BICA DEL

Y,
G

MINISTERIO DE SALUD
DIRECCION GENERAL DE
MEDICAMENTOS INSUMOS Y DROGAS

“Decenio de las Personas con Discapacidad en el Peri”
“Afio del Deber Ciudadano”

MEDICAMENTOS NO CONSIDERADOS EN EL PETITORIO NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ESENCIALES

DIRECCION DE ACCESO Y USO DE MEDICAMENTOS

Equipo de Uso Racional de Medicamentos

. DATOS DE LA SOLICITUD:

Medicamento solicitado:

Remifentanilo 2mg polvo inyectable

Institucion:
Condicion(es) clinica(s) asociada(s):

Alternativas del PNME:

Motivo de la solicitud:

Dosificacion diaria:
Via de administracion

Costo diario S/.

Hospital Sergio E. Bernales

Pre-eclampsia. Eclampsia. Politraumatizado. Sepsis

No consigna

Enfermedad o situacion clinica no cubierta por los
medicamentos del PNME

Inexistencia comprobada en el mercado farmacéutico
de algun medicamento, concentracion o forma
farmacéutica, considerada en el PNME.

Disminucion significativa del costo, con el uso de una
alternativa, terapéuticamente aceptable, de una
diferente concentracion y/o forma farmacéutica a las
consideradas en el PNME.

No consigna
Endovenoso

No consigna

Otros Datos de la solicitud:

Indicacion: Induccion y mantenimiento de la anestesia
general.

Casos estimados

Cantidad solicitada

No consigna
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INFORME TECNICO N° 11 - 2007

Remifentanilo 2mg inyectable

EVALUACION DE LA SOLICITUD:

Alternativas del PNME:? Fentanilo 0.05 mg/ml x 2 ml inyectable
ATC/DCI:! NO1AH06 Remifentanilo: Anestésico general -
' Opiode.

Inclusion en la Lista de Medicamentos

Esenciales de la OMS:? No incluido
Fecha de busqueda bibliografica: Marzo 2007
Condicion(es) clinicas evaluadas: Induccién y mantenimiento de anestesia general

INTRODUCCION

En la técnica anestésica se considera la premedicacion y la induccion a la anestesia, con beneficios
que incluyen sedaciéon, amnesia, analgesia, sequedad de las secreciones orales y para
contrarrestar los reflejos autondmicos no deseados. En este sentido, un analgésico potente se debe
administrar en el periodo preoperatorio en los pacientes con dolor intenso o para alcanzar la
analgesia durante y después de la cirugia; los analgésicos opioides se pueden administrar para
complementar la anestesia general, habitualmente en combinacién con un anestésico y un relajante
muscular’.

El uso pre-operatorio de analgésicos opioides, como Fentanilo y Remifentanilo, esta generalmente
limitado para pacientes que requieren control del dolor persistente; estos analgésicos opiodes
pueden ser administrados en pequefias dosis antes o con la induccion de la anestesia, logrando
una reduccion en el requerimiento de dosis de otros medicamentos usados en la anestesia’; en este
sentido, una técnica anestésica frecuentemente usada para pacientes que requieren monitorizacion
intraoperatoria es la anestesia balanceada que combina el uso de oxido nitroso (50%) en OX|geno
pequefas dosis de isoflurano (0.5% - 0.75%) y pequefias dosis de Fentanilo (1-2ug. kg h? )

La principal preocupacion con el uso de altas dosis o con la administracion prolongada de opioides
convencionales es que pueden resultar en su acumulacion'®'®, llevando a una depresion
respiratoria que puede persistir durante el periodo postoperatorio (PO)S, ademas de un lento
despertar y una estancia prolongada en la unidad de cuidados intensivos (UCI)1°'16; incluso
consideraciones econdémicas han resultado en la adopcién de regimenes de anestesia usando baja
0 medianas dosis de opioides y administradas intermitentemente para reducir el tiempo de
extubacion y la estancia hospitalaria. Incluso, existe evidencia de que los niveles de analgesia
mtraoperatorla pueden influenciar en el riesgo de infarto al miocardio PO en pacientes bajo cirugia
cardiaca'® Por ello, la administracién del opioide debe ser individualizada y basada en la respuesta
del pamente
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FARMACOLOGIA

Remifentanilo es un agonista opioide selectivo de los receptores mu, considerado como un
analgésico de accién ultracorta para uso durante la anestesia quirtrgica*®'%?? exhibe efectos
farmacolégicos opioides tipicos como analgesia, depresion respiratoria, sedacion, hipertono
musculo%sequelético y bradicardia. Los efectos agudos son completamente antagonizados por la
naloxona™".

El perfil farmacocinético del Remifentanilo muestra un rapido inicio de accién y una rapida
eliminacion'®; las concentraciones plasmaticas de Remifentanilo no se incrementan durante los
procedimientos quirurgicos prolongad036’13; pues no se acumulan en las infusiones prolongadas o
en dosis repetidas‘”o; por esta razén la dosis relativa de opioides puede ser incrementada en
respuestaﬁé estimulo doloroso™, permitiendo la posibilidad de mayor alivio y rapido despertar de la
anestesia™ .

Luego de la administracion intravenosa (IV) de Remifentanilo, se observa el inicio de la respuesta
maxima de la analgesia en 1 a 3 min. Una vez administrado, el Remifentanilo se une en 70% a las
proteinas plasmaticas, es metabolizado rapidamente por esterasas inespecificas en sangre y
tejidos; y el 90% de la dosis IV aparece en orina como metabolitos para ser eliminados.
Adicionalmente, el tiempo de vida media para alcanzar el equilibrio entre los efectos del
medicamento y la concentracion arterial, para Remifentanilo, es aproximadamente 1min, el cual es
significativamente menor comparado con el Fentanilo (6min). El efecto maximo del Remifentanilo ha
sido observado 1.5min después de una dosis IV en bolo*'°, con un tiempo de vida media biolégica
efectiva de 3 a 10min*'%"*® y un tiempo de vida media terminal de 10 a 20min; asimismo se
observa que la concentracion sanguinea disminuye 50% en 3 a 6 min después de 1min de infusion,
esta disminucion es independiente de la duracion de su administracion; ademas, para revertir los
efectos del Remifentanilo es mas efectiva la descontinuacion de la infusién de Remifentanilo que la
administracion de naloxona*®.

El Remifentanilo cuenta con facil ajuste de dosis, una vida media corta independientemente de la
duracién de la infusién y por ello, puede exhibir un inicio suave de los efectos opioides con una
rapida recuperacion en 5 a 10min®""; asimismo, presenta un metabolismo extrahepé\tico14'16'18‘21 que

le confiere seguridad en pacientes con enfermedad hepética4’1°.

A diferencia de otros analogos del Fentanilo, cuando el Remifentanilo es usado como un
componente de una técnica anestésica, la duracién de su accion esta determinada por la dosis,
también resulta ser sinérgico con la actividad del tiopental, anestésicos inhalados vy
benzodiacepinas®; por lo tanto, con la administracion concomitante de Remifentanilo se logra
reducir hasta en 75% la dosis de estos medicamentos™*®, incluso se plantea que el costo adicional
del Remifentanilo podria estar justificado porque reduce la dosis de otros medicamentos
perioperatorios’".

La dosis de Remifentanilo, en la induccién de la anestesia mediante infusién IV es de 0.5 a 1
mcg/kg/mine"7 con un agente hipnético o volatil; durante el mantenimiento de la anestesia, después
de la intubacién endotraqueal, la infusion de Remifentanilo debe ser disminuida de acuerdo a las
dosis recomendadas (en adultos con estado fisico ASA I, Il o lIl), como se indica®:
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Fase de la anestesia Dosis de Remifentanilo (mcg/kg/min) Suplemento IV
Mantenimiento con: Infusion IV Rango de dosis de Dosis en bolo de
continua infusién Remifentanilo (mcg/kg)
Oxido Nitroso (66%) 0.4 01-2
Isoflurano (0.4 a 1.5 MAC) 0.25 0.05-2 1

Adicionalmente, la dosis de mantenimiento de la anestesia en pacientes ventilados, en adultos y
nifios mayores de 12 anos, por infusion IV es 0.05 a 2mcg/kg/min, de acuerdo a la técnica
anestésica; en complemento de la anestesia ligera con dosis IV cada 2-5min. La dosis en el
mantenimiento de la anestesia con respiracion espontanea, en adultos y nifios mayores de 12 afios,
por infusién IV, se inicia con 40ng/kg/min, siendo el rango usual de 25-100ng/kg/min; ademas,
durante el mantenimiento de la anestesia en nifios de 1-12 afios, por infusién 1V, la dosis es 0.05 a
1.3 mcg/kg/min; todas estas dosis seran ajustadas de acuerdo a la respuesta’.

En 1996, la Food and Drug Administration (FDA) aprobé el uso de Remifentanilo como un a%ente
analgésico para ser usado durante la induccién y mantenimiento de la anestesia general®, en
anestesia controlada en pacientes adultos y como un adyuvante de la anestesia general en nifios
mayores de 2 afios y adultos; también esta indicado en infusion continua en la anestesia
balanceada o anestesia total intravenosa, manteniendo la analgesia durante los procedimientos
quirL]rgicos4. La informacién aprobada por la FDA indica que el uso de Remifentanilo, como un
analgésico PO o como un componente analgésico de anestesia controlada, no ha sido estudiado en
pacientes pediatricos e,

Segun el British National Formulary (BNF) el Remifentanilo esta indicado como complemento de la
anestesia general en la induccion y analgesia durante el mantenimiento de la anestesia; también
indica que Fentanilo y Remifentanilo son particularmente utilizados en analgesia intraoperatoria,
porque actuan dentro de 1 a 2 min y tienen una corta duracioén de accion’.

En el Perq, el principio activo Remifentanilo 2mg para administracion 1V, se comercializa bajo la
forma farmacéutica de polvo liofilizado para inyeccién y cuenta con 01 registro sanitario vigente. En
contraste, existen 02, 02 y 06 registros sanitarios vigentes de Fentanilo 0.05mg/ml en ampollas de
2ml, 5ml y 10ml respectivamente®. Asimismo, se ha confirmado la disgonibilidad en el mercado
farmacéutico nacional de Fentanilo 0.05mg/ml en ampollas de 2ml y 10mI%.

EFICACIA

Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, con grupos paralelos y multicéntrico con 321
pacientes sometidos a cirugia electiva de bypass de arteria coronaria (CBAC), a los que se
administré altas dosis de Remifentanilo por infusién continua con un régimen de Fentanilo, mostro
que la incidencia de una respuesta anestésica inadecuada fue significativamente mas baja en el
grupo con Remifentanilo (GR) comparado con los pacientes en el grupo con Fentanilo (GF) (11% vs
52%; P<0.001); durante la intubacién traqueal, mas pacientes en el GR mostraron signos de
inadecuada anestesia comparado con el GF (24% vs 9%; P<0.001); la respuesta a la incision
esternal en piel, estereotomia fue significativamente y clinicamente menor en el GR; la mayoria de
pacientes en el GF (92%) recibieron medicacion para tratar la respuesta inadecuada a la anestesia
comparado con el GR (53%), y mas pacientes en el GR (82%) recibieron medicacién para tratar la
respuesta excesiva a la anestesia comparado con el GF (60%); el tiempo promedio en la
elegibilidad para el retiro 6 extubacion y para la secuencia de extubacion fue mas prolongado en el
GR que en el GF (P<0.05), el promedio de tiempo para la extubacion fue mas prolongado en el GR
que en el GF (5.1 vs 4.2h; P=0.006); en los tiempos para la transferencia de la UCI o el alta
hospitalaria, no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (GR 17% vs

4
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GF 20%). Una significativa y alta proporcion de pacientes en el GR requirié analgesia adicional
durante gl periodo desde el fin de la cirugia hasta la extubaciéon comparado con el GF (81% vs 69%;
P=0.02)".

Un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo y multicéntrico con 206 nifios sometidos a
amigdalectomia con o sin adenoidectomia, encontrd que los sujetos con Remifentanilo tuvieron un
tiempo estadisticamente significativo mas corto para la extubacion que los sujetos con Fentanilo
(P=0.003), los sujetos en el GR/halotano tuvieron un tiempo, estadisticamente significativo, mas
corto en la recuperacién comparado con el GF/halotano (P=0.001); al comparar las escalas
objetivas de malestar al dolor se observé que fue estadisticamente mayor en el GR/halotano versus
Fentanilo/halotano al llegar a la unidad de cuidados post-anestésicos -UCPA- (P<0.001). Asimismo,
el mas alto porcentaje de sujetos en el GF (45%) fue tratado por respuesta hipertensiva que los
sujetos en el GR (26%); la distribucién del tiempo desde el fin de la administracion anestésica hasta
que los pacientes fueron elegibles para el alta de la UCPA fue estadisticamente diferente entre los
grupos (P=0.0013): 51min para Remifentanilo/halotano vs 53min para Fentanilo/halotano; no
obstante, no hubo diferencia en la distribucién de tiempos en la elegibilidad para el alta hospitalaria
entre todos los grupos (P=0.443)". Este estudio concluye que la infusidn continua de Remifentanilo
fue tan efectiva como el bolo de Fentanilo y que los pacientes pueden ser extubados traquealmente
mas pronto con remifentanil, aunque esto no se traduce en un tiempo mas temprano de elegibilidad
para el alta de la UCPA o del hospital; incluso, la mayor incidencia de dolor PO que fue observada
en la sala de recuperacion PO sugiere que es necesario mejorar el regimen analgésico profilactico
intraoperatorio para el control del dolor PO y optimizar el uso de Remifentanilo en anestesia
pediatrica’"".

Un estudio multicéntrico, aleatorizado prospectivo y doble ciego en 304 pacientes sometidos a
CBAC, con Remifentanilo o Fentanilo en la técnica anestésica, mostré6 que no hubo diferencia
significativa en los intervalos de tiempo para la extubacion con menor monitoreo intensivo y alta de
UCI; sin embargo, no se observo diferencia significativa en el alta hospitalaria (GR: 5.0 dias vs GF:
4.9 dias); las escalas de dolor en los pacientes no fueron significativamente diferentes entre GR y
GF. Ademas, el indice enfermera/paciente fue similar entre GR y GF durante la fase inicial en UCI
(1:1,1:2) y menos intenso en ambos durante la fase de monitorizacién (1:2 a 1:6), ademas el
promedio del numero de muestras para analisis de gases arteriales dentro de las 24 horas de
induccion de la anestesia fue similar entre el GR (11) y GF (10.5). Luego, concluye que los datos
indican que Remifentanilo es tan seguro y tan efectivo como el Fentanilo a bajas dosis cuando es
usado como un componente opioide de una técnica anestésica balanceada para cirugia cardiaca'’.

Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico con 63 pacientes sometidos a
craneotomia a los que se administr6 Remifentanilo o Fentanilo en la anestesia, ademas de
Isoflurano para el mantenimiento de la anestesia, observd que los pacientes en el GF recibieron
mas Isoflurano (dosis promedio en GF: 0.64 concentracién minima alveolar -MAC-hora vs GR: 0.07
MAC-hora; P=0.04. Donde 1MAC-hora=1.15% Isoflurano dado por 1hora). No hubo diferencia
significativa en los tiempos promedios para las caracteristicas de recuperacién en ambos grupos
(respiracion espontanea, respiracion adecuada, extubacién, apertura de los ojos por instruccion,
respuesta a instrucciones verbales); tampoco hubo diferencias significativas en la calidad de
recuperacion a las 8horas después de la cirugia. Concluye que durante la induccion de la anestesia,
el Remifentanilo tiene un rapido inicio del efecto y atenlda la respuesta hemodinamica a la
intubacion'®; no hubo diferencia significativa en los pacientes que requirieron analgésicos para
cefalea dentro de las 8horas después del fin de la cirugia (GF=50% vs GR:64%; p=0.22); sin
embargo el tiempo promedio para la primera administracion del analgésico ocurrié mas temprano
en el GR (GR:136min vs GF:34min; P=0.04)".
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Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, con grupos paralelos en 54 pacientes sometidas
a mastectomia radical por cancer de mama o histerectomia total por histeromioma, a las que se
administré Remifentanilo o Fentanilo en la induccién de la anestesia, demostrdé que el nimero de
pacientes que presentaron anestesia ligera en el GR, durante la intubacién y el mantenimiento de la
anestesia, fue significativamente menor que en el GF; asimismo, la presion sistolica y diastélica en
el GF fue significativamente mayor que en el GR durante la intubacion, incisién en la piel,
mantenimiento de la anestesia y extubacion; también se encontré que, después de la cirugia, los
tiempos fueron comparables entre ambos grupos para la apertura de los ojos a las instrucciones
(GR: 4.2min vs GF:4.1min) y para el tiempo de extubacion (GR: 7min vs GF: 7.4min). La mayoria de
pacientes en el GR requirieron inyeccion de morfina para el alivio del dolor PO comparado con el
GF (P<0.05). Este estudio concluye que los efectos anestésicos y analgésicos de Remifentanilo
ofrecen mayor ventaja que los del Fentanilo, en la reduccion del estrés quirdrgico intraoperatorio, la
depresion respiratoria PO y no compromete la recuperacion de la anestesia; sin embargo, el dolor al
salir de la cirugia fue observado con mas frecuencia en el GR. También indica que mas estudios
son necesarios para evaluar las técnicas que mejorarian la salida y la recuperacion de la analgesia
en pacientes sometidos a diferentes cirug|'a324.

Un estudio prospectivo, aleatorizado en 40 pacientes adultos sometidos a craneotomia electiva que
comparo el uso de Remifentanilo vs Fentanilo, demostré que la presién arterial promedio y el gasto
cardiaco difieren entre los dos grupos (P<0.05), observandose mayor disminucion en el GR, durante
la apertura de la dura madre (P<0.001), el total de la dosis del anestésico general fue mas bajo en
el GR; ademas, todos los datos confirman que hubo mas rapida recuperacion en el GR con
diferencias significativas entre los dos grupos en todos los parametros evaluados (extubacion,
instrucciones, localizacion y orientacion; P<0.001); en este sentido, se observé que el tiempo para
extubacion en el GR fue 5.5min vs 9.3min para el GF y el tiempo para la apertura de los ojos a las
instrucciones para el GR fue 5.8min vs 10.2min para el GF. Luego, concluye que son necesarios
mas estudios para evaluar estas caracteristicas, modular la relacion hipnosis/analgesia y garantizar
un perfil anestésico adecuado en procedimientos neuroquirurgicos22.

Un estudio comparativo y aleatorizado en 103 pacientes sometidos a cirugia intracreneana, a los
que se administré Remifentanilo 6 Fentanilo durante la induccidén de la anestesia; ademas de
isoflurano, oxido nitroso y opioides para el mantenimiento de la anestesia, no observé diferencias
entre los grupos de estudio para la frecuencia de respuesta a la intubacion (hemodinamica,
movimiento y lagrimeo) y encontrd que el tiempo para seguir las instrucciones verbales fue 5min en
el GR y 9min en el GF (RR=2.29 95% IC:1.39 -3.79 P=0.001) y la extubacién traqueal fue mas
rapida para el GR, con un tiempo de 5min en el GR y 6min en el GF (RR=1.67 IC 95%: 1.04-2.68;
P=0.04); el porcentaje de pacientes con una escala de recuperacion normal (que estaban alertas,
orientados, dispuestos a seguir instrucciones, con funcidon motora sin cambios y no estaban
agitados) a los 10min después de terminar la cirugia, fue mayor para el GR (45% vs 18%; P=0.005);
de acuerdo a esto los pacientes en el GR tuvieron 3.65 veces la posibilidad de alcanzar la escala
normal de recuperacion a los 10min (95% IC: 1.37-9.73; P=0.01); no obstante luego de 20min de
terminada la cirugia, no hubo diferencia significativa entre los grupos (P=0.42). Asimismo, se uso
mas isoflurano en el grupo de Fentanilo (4.22 vs 1.93 MAC.horas). Luego, concluyd que la
anestesia basada en Remifentanilo demostrd proveer una hemodindmica estable y similar durante
las fase de la induccion, mantenimiento y fase de recuperacion de la anestesia cuando se comparé
con la anestesia basada en Fentanilo; también el Remifentanilo no altera el indice de recuperacion
para el 50% de los pacientes, reduce la probabilidad de una lenta recuperaciéon y disminuye
significativamente la cantidad de anestésico concomitante usado, como el isoflurano™.
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Un estudio prospectivo, aleatorizado en 60 nifios de 2 a 6 afos sometidos a cirugia dental con
anestesia general que recibieron infusion de Remifentanilo o Fentanilo después de la induccion de
la anestesia; observd que el GR causé una disminucion mas significativa en el promedio de presién
arterial y en la velocidad de flujo sanguineo cerebral (VFSC) antes de la intubacién traqueal que con
el GF (P<0.001); durante la laringoscopia y por dos minutos seguidos de intubacién traqueal, el
VESC se incremento en el GR (P<0.05), mientras que permanecia estable en el GF. Este estudio
sugirié que el Fentanilo es mas efectivo que el Remifentanilo al prevenir el incremento en VFSC con
laringoscopia e intubacion traqueal inmediata en nifios bajo anestesia, también observé que
Fentanilo provee un perfil hemodinamico mas estable antes de la laringoscopia e intubacién
traqueal comparado con el Remifentanilo®.

Un estudio aleatorizado con 41 pacientes bajo cirugia electiva de columna vertebral con
monitorizacion intraoperatoria de potenciales evocados, en el cual la anestesia fue inducida con
tiopental y fue mantenida con Fentanilo, oxido nitroso e isoflurano versus anestesia inducida por
tiopental y mantenida con Remifentanilo e isoflurano, observd que hubieron diferencias
significativas entre los GR vs GF en el intervalo de tiempo desde el fin de la anestesia hasta la
extubacion (15.3 £12.8 vs 5.3 +2.3min; P<0.0001) y en la habilidad de seguir las instrucciones
verbales (14.6 +11.9 vs 4.5 +2.4min; P<0.0001) pues el GR demostré una recuperacién mas
temprana. Este estudio concluye que la infusidén con Remifentanilo ofrece la ventaja de una
recuperacion mas rapida de la anestesia y menos variabilidad en la morfologia de los potenciales
evocados, sin embargo esta ventaja necesita ser balanceada contra el incremento del costo y la
vigilancia controlada del alivio del dolor PO que pueden requerir los pacientes en el grupo de
Remifentanilo®.

Remifentanilo fue investigado en 7 ensayos controlados con 929 pacientes sometidos a cirugia
general junto con oxido nitroso e Isoflurano, encontrando que Remifentanilo puede ser ajustado a
altos niveles de efectos opioides y rapidamente titulado hasta optimizar la analgesia intraoperatoria
sin disminucién o prolongacion de la recuperacion; incluso, comparado con el Fentanilo, las dosis
relativamente altas de Remifentanilo resultan en pocas respuestas a estimulos intraoperatorios y
una frecuencia mas alta de hipotensién (16% vs 5% de otros opioides)e. Cuando Remifentanilo fue
administrado con isoflurano o tiopental, para la induccion de la anestesia en 1562 pacientes redujo
los requerimientos de tiopental para la pérdida de la conciencia; se observé que comparado con el
Fentanilo, las dosis relativamente altas de Remifentanilo resultan en poca respuesta a la intubacién;
sin embargo, la hipotensién ocurrié en 5% de pacientes con Remifentanilo comparado con 2% de
pacientes que estan recibiendo opioidesG.

El rapido inicio y la duracién muy corta de la accidon del Remifentanilo ofrece ventajas sobre otros
opiodes usados en anestesia quirlrgica, algunas de estas ventajas incluyen facil medida de los
efectos intraoperatorios, escasez de acumulacién durante la inyeccion de bolos repetidos o infusion
prolongada, una mas rapida reduccion en la concentracion del sitio del efecto después de terminar
la infusién (resultando en una probable reduccién de los efectos adversos PO, incluyendo depresién
respiratoria) y no dependencia del metabolismo hepatico®. Considerando que la recuperacion
prolongada no es una preocupacion con el uso del Remifentanilo durante procedimientos
quirurgicos Iargos4.

Remifentanilo debe ser mas util en procedimientos quirirgicos cortos ambulatorios y diagndsticos,
en la UCI cuando es requerida una analgesia aguda pero breve. Sin embargo, el Remifentanilo
tiene algunas desventajas; este debe ser administrado por infusién IV por cada procedimiento que
requiera un periodo sustancial de analgesia. Esta analgesia rapidamente disminuye después de la
descontinuacion de la infusién, requiriendo inmediatamente el uso de analgésicos PO; ademas son
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necesarios los protocolos para descontinuacion de infusiones de bajas dosis como analgesia
exclusiva PO. Asimismo, la incidencia de efectos adversos del Remifentanilo (nausea y vomitos).
relacionado a otros opioides, necesita evaluacion adicional; ademas queda para determinarse, si el
Remifentanilo puede acortar significativamente el tiempo de recuperacién 6 alta comparado con
otros op|0|des

SEGURIDAD

Los efectos adversos del Remifentanilo son dosis dependientes y similares a otros opioides- ps,
siendo las nauseas Ios mas frecuentes. Los efectos adversos serios son bradirritmia, hipotension y
depresion resplratorla esta Ultima responde a un modelo dosis- relativo®.

En ensayos clinicos controlados donde 2770 pacientes . ; .
. ) . .. Evento adverso Remifentanilo | Fentanil
adultos fueron expuestos a Remifentanilo en induccion y — — . .
mantenimiento de la anestesia, se observd con mas [HiPotension 19% 6%
frecuencia los siguientes eventos adversos en |Rigidez muscular 11% 8%
comparacioén con otros opioides como el fentanilo®: Bradicardia 7% 5%

Un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo y multicéntrico con 206 pacientes sometidos a
amigdalectomia con o sin adenoidectomia, demostré que no hubo diferencias entre los grupos con
el registro de disrritmias intraoperatorias, hipoxia 6 vémitos postoperatorios (POV) relacionados al
medicamento; ademas, un mayor porcentaje de sujetos en el GR (15%) fueron tratados por
taquicardia comparado con el GF (9%); asimismo, no hubo diferencia en la incidencia de
hipertension, taquicardia o respuesta autonémica entre los pacientes del GR (35%) y pacientes del
GF (47%) durante la incision de la amigdala (P=0.188)".

Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego y multicéntrico con 63 pacientes sometidos a
craneotomia a los que se administr6 Remifentanilo o Fentanilo en la anestesia, mostré que la
frecuencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos; aunque la hipotensién fue el evento
mas comun; el gasto cardiaco fue similar durante el periodo de mantenimiento para ambos grupos;
también se observé bradicardia en frecuencia similar en ambos grupos. La incidencia del uso de
naloxona fue menor en el GR; al mismo tiempo en la recuperacion la hipertension y el dolor
quirargico fueron mas frecuentemente observados en el GR; las nauseas y vomitos fueron S|m|Iares
en ambos grupos dentro de las 24horas (GR:57% y 37%; GF:50% y 30%, respectwamente)

Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, con grupos paralelos y multicéntrico con 321
pacientes sometidos a CBAC, a los que se administré altas dosis de Remifentanilo por infusiéon
continua comparado con un régimen de Fentanilo, mostré que las reacciones adversas mas
frecuentes en ambos grupos son nauseas y vomitos, pero no hubo diferencia significativa en la
incidencia de eventos adversos en ambos grupos (GR 80% vs GF 76%; P=0.34), aunque hubo
mayor incidencia en el GR con respecto a escalofrios (P<0.049) e hipertension (P<0.001); ademas,
significativamente mas eventos adversos relacionados al medicamento fueron reportados en el GR
(44% vs GF 31%; P=0.016)"°.

Un estudio multicéntrico, aleatorizado prospectivo y doble ciego en 304 pacientes sometidos a
CBAC con Remifentanilo o Fentanilo en la técnica anestésica, mostré que no hubo diferencias
significativas en la morbilidad y mortalidad PO en estos pacientes en el GR y GF, aunque el GF
presenté mayor confusion que el GR (6% vs 0.7%) y el GR presenté mas dolor muscular (5% vs
0.7%), diferencias que fueron significativas (P=0.01 y P=0.02, respectwamente)
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Un estudio prospectivo, doble ciego y aleatorizado con 81 nifios sometidos a cirugia de estrabismo
electivo, bajo anestesia general, a los que se administré6 Remifentanilo 6 Fentanilo, donde los
episodios de POV fueron evaluados por 25 horas; observé que el numero de pacientes que
experimentaron POV no difiere significativamente entre los grupos (49% vs 48%); sin embargo, en
el GR los episodios de POV fueron significativamente menos frecuentes (0.95 vs 2.2 episodios); en
contraste, en el GR se observa una excesiva declinacion de la escala del dolor en el tiempo
comparado con el GF (2.6 vs 1.9 a los 15min), asimismo el GF fue asociado con escalas de dolor
mas bajas durante los primeros 30min de recuperacion (2.0 vs 4.7). Este estudio concluye que la
anestesia balanceada con Remifentanilo comparado con Fentamlo mostré menos frecuencia de
POV; no obstante, la analgesia PO fue mejor con el fentanilo™

Un estudio aleatorizado, simple ciego en 75 pacientes ambulatorios sometidos a laparoscopia
ginecoldgica, a los que se les administré Fentanilo vs Remifentanilo, observd que la respuesta
hiperdinamica cardiovascular a la intubacion traqueal ocurrié significativamente con menos
frecuencia en el GR 1mcg/kg en bolo (24%) versus el GF (72%); ademas, 10 — 15% de los
pacientes del GR experimentaron hlpoten3|on durante la induccién y bajas en la presion arterial
durante el periodo de mantenimiento (27- 30%) .

Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, con grupos paralelos en 54 pacientes sometidas
a mastectomia radical o histerectomia total y otro estudio comparativo aleatorizado en 103
pacientes sometidos a cirugia intracraneala; a los que se administré Remifentanilo o Fentanilo
durante la induccion de la anestesia, mostro que no hubo diferencias significativas entre los dos
grupos en términos de efectos adversos'

Remifentanilo se debe usar con precaucién en pacientes con bradlrrltmlas cardiacas, incremento de
presion intracraneal, obesidad y dafio respiratorio pre- -existente’; ademas no debe ser usado como
un agente unico en la induccién de la anestesia general porque puede proveer una inadecuada
anestesia, esta asociado con una alta incidencia de apnea rlgldez muscular, taquicardia y puede
ser asociado con una inaceptable incidencia de recuerdos™®

Los signos wtales y oxigenacién deben ser continuamente monitorizados durante la administracion
de Remifentanilo®. Incluso, la infusion continua de Remifentanilo debe ser administrada solo a
través de un aparato de infusion y la administracion IV en bolo de Remifentanilo debe ser usada
solo durante el mantenimiento de la anestesia general

Remifentanilo estd contraindicado en hipersensibilidad a analogos del Fentanilo y no debe ser
usada para administracion epldural o intratecal pues las formulaciones de Remifentanilo con glicina
pueden causar neurotoxicidad*®

El Remifentanilo esta considerado en la categoria C para embarazo, ya que algunos estudios en
animales han revelado efectos adversos en el feto (teratogénicos o embrionales) y no hay estudios
controlados en mujeres o0 no estan disponibles; por ello, este medicamento deben ser administrado
solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto*®. La seguridad de
Remifentanilo durante el parto no ha sido demostrada aun; ya que la depresioén respiratoria y otros
efectos opioides pueden ocurrir en el recién nacido cuya madre ha recibido Remifentanilo antes del
pano

En USA el Remifentanilo se encuentra en la lista Il de sustanmas controladas, aquella que pueden
producir dependencia y que tienen un potencial de abuso®; de la misma forma, en el Peru el
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Remifentanilo al igual que el Fentanilo, estd considerado en la Lista IIA de estupefacientes sujetos a
fiscalizacion, es decir que su prescripcion debera realizarse en los recetarios especiales que
distribuye 6 autoriza la DIGEMID, dichas recetas seran retenidas una vez atendidas, informando el
empleo de los mismos en los balances trimestrales’®.

COSTO

El Remifentanilo 2mg es mas costoso que el Fentanilo 5ml; por lo demas el Fentanilo es facil de
administrar y es el opioide que se usa con mas frecuencia en anestesia general para cirugia
ambulatoria'?'. Incluso, algunos estudios han sugerido que la técnica anestésica de
Fentanilo/isoflurano puede registrar la misma indicacién de extubacién a mucho mas bajo costo
anestésico. El supuesto avance de Remifentanilo al lograr una extubacién mas rapida necesita ser
evaluado, para determinar si el uso de Remifentanilo puede producir suficiente ahorro en los costos
hospitalarios como para justificar su mayor costo de adquisicion®"*°.

Un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego en 34 pacientes bajo cirugia ginecolégica
ambulatoria a los que se le administré como adyuvante de la anestesia general Remifentanilo vs
Fentanilo, mostré que la incidencia de eventos adversos intraoperativos fue similar, luego en la
segunda etapa de recuperacion se observé que las nauseas segun la escala VAS fueron mas altas
en el GR (0.2 vs 0.6; P=0.017). La escala VAS del dolor desde la aparicion hasta el alta, el consumo
de Fentanilo PO y el tiempo del primer analgésico solicitado fueron similares en ambos grupos; se
observé la respuesta a las instrucciones verbales a los 8min en el GF vs 5min en el GR y el alta a
casa a los 93min (GF) vs 76min (GR). No hubo diferencia entre las veces de recuperacion
alcanzada y referencia de satisfaccion de los pacientes, enfermera y anestesidlogo de acuerdo a los
resultados encuestados. Considerando el costo de Remifentanilo ($18.69) vs fentanil intraoperatorio
($0.30), que el costo del anestésico general fue menor ($4.07 por paciente) y que hubo mayor costo
en el tratamiento antiemético ($3.27) en el GR; el costo de los medicamentos perioperatorios fue
significativamente mayor ($17.74 por paciente) en el GR. Entonces se concluyé que el
Remifentanilo no es un medicamento costo efectivo comparado con el Fentanilo; cuando el
Remifentanilo es usado como un adyuvante de la anestesia general para procedimientos
ginecoldgicos laparoscopicos e histeroscépicos, se observé que el potencial ahorro derivado de los
resultados medidos y el dosaje de medicamentos perioperatorios no compensaron el costo afiadido
del Remifentanilo comparado con el fentanilo™".

Un estudio aleatorizado en 90 pacientes sometidos a cirugia cardiaca a los que se administrd
anestesia basada en Fentanilo o Remifentanilo, donde fueron similares los tiempos para ventilacion
(167 vs 234min;P>0.05), de estancia en UCI (18.8 vs 21.5horas; P>0.05) y de estancia hospitalaria
(5 vs 5 dias;P>0.05), respectivamente; ademas, se encontré diferencia significativa en el costo de
los anestésicos, el cual fue mayor en el GR ($140.54) comparado con el GF ($43.33) (P<0.01) y en
el costo de opioides que fue menor en el GF ($1.29) vs GR ($78.35) (P<0.001); pero los costos
hospitalarios fueron similares en los grupos (GR: $6286 vs GF:$7841) (P>0.05). Por ello, se
concluyé que los opioides mas costosos pero de accion mas corta como el Remifentanilo producen
igual extubacion rapida, similar estancia y similar costo que Fentanilo, indicando que cualquiera de
estos opioides pueden utilizarse en cirugia cardiaca, pues no se encontraron diferencias en los
resultados y tuvieron costos directos similares®'.

Un estudio ha evaluado los costos y resultados del régimen de Remifentanilo comparado con
regimenes de Fentanilo para cirugia cardiaca mediante en un ensayo doble ciego, aleatorizado con
77 pacientes a los que se administré Remifentanilo versus Fentanilo 12mcg/kg (GFL) y 24mcg/kg
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(GFM); encontré una diferencia significativa en el tiempo promedio para extubacién traqueal: GFL
6.5h, GR 7.3h y GFM 9.7h (P=0.025); observando una estancia hospitalaria para el GFL: 8.6 dias,
GFM: 6.2 dias y GR: 5.3 dias (GR vs GFM: P=0.39; GR vs GFL: P=0.004). Remifentanilo fue
asociado con una reduccion de la dosis del anestésico general; aunque, estos pacientes tuvieron un
indice frecuente de hipotension (P<0.01); ademas, Remifentanilo no reduce significativamente la
duracion de la intubacién traqueal después de CBAC, se observd que el Remifentanilo tuvo mas
costo de adquisicién pero no incrementé el total de costos hospitalarios asociados con la cirugia
cardiaca; tal como se muestra con una diferencia significativa en el costo de los medicamentos
usados en el GR: $467, GFL: $117 y GFM: $128 (P<0.0005); en contraste, no se observo diferencia
significatiz\éa en los costos totales de la cirugia con el GR: $14499, GFL: $15374 y GFM: $14310
(P=0.61)"".

Entre otras consideraciones para la adquisicién y prescripcién de Remifentanilo se considera el
costo tratamiento/cirugia en Pacientes adultos ambulatorios sometidos a cirugia ginecolégica
laparoscopica 6 histeroscopia'', por ello, en la siguiente tabla se resume las cantidades y costo de
los medicamentos utilizados en la induccion y mantenimiento de la anestesia general comparado
con los medicamentos considerados en el PNME:

Medicamento Dosis total x | Costo/unidad | Costo x ml Costo total Costo total
inyectable anestesia "' S/. (S/.) en GR (S/.) | en GF (S/.)
Remifentanilo 2mg iny x 2ml 1,016 64,50 ° 32,25 32,77 -
Fentanilo 0.05mg/ml x 2ml* 0,141 5,60 % 2,8 7,90 -
Fentanilo_0.05mg/ml x 2ml* 0,227 5,60 *° 2,8 - 12,71
Isoflurano sol 100m/** 6,7 122,00 *° 1,22 8,17 -
Isoflurano sol 100mI** 12 122,00 *° 1,22 - 14,64
Costo total de medicamentos usados en cada técnica anestésica (S/.) 48,84 27,35

* Se considera la administracion de dosis de Fentanilo inraoperatorio y postoperatorio.
** El consumo de anestésico esta con base a un flujo de gas fresco de 2 I/min.

De acuerdo a este andlisis, se observa que el costo por paciente, de la anestesia general con
Remifentanilo representa 1,8 veces el costo de la anestesia con Fentanilo. Ademas, en este analisis
no se ha considerado el costo de la terapia analgésica y antiemética adicional, empleada en el
periodo PO; costos que segun indican algunos estudios, serian significativamente mayores en el
GR que en el GF; como resultado se incrementaria mas aun el costo total de los medicamentos
utilizados en el GR durante el perioperatorio.

CONCLUSIONES

En la anestesia general se emplea un analgésico potente, el cual debe administrarse en el periodo
preoperatorio, para alcanzar la analgesia durante y después de la cirugia; ademas la administracién
de un analgésico opioide logra reducir el requerimiento de dosis de los otros medicamentos
utilizados en la anestesia. En este sentido, los opioides selectivos de los receptores mu, como el
Fentanilo y el Remifentanilo, estan indicados como complemento de la anestesia general en la
induccion y el mantenimiento de la anestesia.

El Remifentanilo es un analgésico de accién ultracorta, que muestra un rapido inicio de accion, un
metabolismo extrahepatico, una vida media corta con una rapida eliminacion, por lo que no se
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acumula en el organismo, cualidad que permite un rapido despertar de la anestesia. Esencialmente
el Remifentanilo exhibe efectos opioides tipicos como analgesia, depresién 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 usaron Fentanilo.

La anestesia con Remifentanilo muestra ser tan efectiva como la anestesia con Fentanilo, aunque la
ventaja para los pacientes con Remifentanilo es que presentan menor tiempo para la extubacion y
para la recuperacion de la anestesia, comparado con los pacientes a los que se administrd
Fentanilo; esta diferencia es estadisticamente significativa, pero tiene un dudoso impacto, ya que en
la mayoria de estudios clinicos realizados, se observa que la diferencia temporal en la recuperacion
de la anestesia no es mayor de 8 minutos. Lo anterior se confirma al observar que estos resultados
no se han traducido en un menor tiempo de estancia en la unidad de cuidados post-anestésicos y
tampoco en la estancia hospitalaria.

No se encontraron diferencias significativas en las reacciones adversas con Remifentanilo y
Fentanilo; sin embargo, algunos estudios indican que existe mayor frecuencia de hipotension,
bradicardia, nauseas y vémitos con el uso de Remifentanilo comparado con el Fentanilo. Cabe
resaltar que el Remifentanilo no debe ser usado como unico agente en la induccion de la anestesia
general, asimismo durante la administracion de Remifentanilo se deben vigilar los signos vitales y la
oxigenacion.

El Remifentanilo 2mg para administracion por via intravenosa, no se encuentra considerado en la
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS, ni en el Petitorio Nacional de Medicamentos
Esenciales vigente; actualmente tiene solamente un registro sanitario en vigencia.

Los estudios farmacoecondémicos indican que el Remifentanilo no es un medicamento costo efectivo
comparado con el Fentanilo, pues el potencial ahorro derivado de los resultados y el dosaje de los
medicamentos perioperatorios no compensaron el costo afadido por la adquisicion del
Remifentanilo, incluso no se observé diferencia significativa en los costos de la cirugia y los costos
hospitalarios. De igual forma, en el analisis para determinar si el beneficio terapéutico justifica el
costo adicional en el uso de Remifentanilo, se observa que el costo de la anestesia con
Remifentanilo seria superior al costo de la anestesia con Fentanilo.

En base a la informacién revisada, la Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
considera que la adquisicion de Remifentanilo 2mg inyectable, no se encuentra justificada para la
inducciéon y mantenimiento de la anestesia, ya que existe otra alternativa mas costo efectiva
considerada en el PNME.
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