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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales

	Fecha de evaluación por la CFyT:       7 de octubre de 2009                        

“Decisión adoptada por la CFyT” :

Categoría D-1 de GINF, es decir aprobado con recomendaciones específicas.

· El servicio de Anestesiología y Reanimación realizará un protocolo que abarque los 5 hospitales de nuestro complejo hospitalario y en el que se detallen las indicaciones que se proponen para cada centro en base a su “case mix”.
· Sólo se iniciará la compra del medicamento después de que la comisión de Farmacia haya recibido este protocolo
· A los 6 meses se realizará una auditoría terapéutica para comprobar la adecuación de la práctica clínica al protocolo.



	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco:   Sugammadex
Autores / Revisores: Rosa Muñoz/ Bernardo Santos /Javier Bautista. 

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: Declaran no tener

Indicaciones clínicas formalmente aprobadas  por EMEA /AEMPS: 

Reversión del bloqueo neuromuscular inducido por rocuronio o vecuronio. 

Indicación clínica solicitada: 

· Toda cirugía realizada con rocuronio o vecuronio y se desee realizar reversión del bloqueo neuromuscular, partiendo de cualquier profundidad. 

· Como alternativa a la succinilcolina para la intubación

· Situaciones quirúrgicas en las que el cirujano requiera mantener un bloqueo profundo hasta el final de la intervención (p.ej en cirugía torácica o digestiva). 
· En  situaciones en las que sea necesario revertir al paciente con BNM profundo durante la cirugía por necesidad de finalización prematura de esta (cambio de procedimiento quirúrgico, proceso inoperable, etc). 

· En situaciones especiales:

·  Intubación de secuencia rápida (ISR): en pacientes que necesitan intubación traqueal en el medio extrahospitalario o que van a ser sometidos a anestesia general con intubación endotraqueal, y que presentan factores de riesgo importantes para la broncoaspiración de contenido gástrico como existencia de estómago lleno, obesidad, traumatismos, enfermedad por reflujo gastroesofágico,  presencia de sangre/detritus en cavidad oro-faríngea, obstrucción intestinal, etc. 
· En casos de intubación difícil no previsible. Cuando la intubación difícil no ha podido ser anticipada en un paciente y ya se le han administrado BNM
· En pacientes con enfermedades cardiovasculares o pulmonares en los que la utilización de anticolinesterásicos y/o atropina no esté indicada por sus efectos cardiovasculares o respiratorios. 

· En pacientes con reacción anafiláctica a los BNM durante el periodo perioperativo.  

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo: Dr. XXX. Servicio: Anestesiología HRT

Justificación de la solicitud: 

· Tarda mucho menos tiempo en revertir el bloqueo que neostigmina. 

· Para que la neostigmina inicie su acción, necesita partir de un grado de bloqueo moderado y no es capaz de revertir el bloqueo neuromuscular  profundo.

· Esta rapidez de sugammadex en la reversión del BNM se traduce en la posibilidad de extubación casi inmediata del paciente. 

· Sugammadex se administra sin necesidad de combinación con anticolinesterásicos 

· La aparición de bloqueo residual o incluso recurarización tras la utilización de neostigmina no es infrecuente, muchos casos pasan inadvertidos (subclínicos) pero pueden tener un importante impacto negativo en la recuperación del paciente. 

· Permitiría sustituir a la succinilcolina en la intubación rápida

· Permitiría un tiempo de bloqueo ala carta

· Gracias a la ausencia de metabolismo hepático y a la eliminación exclusivamente renal del complejo rocuronio/vecuronio-sugammadex,  sugammadex se puede utilizar en casi cualquier tipo de pacientes.

· La indicación autorizada permitiría la utilización de BNMs esteroideos + sugammadex en cualquier fase de la anestesia: desde la intubación, durante el BNM de rutina, durante el bloqueo profundo, hasta el final de la intervención y en situaciones especiales en las que el uso de succinilcolina o neostigmina estén contraindicados. 
· También desde el punto de vista de la planificación de las intervenciones quirúrgicas, permite una optimización en la utilización de los quirófanos, salas de recuperación y otros recursos sanitarios. 
Fecha recepción de la solicitud: junio 2009

Petición a título:   Consensuada + Visto Bueno del Jefe de Servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Sugammadex

Nombre comercial: Bridion®

Laboratorio: Schering Plough

Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario

Grupo farmacoterapéutico: Todos los demás grupos terapéuticos, código ATC: V03AB35

Vía de registro: Centralizado (por la EMEA)   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	
	Coste por unidad PVP con IVA
	

	Brion  100mg/ml vial 2ml (dosis total 200mg)
	10 viales
	
	74 €
	

	Brion  100mg/ml vial 5ml (dosis total 500 mg)
	10 viales
	
	185 €
	


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA 


4.1 Mecanismo de acción. 

· Sugammadex es una gamma ciclodextrina modificada, que forma en plasma complejos de inclusión con los bloqueantes neuromusculares de tipo esteroideo: rocuronio, vecuronio y pipecuronio (no comercializado en España). Por tanto reduce la cantidad de bloqueante neuromuscular disponible para unirse a los receptores nicotínicos en la unión neuromuscular. 

· En diversos estudios farmacodinámicos se observó una clara relación dosis-respuesta.

· Es absolutamente ineficaz frente a succinilcolina, atracurio, cis-atracurio y mivacurio.

· No se conoce que impida la acción de otras hormonas o medicamentos de tipo esteroideo. Un estudio sobre 300 moléculas sólo encontró interacción con flucloxacilina, acido fusídico, toremifeno y anticonceptivos esteorideos.

· Sugammadex interfiere con la Antitrombina III y el factor Xa en un mecanismo de acción similar al de las heparinas aunque con un efecto mucho menos potente.

4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Cuestiones generales

· Es necesario aplicar una técnica de monitorización neuromuscular apropiada para detectar efectos inesperados como la reaparición del bloqueo

· Es necesario controlar la reaparición del bloqueo si en el intervalo de 6 horas después de la administración de sugammadex, se administran por vía parenteral ciertos medicamentos que pudieran causar interacciones por desplazamiento. 
· La dosis recomendada de sugammadex depende del nivel de bloqueo neuromuscular a revertir. La dosis recomendada no depende del régimen de anestesia aplicado. 

Reversión de rutina: 

· 4 mg/kg si la recuperación espontánea ha alcanzado al menos 1-2 respuestas del contaje post-tetánico. El tiempo medio para recuperar el ratio T4/T1 a 0,9 es alrededor de 3 minutos.

· 2 mg/kg si la recuperación espontánea ha alcanzado al menos la reaparición del T2. El tiempo medio para recuperar el ratio T4/T1 a 0,9 es alrededor de 2 minutos.

Si hay necesidad de reversión inmediata:

· 16 mg/kg x 3 minutos después de una dosis en bolus de 1,2 mg/kg de rocuronio. (Sólo rocurnio). Puede esperarse la recuperación del ratio T4/T1 a 0,9 en 1,5 minutos.

Repetición de la dosis de sugammadex: 

Después de una dosis inicial de 2 mg/kg o 4 mg/kg de, se recomienda administrar otra dosis de 4 mg/kg de sugammadex. Después de la segunda dosis de sugammadex, se deberá monitorizar estrechamente al paciente, para comprobar la recuperación sostenida de la funcionalidad neuromuscular. 

Repetición de la dosis de rocuronio o vecuronio:

Debe respetarse un tiempo de espera de 24 horas desde la administración del tratamiento con sugammadex.

Insuficiencia renal: 

Aclaramiento de creatinina entre 30 y  80 ml/min: misma dosis

Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min: No se recomienda

Pacientes obesos: 

La dosis debe basarse en el peso corporal real. 

Niños y adolescentes: 

Reversión de rutina: 2 mg/kg

4.4 Farmacocinética.    

Distribución: 

El volumen de distribución es de aproximadamente 11 a 14 litros. 

Ni el sugammadex ni el complejo de sugammadex y rocuronio se unen a las proteínas plasmáticas ni a los eritrocitos.

Presenta una cinética lineal en el rango de 1 a 16 mg/kg, cuando se administra en bolus. 

Eliminación: 

Eliminación renal del producto inalterado. 

La semi-vida es de 1,8 horas y el aclaramiento se estima en 88 ml/min.

4.5. Características comparadas

	
	Invega®(Sugammadex)


	Neostigmina + Atropina



	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial 200 mg= 74 €

Vial 500 mg= 185€

Cada mg = 0.37€
	Neostigmina: ampolla 0.5mg= 0.2€

                      ampolla 2.5 mg= 0.1€

Atropina: ampolla 1mg= 0.02€

	Posología (Para 70Kg)
Reversión de rutina

4mg/Kg

2mg/Kg

Reversion inmediata

16mg/kg
	280 mg

140 mg

1.120mg
	40-50 mcg/Kg nesotigmina +

15-20 mcg/Kg atropina


2.8 – 3.5 mg de nesostigmina + 

1-1.5 mg de atropina


	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	CISATRACURIO
	ATRACURIO
	ROCURONIO
	VECURONIO

	Presentación
	2 mg/ml y 5 mg/ml
	10 mg/ml
	10 mg/ml
	10 mg / amp.

	Posología
	DE95=0.05 mg/kg
	DE95=0.25 mg/kg
	DE95=0.25 mg/kg
	DE95=0.05 mg/kg

	Características diferenciales
	Inicio 5-6 min

Duranción 60 min

Metabolismo mediante reacción de Hofmann
	Inicio 3-4 min

Duranción 50 min

Metabolismo mediante reacción de Hofmann
	Inicio 90 seg

Duranción 25 min

Elim. Biliar/Renal
	Inicio 3 min

Duranción 25-30 min

Elim. Biliar


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA 


Definiciones encadenadas  
· Corriente supramáxima.- Estímulo eléctrico que asegura que todas las fibras nerviosas son despolarizadas.

· TOF (Tren of four). Tren de 4 estímulos.- Método de estimulación nerviosa que consiste en aplicar en un nervio motor periférico 4 estímulos de corriente supramáxima de 0.2 milisegundos de duración en un periodo de 2 segundos. Normalmente se realiza en el aductor del pulgar.

· TOFr (TOF ratio) Relación T4/T1.- Es la relación entre la cuarta y la primera respuesta del TOF. Se expresa en una escala 0-1. 

· Un TOFr > 0.9 supone ausencia de bloqueo

· Un TOFr < 0.9 supone presencia de bloqueo

· Bloqueo residual (Parálisis residual).- Es una recuperación fisiológica incompleta (TOFr <0.9) después del uso de un Bloqueante Neuromuscular. Consiste en debilidad muscular => menos fuerza inspiratoria => hipoxemia y disminución de la respuesta compensatoria ala hipoxemia

· PTC (Post-tetanic count): Recuento post-tetánico.- Estimulación de una duración, frecuencia y secuencia características que se emplea cuando no hay respuesta al TOF.

· Inicio de acción.- Tiempo desde la administración del Bloqueante Neuromuscular hasta la depresión del primer componente del TOF

· Duración de acción.- Tiempo desde la administración del Bloqueante Neuromuscular hasta la recuperación del primer componente del TOF

ENSAYOS CLÍNICOS  DISPONIBLES

Existen numerosos ensayos. El desarrollo clínico realizado por el laboratorio se ha orientado hacia evaluar el uso de Rocuronio y Vecuronio, en caso de relajación profunda y moderada y en diversas situaciones clínicas

· Reversión de rutina ante la reaparición de T2 (Con Rocuronio y Vecuronio)

· 6 ensayos en Fase II con rocuronio y 3 con vecuronio

· 1 Fase III comparado con Neostigmina con rocuronio y vecuronio

· 1 Fase III rocuronio + sugammadex comparado con cis-atracurio + neostigmina

· Reversión de rutina ante  1-2 PTC (Con Rocuronio y Vecuronio)

· 5 ensayos en Fase II con rocuronio y 2 con vecuronio

· 1 Fase III comparado con Neostigmina con rocuronio y vecuronio
· Reversión inmediata en una inducción (Sólo con Rocuronio)

· 3 ensayos en Fase II con rocuronio 

· 1 Fase III comparado con recuperación espontánea

· La exposición total ha sido de 866 pacientes en ensayos en Fase II y 821 en fase III

· En el siguiente cuadro del informe EPAR figuran todos los trabajos
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	Autor y año.   BlobnerM et al. 2007


	Diseño del  estudio

	Randomizado          ⁬ X Sí  ⁬ No
Abierto                     ⁬ Sí     ⁬ No
Frente a placebo     ⁬ Sí     ⁬ No
Análisis por ITT       ⁬ Sí     ⁬ No
	Características basales de los pacientes: adultos mayores de 18 años, ASA 1-4 bajo anestesia general empleándose rocuronio para la intubación y mantenimiento.

	Número de pacientes: 96
% Pérdidas:
Duración del estudio:

	Tratamiento del grupo activo (N: 48)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general que recibieron rocuronio (para la intubación y mantenimiento) y 2mg/kg de sugammadex i.v para la reversión del BNM moderado


	Tratamiento del grupo control (N: 48)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general que recibieron rocuronio (para la intubación y mantenimiento) y 50µg/kg de neostigmina para la reversión del BNM moderado

	Resultados de eficacia y seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
(indicar)
	Resultado grupo
TRATAMIENTO
	Resultado grupo CONTROL
	Diferencia Absoluta 
	p

	Variable principal de eficacia
Tiempo desde el inicio de la administración de sugammadex o neostigmina hasta alcanzar un cociente t4/t1 de 0.9.


	Mediana de tiempo desde la adminis-tración de sugamma-dex hasta conseguir un cociente T4/T1 de 0.9 en 1,4 min
	Mediana de tiempo desde la adminis-tración de neostig-mina hasta conseguir un cociente T4/T1 de 0.9 en 17,6 min
	16,2 min
	

	Otras variables de eficacia
Tiempos desde el inicio de la administración de sugammadex hasta alcanzar cocientes T4/T1 de 0.7 y 0.8
	Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.7 de 1,01 min

Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.8 de 1,18 min
	Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.7 de 6,16 min

Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.8 de 9,75 min
	5,15 min

8,32 min
	

	Otras complicaciones / Reacciones Adversas: No se produjo ningún caso de bloqueo residual en ninguno de los dos grupos . 7 pacientes presentaron acontecimientos adversos relacionados con sugammadex y 10 con neostigmina. Todos los acontecimientos adversos fueron leves.



	Aplicabilidad / Relevancia de los resultados 

	· ¿Es el control la mejor alternativa terapéutica disponible? Sí
· ¿Son adecuadas las dosis, pautas y duración de tratamiento?. ¿Para el control, son las que se usan en la práctica clínica? Sí, excepto para el control en el que se utilizan dosis próximas a  la dosis máxima recomendada de neostigmina
· ¿Son los pacientes incluidos en el ensayo similares a los de la práctica clínica? Sí
	· ¿Considera clínicamente relevantes 
      las variables medidas?.   Sí
· ¿La magnitud de los resultados 
      es clínicamente relevante? Sí



	Autor y año. Alvarez Gómez JA et al 2007


	Diseño del  estudio

	Randomizado        ⁬ X Sí     ⁬ No
Abierto                  ⁬ Sí     ⁬ No
Frente a placebo   ⁬ Sí     ⁬ No
Análisis por ITT     ⁬ Sí     ⁬ No
	Características basales de los pacientes: adultos mayores de 18 años, ASA 1-4 bajo anestesia general empleándose vecuronio para la intubación y mantenimiento.

	Número de pacientes: 93
% Pérdidas:
Duración del estudio:

	Tratamiento del grupo activo (N: 48)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general que recibieron vecuronio (para la intubación y mantenimiento) y 2mg/kg de sugammadex i.v para la reversión del BNM moderado
	Tratamiento del grupo control (N: 45)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general que recibieron vecuronio (para la intubación y mantenimiento) y 50µg/kg de neostigmina para la reversión del BNM moderado


	Resultados de eficacia y seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
(indicar)
	Resultado grupo
TRATAMIENTO
	Resultado grupo CONTROL
	Diferencia Absoluta 
	p

	Variable principal de eficacia
Tiempo desde el inicio de la administración de sugammadex o neostigmina hasta alcanzar un cociente t4/t1 de 0.9.


	Mediana de tiempo desde la adminis-tración de sugamma-dex hasta conseguir un cociente T4/T1 de 0.9 en 2.1 min
	Mediana de tiempo desde la adminis-tración de neostig-mina hasta conseguir un cociente T4/T1 de 0.9 en 18.9 min
	16.8 min
	

	Otras variables de eficacia
Tiempos desde el inicio de la administración de sugammadex hasta alcanzar cocientes T4/T1 de 0.7 y 0.8
	Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.7 de 1.43 min

Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.8 de 1.7 min
	Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.7 de 4.7 min

Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.8 de 11.7 min
	3.27 min
10 min
	

	Otras complicaciones / Reacciones Adversas: Todos los acontecimientos adversos fueron leves o moderados y se produjo un caso de prolongación significativa del BNM en el grupo de neostigmina.


	Aplicabilidad / Relevancia de los resultados 

	· ¿Es el control la mejor alternativa terapéutica disponible? Sí
· ¿Son adecuadas las dosis, pautas y duración de tratamiento?. ¿Para el control, son las que se usan en la práctica clínica? Sí, excepto para el control en el que se utilizan dosis próximas a la dosis máxima recomendada de neostigmina
· ¿Son los pacientes incluidos en el ensayo similares a los de la práctica clínica? Sí

	· ¿Considera clínicamente relevantes 
      las variables medidas? Sí
· ¿La magnitud de los resultados 
      es clínicamente relevante? Sí



	Autor y año. Jones RK et al 2007


	Diseño del  estudio

	Randomizado         ⁬ XSí     ⁬ No
Abierto                    ⁬ Sí     ⁬ No
Frente a placebo    ⁬ Sí     ⁬ No
Análisis por ITT      ⁬ Sí     ⁬ No
	Características basales de los pacientes: adultos mayores de 18 años, ASA 1-4 bajo anestesia general empleándose rocuronio (0.6 mg/kg) para la intubación y mantenimiento (0.15 mg/kg).

	Número de pacientes: 74
% Pérdidas:
Duración del estudio:

	Tratamiento del grupo activo (N: 37)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general que recibieron rocuronio (para la intubación y mantenimiento) y 4mg/kg de sugammadex i.v para la reversión del BNM profundo
	Tratamiento del grupo control (N: 37)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general que recibieron rocuronio (para la intubación y mantenimiento) y 70µg/kg de neostigmina para la reversión del BNM profundo


	Resultados de eficacia y seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
(indicar)
	Resultado grupo
TRATAMIENTO
	Resultado grupo CONTROL
	Diferencia Absoluta 
	p

	Variable principal de eficacia
Tiempo desde el inicio de la administración de sugammadex o neostigmina hasta alcanzar un cociente t4/t1 de 0.9.


	Mediana de tiempo desde la adminis-tración de sugamma-dex hasta conseguir un cociente T4/T1 de 0.9 en 2.7 min
	Mediana de tiempo desde la adminis-tración de neostig-mina hasta conseguir un cociente T4/T1 de 0.9 en 49 min
	46.3 min
	

	Otras variables de eficacia
Tiempos desde el inicio de la administración de sugammadex hasta alcanzar cocientes T4/T1 de 0.7 y 0.8
	Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.7 de 1.78 min

Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.8 de 2.26 min
	Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.7 de 32 min

Mediana hasta conse-guir un cociente T4/T1 de 0.8 de 40.9 min
	30.2 min
38.6 min
	

	Otras complicaciones / Reacciones Adversas: No se produjo ningún caso de bloqueo residual o recurrente en la reanimación en ninguno de los dos grupos. No hubo ningún acontecimiento adverso grave en ninguno de los dos grupos.
 

	Aplicabilidad / Relevancia de los resultados 

	· ¿Es el control la mejor alternativa terapéutica disponible? Sí
· ¿Son adecuadas las dosis, pautas y duración de tratamiento?. ¿Para el control, son las que se usan en la práctica clínica? Sí, excepto para el control en el que se utiliza la dosis máxima recomendada de neostigmina
· ¿Son los pacientes incluidos en el ensayo similares a los de la práctica clínica? Sí

	· ¿Considera clínicamente relevantes 
      las variables medidas? Sí
· ¿La magnitud de los resultados 
      es clínicamente relevante? Sí



	Autor y año.  Lehmmens et al 2007


	Diseño del  estudio

	Randomizado         ⁬ XSí     ⁬ No
Abierto                    ⁬ Sí     ⁬ No
Frente a placebo    ⁬ Sí     ⁬ No
Análisis por ITT      ⁬ Sí     ⁬ No
	Características basales de los pacientes: adultos mayores de 18 años, ASA 1-4 bajo anestesia general empleándose vecuronio (0.1 mg/kg) para la intubación y mantenimiento (0.015 mg/kg).

	Número de pacientes: 83
% Pérdidas:
Duración del estudio:

	Tratamiento del grupo activo (N: 47)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general que recibieron vecuronio (para la intubación y mantenimiento) y 4mg/kg de sugammadex i.v para la reversión del BNM profundo
	Tratamiento del grupo control (N: 36)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general que recibieron vecuronio (para la intubación y mantenimiento) y 70µg/kg de neostigmina para la reversión del BNM profundo


	Resultados de eficacia y seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
(indicar)
	Resultado grupo
TRATAMIENTO
	Resultado grupo CONTROL
	Diferencia Absoluta 
	p

	Variable principal de eficacia
Tiempo desde el inicio de la administración de sugammadex o neostigmina hasta alcanzar un cociente t4/t1 de 0.9.


	Mediana de tiempo desde la adminis-tración de sugamma-dex hasta conseguir un cociente T4/T1 de 0.9 en 3.3 min
	Mediana de tiempo desde la adminis-tración de neostig-mina hasta conseguir un cociente T4/T1 de 0.9 en 49.9 min
	46.6 min
	

	Variable principal de seguridad
Constantes vitales y Acontecimientos Adversos valorados por un asesor que desconocía el tratamiento asignado
	
	
	
	

	Otras complicaciones / Reacciones Adversas: No se produjo ningún caso de bloqueo residual o recurrente.No hubo ningún acontecimiento adverso grave en ninguno de los dos grupos.Sólo se observó un aumento de la frecuencia cardiaca en el grupo de neostigmina , registrado 2-10 min tras su administración.


	Aplicabilidad / Relevancia de los resultados 

	· ¿Es el control la mejor alternativa terapéutica disponible? Sí
· ¿Son adecuadas las dosis, pautas y duración de tratamiento?. ¿Para el control, son las que se usan en la práctica clínica? Sí, excepto para el control en el que se utiliza la dosis máxima recomendada de neostigmina
· ¿Son los pacientes incluidos en el ensayo similares a los de la práctica clínica? Sí

	· ¿Considera clínicamente relevantes 
      las variables medidas? Sí
· ¿La magnitud de los resultados 
      es clínicamente relevante? Sí



	Autor y año.  Chingmuh Lee et al 2007


	Diseño del  estudio

	Randomizado      ⁬ X Sí     ⁬ No
Abierto                 ⁬ Sí     ⁬ No
Frente a placebo ⁬ Sí     ⁬ No
Análisis por ITT   ⁬ Sí     ⁬ No
	Características basales de los pacientes: Adultos de 18 a 65 años de edad. Grado ASA 1y 2 programados para cirugía de corta duración

	Número de pacientes: 110
% Pérdidas:
Duración del estudio:

	Tratamiento del grupo activo (N: 56)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general para CX de corta duración que recibieron rocuronio (para la intubación) y 16 mg/kg de sugammadex i.v para la reversión del BNM 


	Tratamiento del grupo control (N: 54)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general para CX de corta duración que recibieron succinilcolina (para la intubación) seguida de la reversión del BNM espontánea



	Resultados de eficacia y seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
(indicar)
	Resultado grupo
TRATAMIENTO
	Resultado grupo CONTROL
	Diferencia Absoluta 
	p

	Variable principal de eficacia

Tiempo desde el inicio de la administración de rocuronio o succinilcolina hasta alcanzar una T1 del 10%


	El tiempo desde el inicio de la adminis-tración del BNM hasta alcanzar una T1 del 10% en el grupo de rocuronio y sugamma-dex fue de 4,2 min
	El tiempo desde el inicio de la adminis-tración del BNM hasta alcanzar una T1 del 10% en el grupo de succinilcolina fue de 7,1 min
	2.9 min
	

	Otras variables de eficacia

Signos clínicos de recuperación y el tiempo transcurrido hasta que la primera respuesta contráctil recuperara el 90% de su valor original


	El tiempo desde el inicio de la adminis-tración del BNM hasta alcanzar una T1 del 90% en el grupo de rocuronio y sugamma-dex fue de 6.18 min
	El tiempo desde el inicio de la adminis-tración del BNM hasta alcanzar una T1 del 90% en el grupo de succinilcolina fue de 10.9 min
	4.7 min
	

	Otras complicaciones / Reacciones Adversas No se produjo ningún caso de bloqueo residual o recurrente.No hubo ningún acontecimiento adverso grave en ninguno de los dos grupos.



	Aplicabilidad / Relevancia de los resultados 

	· ¿Es el control la mejor alternativa terapéutica disponible? Sí
· ¿Son adecuadas las dosis, pautas y duración de tratamiento?. ¿Para el control, son las que se usan en la práctica clínica? Sí
· ¿Son los pacientes incluidos en el ensayo similares a los de la práctica clínica? Sí

	· ¿Considera clínicamente relevantes 
      las variables medidas? Sí
· ¿La magnitud de los resultados 
      es clínicamente relevante? Sí


	Autor y año.   Flocktom et al 2008


	Diseño del  estudio

	Randomizado        ⁬ X Sí     ⁬ No
Abierto                   ⁬ Sí     ⁬ No
Frente a placebo    ⁬ Sí     ⁬ No
Análisis por ITT      ⁬ Sí     ⁬ No
	Características basales de los pacientes:

	Número de pacientes: 73
% Pérdidas:
Duración del estudio:

	Tratamiento del grupo activo ( N: 34)

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general que recibieron rocuronio (para la intubación y mantenimiento) y 2mg/kg de sugammadex para la reversión


	Tratamiento del grupo control (N: 39) 

Adultos sometidos a Cx programada con anestesia general que recibieron cisatracurio (para  mantenimiento) y 50µg/kg de neostigmina para la reversión



	Resultados de eficacia y seguridad

	Variables  evaluadas en el estudio
(indicar)
	Resultado grupo
TRATAMIENTO
	Resultado grupo CONTROL
	Diferencia Absoluta 
	p

	Variable principal de eficacia
Tiempo desde el inicio de la administración de sugammadex o neostigmina hasta la obtención de un TOF ratio de 0.9.


	El tiempo desde el inicio de adminis-tración de sugamma-dex hasta la obten-ción de un TOF ratio de 0.9 fue de 1,9 min
	El tiempo desde el inicio de adminis-tración de neostigmina hasta la obtención de un TOF ratio de 0.9 fue de 7,2 min
	5.3 min
	

	Otras variables de eficacia

Tiempos desde el inicio da la administración de sugammadex o neostigmina hasta la obtención de TOF ratios de 0.7 y 0.8

	
	
	
	

	Otras complicaciones / Reacciones Adversas No se produjo ningún caso de bloqueo residual o recurrente.No hubo ningún acontecimiento adverso grave en ninguno de los dos grupos.


	Aplicabilidad / Relevancia de los resultados 

	· ¿Es el control la mejor alternativa terapéutica disponible?  Sí
· ¿Son adecuadas las dosis, pautas y duración de tratamiento?. ¿Para el control, son las que se usan en la práctica clínica? Sí
· ¿Son los pacientes incluidos en el ensayo similares a los de la práctica clínica? Sí

	· ¿Considera clínicamente relevantes 
      las variables medidas? Sí
· ¿La magnitud de los resultados 
      es clínicamente relevante? Sí



	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


El perfil de seguridad es bastante favorable, si bien los pacientes ASA-4 prácticamente no fueron incluidos en los ensayos y hay poca evidencia sobre ellos. 
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from 1713 subjects. Particular interest has focused on the doses of 2.0 mg/kg, 4.0 mg/kg and 16 mg/kg
Bridion.




La EMEA dispone de datos de 1.713 pacientes tratados en todos los ensayos en sus diversas fases. El perfil de reacciones adversas en esos pacientes fue el siguiente:
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Por la estructura química del fármaco se estudió especialmente la inmunogenicidad. Ocurrió una reacción de hipersensibilidad en 7 pacientes y en su primera dosis, por lo que se supone que estaban previamente sensibilizados a alguna sustancia similar, posiblemente antibióticos betalactámicos. Dos de esos pacientes desarrollaron un test cutáneo positivo a sugammadex.

Las complicaciones de la anestesia fueron las siguientes:

[image: image4.png]Anaesthetic complications
Anaesthetic complications identified in any subject who received any dose of Bridion plus a NMBA
included the following:

Anaesthetic complication (3%, 57 subjects),

Airway complication of anaesthesia (1%, 12 subjects),
Delayed recovery from anaesthesia (< 1%, 5 subjects),
Unwanted awareness during anaesthesia (< 1%, 2 subjects)
Anaesthetic complication cardiac (< 1%, 1 subject).

Most anaesthetic complications and coughing were reported in fentanyl and propofol treated subjects
and not in subjects administered remifentanil or sevoflurane.




.
	7. AREA ECONÓMICA


Costes para la reversión según los distintos supuestos:

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	Medicamento
	

	
	Invega®(Sugammadex)


	Neostigmina + Atropina


	

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	Vial 200 mg= 74 €

Vial 500 mg= 185€

Cada mg = 0.37€
	Neostigmina: ampolla 0.5mg= 0.2€

                      ampolla 2.5 mg= 0.1€

Atropina: ampolla 1mg= 0.02€
	

	Posología (Para 70Kg)
Reversión de rutina

4mg/Kg

2mg/Kg

Reversion inmediata

16mg/kg
	280 mg

140 mg

1.120mg
	40-50 mcg/Kg nesotigmina +

15-20 mcg/Kg atropina


2.8 – 3.5 mg de nesostigmina + 

1-1.5 mg de atropina
	

	Coste (Para 70Kg)
Reversión de rutina

4mg/Kg

2mg/Kg

Reversion inmediata

16mg/kg
	185 €

74 €

444 €
	0.2 – 0.4 €
	

	Coste incremental 


	+ 74 ( +444 €
	
	


Por otro lado, existe la posibilidad de que la disponibilidad de sugammadex traslade pacientes de otros relajantes musculares hacia rocuronio. Por ello, se analizan las diferencias de coste entre atracurio y cis-atracurio y rocuronio.

	Comparación de costes del tratamiento evaluado frente a otra/s  alternativa/s 

	
	
	Atracurio 50 mg (amp)
	Rocuronio 100 mg /amp

	Precio unitario 
	
	1.64 € / amp (0.03 €/mg)
	8.2 € / amp (0.08 €/mg)

	Posología
	
	DE95=0.25 mg/kg
	DE95=0.25 mg/kg

	Coste para 1 dosis 

Paciente 75 kg 2xDE 95
	
	37.5 mg = 1,1 €
	37.5 mg = 3 €

	Coste incremental respecto a la terapia de referencia
	
	-
	+ 1,9€/dosis


Impacto presupuestario
· Se parte del consumo anual de Rocuronio y Vecuronio en el conjunto del hospital en el último año. 

· A partir de este consumo se estima aproximadamente el número de pacientes tratados, considerando que cada paciente consume 2x DE95 y estimando un 20% de pérdidas de los viales.

· Por último, se realiza una estimación del coste de tratar a esos pacientes con Sugammadex en diversos escenarios, suponiendo una proporción del 20% de reversión inmediata y 80% de rutina  (calculados para un 50% con dosis de sugammadex de 4 mg/kg y el otro 50% con 2 mg/kg).

· Se trata de una cadena de suposiciones que hacen que el resultado final sea incierto, pero es la mejor aproximación posible al impacto presupuestario.

	CONSUMO EN MG ÚLTIMO AÑO
	
	
	

	SERVICIOS
	ROCURONIO
	VECURONIO
	ATRACURIO
	CISATRACURIO
	MIVACURIO
	NEOSTIGMINA

	QUIRÓFANOS HG
	39050
	14000
	82940
	152380
	37300
	6000

	QUIRÓFANOS HRT
	47500
	12100
	
	51000
	104000
	2200

	QUIRÓFANOS HDI
	14000
	1800
	175
	1400
	540
	370

	QUIRÓFANOS HI
	4200
	50
	
	15000
	200
	170

	QUIRÓFANOS HM
	67500
	400
	
	3600
	200
	2000

	TOTAL
	172250
	28350
	83115
	223380
	142240
	10740


Impacto presupuestario de Sugammadex en diversos escenarios

	Escenario

(paciente de 70 kg)
	Pacientes/año
	Coste

	
	HRT
	Total HUVR
	HRT
	Total HUVR

	Indicación del peticionario en GINF
	250
	
	36.260 €
	

	30% de pacientes con Rocuronio 
	270
	1.000
	39.160 €
	145.040 €

	50% de pacientes con Rocuronio 
	450
	1.640
	65.250 €
	237,800 €

	100% de pacientes con Rocuronio
	904
	3.300
	131.080 €
	478.500 €

	100% de pacientes con Rocuronio y Vecuronio
	2.300
	6.500
	333.500 €
	942.500 €


*Se ha estimado un 20% de pérdidas de los viales de Rocuronio y Vecuronio en cada administración a la hora de calcular el número de pacientes a partir del consumo en mg.
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


1. Sugammadex es un medicamento realmente novedoso por su mecanismo de acción. El desarrollo clínico supone numerosos ensayos en las diversas situaciones clínicas posibles.

2. Estos ensayos sólo demuestran que frente a neostigmina se acortan los tiempos de recuperación del bloqueo, especialmente en caso de bloqueo profundo o con altas dosis de relajante. Este medicamento puede resolver importantes problemas en el manejo del paciente quirúrgico en determinados supuestos como puede ser, por ejemplo, la imposibilidad de uso de neostigmina por contraindicación, aquellas situaciones clínicas en las que la reducción del tiempo de recuperación del bloqueo en unos posos minutos sea vital para el paciente como por ejemplo, la intubación fallida o la intubación de secuencia rápida. Tal como se dice en el editorial de Caldwell & Miller (Clinical implications of sugammadex. Anaesthesia.2009;64(suppl 1):66-72), tiene un gran potencial para cambiar la práctica clínica especialmente en los siguientes aspectos:

a. Mantener un bloqueo neuromuscular profundo hasta el mismo final del acto quirúrgico sin preocupaciones sobre su recuperación

b. Convertir al rocuronio y vecuronio de unos relajantes de duración intermedia en ultracortos y utilizarlos como si así lo fueran en intervenciones de corta duración y en la intubación

c. Evitar la reversión con anticolinérgicos en aquellos pacientes en los que los efectos muscarínicos (aún tratados con atropina) puedan ser un riesgo (especialmente la bradicardia, la motilidad intestinal, el broncoespasmo y el aumento de secreciones)

3. La cuestión clave no es si se incluye o no se incluye en el hospital, cuestión cuya respuesta debe ser SI, sino las condiciones de uso en las que se apruebe.

4. Sería necesario analizar la relación coste/efectividad para aquellas situaciones de mera complacencia, como puedan ser simplemente acortar los tiempos de recuperación del bloqueo frente a la recuperación fisiológica, incluso si esto supone mayor índice de rotación en quirófanos o sala del despertar (que ya es mucho suponer). La Sociedad Española de Anestesiología, Sedación y Tratamiento del Dolor (SEDAR) en una GPC sobre empleo clínico de bloqueantes neuromusculares recomienda la reversión farmacológica del bloqueo de forma rutinaria iniciándola a partir de un mínimo de 2 respuestas TOF

5. Las preguntas clave son: 

a. ¿Se usará Sugammadex en casos excepcionales para la reversión de la intubación o ventilación falllida, los casos de anafilaxis y otras excepciones, o por el contrario se incorporará a la rutina quirúrgica en lugar de la reversión fisiológica?

b. ¿Se producirá un aumento de la utilización de Rocuronio en el hospital al estar disponible Sugammadex?

c. Si se acuerdan unas condiciones de uso, ¿qué capacidad tiene la institución de garantizar su cumplimiento más allá de la autoresponsabilidad del servicio de anestesiología, dado su uso siempre urgente y su disponibilidad ubicua en los quirófanos?

8.2 Propuesta
Se propone clasificarlo como: 

D.1- SE INCLUYE EN LA GFT con recomendaciones específicas.
Estas recomendaciones serán las contenidas en un protocolo a presentar por el servicio de anestesiología que implique a la cirugía de los 5 hospitales Virgen del Rocío.
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