renal aguda.

Opioides: Con respecto a opiodes indican:

17 DynaMed [Internet]. Ipswich (MA): EBSCO Information Services. 1995 - . Record No. T920590, Anesthesia for the Patient With
Liver Disease; [updated 2018 Nov 30]. ]. [Fecha de consulta: Enero 2021]. Available from
https://www.dynamed.com/topics/dmp~AN~T920590 .
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e Los opiodes se utilizan con frecuencia para complementar la anestesia general y se

€

asocian con:
o Efectos beneficiosos sobre la estabilidad hemodinamica con la induccion de la
anestesia.

o Falta de toxicidad orgénica cuando se usa en dosis clinicas.

e El aclaramiento de opiodes disminuye en pacientes con enfermedad hepética; por lo
tanto, la dosis inicial debe reducirse y los intervalos entre dosis deben aumentarse.

e Los efectos secundarios incluyen:
o Depresion respiratoria

Nausea

Vomito

Cognicion disminuida

Transito gastrico retrasado

O O O O

e Agentes opioides de uso comun
o Fentanilo
= Comunmente utilizado en trasplantes de higado y otros tipos de cirugia
= Metabolizado casi en su totalidad por el higado (citocromo P450 3A4 a
norfentanilo por N-desalquilacién oxidativa)
= Aclaramiento de 8 a 21 ml / kg / minuto estrechamente relacionado con el
flujo sanguineo hepético.
= Farmacocinética de dosis Unica sin cambios en pacientes con
insuficiencia hepética, lo que sugiere un ajuste de dosis innecesario,
= Dosificacibn practicamente inalterada, excepto en pacientes con
disfuncién hepéatica grave o disminucién del flujo sanguineo hepatico.
o Remifentanilo
* Metabolizado por esterasa tisular y plasmatica.
= El antihistaminico debe utilizarse conjuntamente debido a la liberacién de
histamina después de la administracion.
» Metabolismo no afectado por insuficiencia hepatica grave; Sin embargo,
la encefalopatia hepatica puede ocurrir en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Anestesia para trasplante de higado.

e La mayoria de los trasplantes de higado se realizan de forma urgente y muchos

pacientes tienen disfuncion multiorganica ( Anesthesiol Clin 2017 Sep; 35 (3): 491).
¢ La anestesia general y la intubacién endotraqueal son estandar
¢ Los medicamentos de uso comun incluyen

o midazolam y fentanilo para premedicacion

induccion con propofol IV con etomidato y ketamina como alternativas
atracurio, cisatracurio o rocuronio para el bloqueo neuromuscular
isoflurano o sevoflurano para anestesia
noradrenalina para contrarrestar la vasodilatacion de anestésicos volatiles en
pacientes con baja resistencia vascular sistémica.

o
o
o
o

4.2 Guias de Préactica Clinica
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European Society of Anaesthesiology and Intensive Care!®The National Institute
for Health and Care Excellence (NICE)® y The American Society of
Anaesthesiology?® No se encontr6 informacion que respondiera la pregunta clinica de
interés.

The Canadian Anesthesiologists’ Society (CAS) (2021)?* proporcion6 informacién de
una guia revisada este afio cuyas recomendaciones estan destinadas a proporcionar
pautas bésicas para la practica anestésica. Es decir, proporcionan un marco para una
atencion razonable y aceptable del paciente.

Society for Intravenous Anaesthesia (SIVA) and The Association of Anaesthetists
of Great Britain & Ireland (2018)?2 Safe practice of total intravenous anaesthesia
(TIVA) 2018

En esta guia se presentan pautas para una practica segura en el uso de infusiones de
farmacos intravenosos para anestesia general.

Cuando el mantenimiento de la anestesia general es por infusion intravenosa, esto se
conoce como anestesia intravenosa total (TIVA). Aunque la anestesia intravenosa total
tiene ventajas para algunos pacientes, la técnica mas comun utilizada para el
mantenimiento de la anestesia en el Reino Unido e Irlanda sigue siendo la
administracién de un anestésico volatil inhalado. Sin embargo, el uso de una técnica
inhalatoria a veces no es posible y, en algunas situaciones, la anestesia inhalatoria esta
contraindicada. Por lo tanto, todos los anestesistas deben poder administrar anestesia
intravenosa total de manera competente y segura.

Otros farmacos administrados

La administracion de opioides, benzodiazepinas, ketamina, agonistas de los receptores
adrenérgicos a2, magnesio y 6xido nitroso dan como resultado una reduccion marcada
de la concentracién de propofol cerebral necesaria. Se produce una sinergia de efecto
entre el propofol y los opioides.

Los opioides reducen la dosis de propofol necesaria para producir la pérdida de
conciencia y, en particular, para obnubilar el movimiento y las respuestas
hemodinamicas a los estimulos nocivos. A menudo se usa una infusion de remifentanilo
junto con una infusién de propofol. La rapida compensacién del efecto después de
suspender remifentanilo permite administrar dosis que reducen los requerimientos de
propofol en aproximadamente un 50% sin causar depresion respiratoria prolongada
después de la cirugia. Sin embargo, el remifentanilo intraoperatorio no proporciona
analgesia posoperatoria. Las infusiones de remifentanilo a dosis mas altas
(concentracion objetivo superior a 5 ng.ml 1 o infusiones superiores a 0,2 Ig.kg 1.min 1)
pueden causar tolerancia aguda a los opioides o hiperalgesia inducida por opioides,
pero la importancia clinica de esto es incierta.

5. EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

18 European Society of Anaesthesiology and Intensive Care. [En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2021]. URL disponible en:
https://www.esaic.org/quidelines/

19 The National Institute for Health and Care Excellence. [Fecha de consulta: Enero 2021]. URL disponible en:
https://www.nice.org.uk/guidance/published

20 The American Society of Anaesthesiology En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2021]. URL disponible en:
https://www.asahg.org/standards-and-quidelines

21 Canadian Anesthesiologists’ Society (CAS). [En linea]. [Fecha de consulta: Octubre 2017]. URL disponible en:
https://www.cas.ca/English/Home.aspx

22 Association of Anaesthetists and the Society for Intravenous Anaesthesia. Guidelines for the safe practice of total intravenous
anaesthesia (TIVA). En linea]. [Fecha de consulta: Enero 2021]. URL disponible en:
https://anaesthetists.org/LinkClick.aspx?fileticket=Tz2eVJJb9F0%3d&portalid=0&timestamp=1558368992952
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Instituto de Evaluaciéon de Tecnologias en salud e Investigacion (IETSI)?. En su
dictamen sobre la eficacia y seguridad del uso de remifentanilo para la induccion y
mantenimiento de la anestesia durante trasplante hepatico. (2017) concluyen:

e En la actualidad, EsSalud cuenta con fentanilo para la induccién vy
mantenimiento de la anestesia en pacientes sometidos a trasplante hepatico. La
solicitud de remifentanilo para el caso especifico de trasplante hepético surge
principalmente de la necesidad de contar con un agente anestésico que no sea
metabolizado por el higado.

e A la fecha (agosto 2017), no se han encontrado ensayos clinicos aleatorizados
gque evallen la eficacia y seguridad del uso de remifentanilo en comparacién con
fentanilo en la poblacién de pacientes adultos o nifios sometidos a trasplante
hepatico. Por ello, se presenta en el presente dictamen preliminar evidencia
indirecta que pueda responder a la pregunta PICO de interés. Asi, se ha incluido
una GPC de APA, una RS de la comparacién entre remifentanilo y otros opioides
en pacientes sometidos a anestesia general, un MA del uso de remifentanilo en
comparacion con otros opioides en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, y un
ECA de la comparacion entre remifentanilo y fentanilo en neonatos.

e La RS por Komatsu et al, sugiere similar eficacia ente remifentanilo y fentanilo, y
entre remifentanilo y otros opioides, mientras que la hemodindmica presenta
ciertas diferencias en variables manejables durante el proceso intra-operatorio
entre remifentanilo y otros opioides. En cuanto a las variables post-operatorias,
se observa cierto beneficio estadisticamente significativo del uso de
remifentanilo en comparacién con otros opioides en cuanto al tiempo de
recuperacion, aungque este es de pequefia magnitud, sobre todo en comparacion
con los otros estudios identificados. Finalmente, el perfil de seguridad se observa
similar entre los opioides, con una mayor frecuencia de escalofrios asociada al
uso de remifentanilo. Estos resultados son aplicables a la poblacién de interés
del dictamen en la medida en la que evallan el uso de remifentanilo en cirugias
gue requieren anestesia general, como es el caso del trasplante hepatico.

e Los resultados del MA por Greco et al, sugieren un beneficio del uso de
remifentanilo sobre el tiempo de extubacion, en comparacién con otros opioides.
Esto es de particular relevancia dado que el menor tiempo de extubacién se
encuentra asociado a una recuperacion mas rapida y a un menor tiempo de
estadia en UCI.

e EI ECA identificado report6 similar eficacia entre remifentanilo y fentanilo, y
sugiere un beneficio del uso de remifentanilo sobre el tiempo de extubacion en
neonatos.

¢ La evidencia en conjunto sugiere que remifentanilo ofrece cierto beneficio sobre
el tiempo de recuperacion de los pacientes sometidos a anestesia, refiejado
principalmente en un menor tiempo de extubacién, de requerimiento de
ventilacibn mecéanica y de hospitalizacion. Estas variables son de relevancia
clinica en la medida en la que disminuyen el riesgo de infecciones
intrahospitalarias lo cual es un beneficio directo para el paciente, y también
disminuye los costos de los procedimientos lo cual supone un ahorro para la
institucion.

2 |[ETSI-EsSalud. Eficacia y seguridad del uso de remifentanilo para la induccién y mantenimiento de la anestesia durante

trasplante hepatico Dictamen preliminar de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria N° 036-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2017. Lima,
Peru. 2017
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e A la evidencia indirecta encontrada se adiciona la opinibn de los expertos
quienes resaltan los siguientes beneficios del uso de remifentanilo sobre
fentanilo: 1) La via de metabolismo de remifentanilo (i.e. hidrolisis por esterasas)
resulta particularmente conveniente en cirugias de trasplante hepatico, ya que
permite una recuperacion mas rapida del higado injuriado, en comparacion con
fentanilo, cuya via de metabolismo es hepatica; 2) Dado el rapido metabolismo
de remifentanilo existe un menor riesgo de depresion respiratoria y una
recuperacion mas rapida del paciente post-trasplantado: 3) ElI uso de
remifentanilo evita la necesidad de que el pacientes vaya a la sala de
recuperacion, y mas bien pase directamente a UCI; 4) El menor tiempo de
recuperacion reduce el riesgo de atelectacias y neumonias intrahospitalarias; y
5) Dada la accion sinérgica de remifentanilo con el resto de componentes de la
anestesia balanceada, su uso permite disminuir las dosis de dichos
componentes.

e Adicionalmente, el uso de remifentanilo supone un ahorro a la institucion por la
disminucion en la dosis de otros componentes de la anestesia balanceada.

e Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigaciéon ETSI aprueba el uso de remifentanilo como componente de la
anestesia en trasplante hepatico. El periodo de vigencia del presente dictamen
preliminar es de dos afios y la continuacién de dicha aprobacién estara sujeta a
los resultados obtenidos de los pacientes que se beneficien con dicho
tratamiento y a nueva evidencia que pueda surgir en el tiempo

Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (2018)?*. En el
marco del proceso de revision y actualizacion del PNUME la DIGEMID elabor6 el
informe técnico sobre la eficacia y seguridad del uso de remifentanilo como adyuvante
para la induccién y mantenimiento de la anestesia general en pacientes con enfermedad
hepatica o renal. El equipo técnico del PNUME, en base a la revisién y andlisis de la
evidencia de la literatura cientifica respecto al medicamento Remifentanilo 2mg y 5mg
inyectable, acordd no incluirlo al PNUME debido a que la evidencia era insuficiente.
RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN EFICACIA/EFECTIVIDAD
Revisiones Sistematicas

No se encontraron revisiones sistematicas que respondan la pregunta clinica de interés
Ensayos Clinicos Controlados aleatorizados

No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados que respondan la pregunta clinica de
interés

RESUMEN DE LA EVIDENCIA COMPARATIVA EN SEGURIDAD
Revisiones sistematicas
No se encontraron revisiones sistematicas que respondan la pregunta clinica de interés

Ensayos clinicos controlados aleatorizados

24 Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). [Internet]. [Fecha de consulta: Febreo 2021]. URL disponible
en: https://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/handle/DIGEMID/79943
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No se encontraron ensayos clinicos aleatorizados que respondan la pregunta clinica de
interés

Reacciones adversas? que se presentan con el uso de remifentanilo son:

> 10%
» Cardiovascular: Hipotensién (2% a 19%)
+ Sistema nervioso central: dolor de cabeza (<2% a 18%)
» Dermatolégico: prurito (<2% a 18%)
» Gastrointestinal: nduseas (<36% a 44%), vomitos (<16% a 22%)
* Neuromuscular y esquelético: rigidez muscular (£11%, incluye rigidez de la pared
torécica)

1% a 10%:

+ Cardiovascular: bradicardia (1% a 7%, dependiente de la dosis), escalofrios
(<5%), hipertensién (1% a 2%, dependiente de la dosis), enrojecimiento (1%),
sensacion de rubor (1%), taquicardia (£1%; dependiente de la dosis).

+ Sistema nervioso central: mareos (<5%), escalofrios (1%), agitacién (<1%)

+ Dermatolégico: Diaforesis (6%)

* Local: dolor en el sitio de la inyeccion (1%)

* Respiratorio: depresion respiratoria (<7%), apnea (<3%), hipoxia (£1%)

» Varios: Fiebre (<5%), dolor postoperatorio (<2%).

7.3  Centro Nacional de Farmacovigilanciay Tecnovigilancia®
Reporte de reacciones adversas en el Peru hasta el 28/02/2021

Drug (WHODrug) Cantidad | Porcentaje
TN: Ultiva 5 83.3%
TN: Unknown (Remifentanil) 1 16.7%

VigiBase initial date | Cantidad | Porcentaje

2011 4 66.7%

2013 1 16.7%

2020 1 16.7%
Reported preferred terms (MedDRA) | Cantidad | Porcentaje
PT: Rigidez muscular 2 33.3%
PT: Bradicardia 1 16.7%
PT: Nauseas 1 16.7%
PT: Depresion respiratoria 1 16.7%
PT: Fallo respiratorio 1 16.7%
PT: Vomitos 1 16.7%
PT: Parto 1 16.7%
PT: Exposicion durante el embarazo 1 16.7%

Criterio de severidad Cantidad | Porcentaje
Amenaza la vida 1 16.7%

2 Remifentanil UpToDate®. [Internet]. [Fecha de consulta: Febreo 2021]. URL disponible en: http://www.uptodate.com
26 Centro Nacional de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia. DIGEMID. MINSA. ; [actualizado al 28-02-2021, citado Febrero 2021 ].
Disponible en https://www.who-umc.org/vigibase/vigilyze/
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Hospitalizacidn prolongada o
causada 1 16.7%

7.4  VigiAccess?
En la base de datos VigiAccess de la Organizacién Mundial de Salud (OMS) indica que
desde 1995 hasta la fecha se recuperaron un total de 5131 registros que reportaron
sospechas de reacciones adversas del medicamento remifentanilo divididos de la
siguiente forma:

P Blood and lymphatic system disorders (25)
P Cardiac disorders (683)
P Congenital, familial and genetic disorders (16)
P Ear and labyrinth disorders (8)
P Endocrine disorders (18)
P Eye disorders (46)
P Gastrointestinal disorders {1212)
General disorders and administration site conditions {460)
P Hepatobiliary disorders (50)
P Immune system disorders {683)
P Infections and infestations (20)
P Injury, poisoning and procedural complications {353)
P Investigations (269)
P Metabolism and nutrition disorders (51)
P Musculoskeletal and connective tissue disorders (149)
P (eoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps) (9)
P Nervous system disorders (816)
P Pregnancy, puerperium and perinatal conditions (46)
P Product issues (20)
P psychiatric disorders (120)
P Renal and urinary disorders (51)
P Reproductive system and breast disorders (3)
P Respiratary, thoracic and mediastinal disorders (790)
P Skin and subcutaneous tissue disorders (438)
P Social circumstances (35)
P Surgical and medical procedures (12)
P \ascular disorders (899)

8. DATOS DE CONSUMO

Los consumos de Remifentanilo de 5mg y 2mg en inyectable reportado por los
establecimientos de salud del Ministerio de Salud desde febrero del 2020 a enero del
2021 fueron 1,172 y 64 unidades respectivamente, se desconoce la indicacion médica
del consumo de este medicamento en los establecimientos de salud.

Consumo de remifentanilo 5mg/5mL desde febrero del 2020 a enero del 2021

2T WHO. VigiAccess. Uppsala Monitoring Centre. [Internet]. [Fecha de consulta: febrero 2021]. URL disponibilidad en:
http://www.vigiaccess.org/
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TOTAL_

ESTABLECIMIENTO feb20 mar20 abr20 may20 jun20 jul20 ago20 | set20 oct20 nov20 dic20 ene21 CONSUMO
INSTITUTO NACIONAL

DE SALUD DEL NINO 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
HOSPITAL SAN

MARTIN DE PORRES 7 0 0 0 0 0 0 0 2 2 21 38 70
HOSPITAL LUCIO

ALDAZABAL PAUCA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 5 7
HOSPITAL SANDIA 5 8 7 8 7 0 0 0 0 0 0 0 35

INSTITUTO REGIONAL
DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS - NORTE
- DR. LUIS PINILLOS

GANOZA 0 0 1 1 2 2 7 14 18 26 27 18 116
HOSPITAL MARIA
AUXILIADORA 57 35 6 5 8 283 30 31 43 49 22 33 602

INSTITUTO NACIONAL
DE SALUD NINO SAN

BORJA 13 4 0 0 2 3 2 5 5 7 0 4 45
HOSPITAL NACIONAL

HIPOLITO UNANUE 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 0 2
HOSPITAL DE

EMERGENCIAS JOSE

CASIMIRO ULLOA 41 26 1 2 6 9 74 17 26 21 28 44 295
HOSPITAL NACIONAL

ARZOBISPO LOAYZA 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

TOTAL
ESTABLECIMIENTO feb20 mar20 ago20 set20 oct20 nov20 dic20 ene21 CONSUMO
INSTITUTO
NACIONAL MATERNO
PERINATAL 0 0 0 0 0 0 0 0 11 19 17 17 64

9. RESUMEN DE LA EVIDENCIA DE COSTOS

A continuacion se incluye los costos del medicamento solicitado en sus diferentes
concentraciones y el costo del medicamento considerado en el PNUME.

Remifentanilo 2mg inyectable: S/ 47.1228
Remifentanilo 5mg inyectable: S/ 106.00 2°
Fentanilo 50mcg/mL x 10mL: S/.7.90% y S/ 1.74%

10. RESUMEN

e Los opioides intravenosos (IV) se pueden usar durante las fases de induccion,
mantenimiento o emergencia de la anestesia general; durante la anestesia
monitorizada (MAC) y para tratar el dolor en el periodo postoperatorio inmediato. La
seleccidon de agentes opioides y las consideraciones de dosificacion dependen del
uso especifico, la velocidad de inicio y la compensacién deseada, factores
especificos del procedimiento (p. Ej., Grado de analgesia requerido, duracion
planificada de la cirugia), factores especificos del paciente (p. Ej., Edad,

2 HOSPITAL EMERGENCIA ATE VITARTE 31/12/2020. DIRECTA-PROC-121-2020-HEAV-1. SEACE

2 HOSPITAL EMERGENCIA ATE VITARTE 16/09/2020. DIRECTA-PROC-46-2020-HEAV-OEC-1. SEACE

30 HOSPITAL EMERGENCIA ATE VITARTE 31/12/2020. DIRECTA-PROC-136-2020-HEAV-OEC-1. SEACE

31 Observatorio de precios. DIGEMID. MINSA. . [Internet]. [Fecha de consulta: febrero 2021]. URL disponible en.
http://observatorio.digemid.minsa.gob.pe/
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comorbilidades, tolerancia a los opiaceos), y si se coadministran otros anestésicos
0 agentes adyuvantes.

€

e A pesar de la preparacion y el tratamiento adecuados en el periodo perioperatorio,
los pacientes con enfermedad hepética y renal tienen un alto riesgo de
complicaciones posoperatorias importantes. En el posoperatorio, las
complicaciones méas frecuentes en pacientes con enfermedad hepatica son la
hemorragia, la sepsis, la insuficiencia hepdatica, la sobrecarga de liquidos y el
sindrome hepatorrenal. De manera similar, los estudios han demostrado que la
mortalidad postoperatoria en pacientes con enfermedad renal cronica que progresa
a insuficiencia renal dependiente de dialisis es del 26%

¢ ElI Remifentanilo es un analgésico de accion ultracorta, que muestra un rapido inicio
de accion, metabolismo extrahepatico, vida media corta y rapida eliminacion, por lo
gue no se acumula en el organismo y permite un rapido despertar de la anestesia.
Exhibe efectos opioides tipicos como analgesia, depresion respiratoria, sedacion y
bradicardia; asimismo, los pacientes tratados con Remifentanilo requieren menores
dosis de anestésico general, pero también requieren una terapia analgésica
adicional comparada con los pacientes que reciben Fentanilo.

¢ Remifentanilo no se encuentra registrada en la EMA, pero si en la FDA y en la
AEMPS para la induccién y mantenimiento de la anestesia general. En el Peru, se
encuentra registrada para la induccion y mantenimiento de la anestesia general y
cuenta con 5 y 7 registros sanitarios vigentes para las presentaciones de 2mg y
5mg, respectivamente.

e Remifentanilo no se encuentra incluida en la Lista Modelo de Medicamentos
Esenciales de la OMS (nifios y adultos), ni en el PNUME.

e Los sumarios encontrados en UpToDate y Dynamed destacan las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodinamicas de remifentanilo y fentanilo.

e En las guias de practica clinica de la European Society of Anaesthesiology and
Intensive Care, The National Institute for Health and Care Excellence (NICE), The
American Society of Anaesthesiology, The Canadian Anesthesiologists’ Society
(CAS) no se encontr6 informacién que respondiera la pregunta clinica de interés.

e Se encontré una guia de la Society for Intravenous Anaesthesia (SIVA) and The
Association of Anaesthetists of Great Britain & Ireland que establece pautas para el
uso seguro de la administracion de anestesia total intravenosa con propofol en las
cuales incluyen el uso de remifetanilo como adyuvante

e En cuanto a Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias, el IETSI realiz6 una la
evaluacion de la eficacia y seguridad de remifentanilo en la induccion y
mantenimiento de la anestesia durante el trasplante hepético. En este dictamen
refieren que no se han encontrado ensayos clinicos aleatorizados que evallen la
eficacia y seguridad del uso de remifentanilo en comparacion con fentanilo en la
poblacion de pacientes adultos o nifios sometidos a trasplante hepético. Por ello, se
presenta en el presente dictamen preliminar evidencia indirecta que pueda
responder a la pregunta PICO de interés. Asi, se ha incluido una GPC de APA, una
RS de la comparacion entre remifentanilo y otros opioides en pacientes sometidos a
anestesia general, un MA del uso de remifentanilo en comparacion con otros
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opioides en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, y un ECA de la comparacion
entre remifentanilo y fentanilo en neonatos. Adicionalmente, el uso de remifentanilo
supone un ahorro a la institucién por la disminucion en la dosis de otros
componentes de la anestesia balanceada.

El Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacién ETSI aprueba el
uso de remifentanilo como componente de la anestesia en trasplante hepatico

e La Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas en el marco del proceso
de revision y actualizacion del PNUME 2018, elabord el informe técnico sobre la
eficacia y seguridad del uso de remifentanilo como adyuvante para la induccion y
mantenimiento de la anestesia general en pacientes con enfermedad hepatica o
renal. El equipo técnico del PNUME, en base a la revision y andlisis de la evidencia
de la literatura cientifica respecto al medicamento Remifentanilo 2mg y 5mg
inyectable, acordo no incluirlo al PNUME debido a que la evidencia era insuficiente

e Con respecto a la eficacia y seguridad de Remifentanilo en la induccién y
mantenimiento de la anestesia general en pacientes con enfermedad hepatica o
renal, no se encontraron revisiones sistematicas/metandlisis, ni ensayos clinicos
aleatorizados que respondan la pregunta clinica de interés.

e Las reacciones adversas que se presenta con el uso de remifentanilo reportados en
las fichas técnica del producto fueron:

o Cardiovascular: Hipotension (2% a 19%), bradicardia (1% a 7%,
dependiente de la dosis), escalofrios (<5%), hipertension (1% a 2%,
dependiente de la dosis), enrojecimiento (1%), sensacién de rubor (1%),
taquicardia (=1%; dependiente de la dosis).

o Sistema nervioso central: dolor de cabeza (<2% a 18%), mareos (<5%),
escalofrios (1%), agitacion (£1%)

o Dermatologico: prurito (<2% a 18%) y Diaforesis (6%)

o Gastrointestinal: nauseas (<36% a 44%), vomitos (<16% a 22%)

o Neuromuscular y esquelético: rigidez muscular (£11%, incluye rigidez de la
pared toracica).

o Local: dolor en el sitio de la inyeccion (1%).

o Respiratorio: depresion respiratoria (<7%), apnea (<3%), hipoxia (<1%).

o Varios: Fiebre (<5%), dolor postoperatorio (<2%).

e Los consumos de Remifentanilo de 5mg y 2mg en inyectable reportados por los
establecimientos de salud del Ministerio de Salud desde febrero del 2020 a enero
del 2021 fueron 1,172 y 64 unidades respectivamente, se desconoce la indicacién
médica del consumo de este medicamento en los establecimientos de salud.

11. CONCLUSIONES

En base a la evidencia insuficiente de la literatura cientifica el Equipo Técnico acuerda
no incluir remifentanilo inyectable al PNUME como adyuvante analgésico de la
anestesia general en pacientes con enfermedad hepatica o renal.

ANEXO N° 01: Estrategia de busqueda de la informacién.
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Resultado
respuesta
Base de datos Estrategia/Término de busqueda pregunta
clinica
UPTODATE “Anesthesia opioids” : 04 02
DYNAMED Anesthesia opioids” : 01 01
GUIAS DE PRACTICA CLINICA
Resultado
respuesta
Base de datos Estrategia/Término de blisqueda pregunta
clinica
ESAIC anaesthesia : 3 0
ASA Anaesthesia: 13 0
The Association 1
of Anaesthetists
of Great Britain Anaesthesia: 72
& Ireland
EVALUACIONES DE TECNOLOGIAS SANITARIAS
Resultado
respuesta
Base de datos Estrategia/Término de blisqueda pregunta
clinica
CADTH “remifentanil” Resultados: 25 0
“anaesthesia” :3 0
NICE Remifentanil: 0

ESTUDIOS PRIMARIOS Y REVISIONES SISTEMATICAS/METAANALISIS

Teniendo en consideracion la pregunta PICO se construyé una estrategia de busqueda en
Medline/Pubmed, incluyendo remifentanilo como intervenciéon, enfermedad renal o hepatica y
anestesia general para definir la poblacién; y fentanilo como comparador tanto descriptor en
salud como término libre. Finalmente, consideramos como filtro: revision

sistematica/metaanalisis y tipo de estudio.
A continuacion, detallamos la estrategia de busqueda realizada el 17 de octubre del 2021.

Resultado

Estrategia/Término de busqueda respuesta

Base de datos
pregunta
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clinica

Arbol de basqueda
Resultados

("kidney diseases"[All Fields] OR "kidney disease"[All Fields] OR "Kidney
Diseases"[Mesh] OR "liver diseases"[All Fields] OR "liver dysfunction"[All Fields]
OR "liver disease"[All Fields] OR "liver dysfunctions"[All Fields] OR "Liver
Diseases"[Mesh] OR "kidney failure"[All Fields] OR "renal Failure"[All Fields] OR
"kidney failures"[All Fields] OR "kidney insufficiencies"[All Fields] OR "renal
failures"[All Fields] OR "renal insufficiencies"[All Fields] OR "kidney
insufficiency"[All Fields] OR '"renal insufficiency"[All Fields] OR "Renal
Insufficiency"[Mesh] OR ‘"liver insufficiency"[All Fields] OR "hepatic

insufficiency"[All Fields] OR "Hepatic Insufficiency"[Mesh] OR "liver failure"[All | LOS 3 ECAs
MEDLINE Fields] OR "hepatic failure"[All Fields]) AND ("general anesthesia"[All Fields] OR no
PUBMED "general anesthesias"[All Fields] OR "Anesthesia, General"[Mesh] OR responden la
"intravenous anesthesia"[All Fields] OR "Anesthesia, Intravenous"[Mesh]) AND ptegunta
("remifentanil"[All Fields] OR "remifentanil"[Supplementary Concept] OR "GI CI_Inlca,de
87084B"[All Fields] OR "GI87084B"[All Fields] OR "GI-87084B"[All Fields] OR Interes
"remifentanil hydrochloride"[All Fields] OR "Ultiva"[All Fields]) AND
("fentanyl"[All Fields] OR "phentanyl"[All Fields] OR "Fentanyl"[Mesh])
Fecha de busqueda: Sin restricciones
Resultados: 17
Meta-Analysis, Systematic Review: 0
Randomized Controlled Trial.: 3
COCHRANE Remifentanil 0
LIBRARY
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