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Abreviaturas:

AV: auriculoventricular

CADTH: Agencia Canadiense de Evaluacion de Farmacos y Tecnologias de Salud
CURMP: Comision de Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios de Asturias
ECA: ensayo clinico randomizado
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RASS: Escala de Sedacién de Richmond

S: significativo
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UCI: unidad de cuidados intensivos

| 1.- IDENTIFICACION DEL FARMACO Y AUTORES DEL INFORME |

Farmaco: Dexmedetomidina (Dexdor®)

Indicacion clinica solicitada: La solicitud del Hospital de Cabuefies es la mas concreta y lo
desglosa en las siguientes indicaciones:

1° Sedacién de corta duracién (<72 horas).

2° Sedacién Postquirirgicos:

o Cirugias de larga duracion. )
Postquirirgicos con necesidad de Ventilacion Mecdnica (VM) de mds de IZ’ h.

e Pacientes con necesidad de VM de corta duracion por patologia médica o
traumatolégica ’

3" Para la sedacién de pacientes adultos de larga duracién (> de 72 horas),

e Pacientes que requieran un nivel de sedacién no mds profundo que despertarse

en respuesta a la estimulacion verbal (correspondiente a un grado de 0 a -3 en la

Escala de Sedacién y Agitacion de Richmond (RASS).

e Sedacidon secuencial

e Pacientes con tolerancia a sedantes o fracaso terapéutico de la sedacion

e Control de la agitacion y cuadros de abstinencia asociada a toxicos

4* Contro! del Delirium

e Prevencidn del Delirium,

e Tratamiento del Delirium.

5* Uso durante la Ventilacién No Invasiva (VNI)

6° Potenciales usos en procedimientos especiales.

Autores / Revisores: Rigueira Garcia, Al (1); Macia Fuentes, L(2);

(1) Adjunta Servicio de Farmacia del Hospital San Agustin, Avilés (2) Residente 3° afio Ser-
vicio de Farmacia del Hospital San Agustin, Avilés

Tipo de informe: original.

Declaraciéon de conflicto de Intereses de los autores: Ver declaracién en anexo al final
del informe.

[2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACION |

Facultativo que efectué la solicitud: -
Servicio: -

Justificacion de la solicitud: -
Posicionamiento terapéutico sugerido:-
Fecha recepcion de la solicitud: febrero 2016

Peticion a titulo: evaluacion para el Comisién de Uso Racional del Medicamento y Produc-
tos Sanitarios Asturias

| 3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO Y DEL PROBLEMA DE SALUD

| 3.1 Area descriptiva del medicamento |

Nombre genérico: Dexmedetomidina
Nombre comercial: Dexdor®
Laboratorio: Orion Corporation

Grupo terapéutico: Psicolépticos, otros hipnéticos y sedantes Cdédigo ATC: NO5CM18

Via de administracién: perfusién intravenosa
2



HOEPITAL SAN AGUSTIN -SFH Version: 4.0

Programa MADRE version 4.0 Fecha: Marzo - 2016
Informe Base Pagina: 3

Tipo de dispensacion: Medicamento de uso Hospitalario.
Via de registro: centralizada

Tabla 2. — Caracteristicas comerciales de dexmedetomidina

Presentaciones y precio

Forma farmacéutica y dosis N° unidades/ envase | Coédigo |Coste por unidad PVL + IVA
1)

DEXDOR 100MCG/ML 2ML 25 AMPOLLAS |25 685418 | 16,68 €

CONCENTRADO SOLUCION PERFUSION

DEXDOR 100MCG/ML 10ML 4 VIALES |4 685417 |86,04 €

CONCENTRADO SOLUCION PERFUSION

(1): 4% IVA, segun precios de Nomenclator Integra marzo 2016. 7,5% descuento sin especificar

\ 3.2 Area descriptiva del problema de salud

\ 3.2.a Descripcion estructurada del problema de salud®,

Definicion La sedacion en la UCI en personas sometidas a ventilacion mecanica es fre-
cuentemente requerida para mejorar el confort, optimizar la tolerancia a la
ventilacibn mecanica y proporcionar aligeramiento del dolor, la agitacién y el
estrés. No obstante, también existen problemas derivados de la prolongacion
de la ventilacion mecénica.

Principales mani- | La prolongacién del uso de ventilacion mecanica puede ocasionar debilidad,
festaciones clini- | hipotension, coma, delirio, alteracion de la funcién cognitiva y aumento de la
cas mortalidad.

Incidencia y preva- | El delirio puede afecta aproximadamente al 30% de pacientes criticos, y en
lencia global entre el 60-80% en enfermos y ventilados La incidencia de delirio con
agitacion que requiere intervencion clinica es alrededor del 20%2 3, la duracion
media de estancia en UCI es de 4 dias y en hospital de 17, con una mortali-
dad del 31%". La hipotensién se ha cifrado en un 4%".

Evoluciébn / Pro-|En general tiene una evolucién favorable, aunque puede ocasionar alteracion
néstico de funcién cognitiva de cierta persistencia, aumento de las estancias hospita-
larias, costos y mortalidad.

Carga de la en-|Los costes sanitarios de las estancias en UCI en hospitales espafioles se ha
fermedad cifrado entre el 2,4% y el 6%, segun estudio. Los costes asociados a la venti-
lacion mecéanica en UCI se han cifrado en 32.560€ por paciente (afio 2002)6.
El coste del delirio en los hospitales es muy relevante, tanto a nivel inmediato
por la prolongacion de estancias hospitalarias y en UCI en particular’, como

por su relacion con mortalidad® y complicaciones a largo plazog’lo.

3.2.b Tratamiento actual de la enfermedad: evidencias

Las guias actualizadas evitan incorporar el término sedacion, y se refieren a “Tratamiento
del dolor, agitacién y delirium”™*.

Existen distintas estrategias para evitar las consecuencias de la ventilacion prolongada: pa-
rar diariamente la sedacién, optimizar los protocolos y promover la respiracion espontanea y
la movilizacién precoz. Las opciones terapéuticas mas habituales incluyen benzodiacepinas

(midazolam), propofol, anestésicos generales, y opioides.

| 4.- AREA DE ACCION FARMACOLOGICA. |

4.1 Mecanismo de accion®?.

La dexmedetomidina es un agonista selectivo de receptores alfa-2. Tiene un efecto simpati-

colitico a través de la disminucién de liberacion de noradrenalina en las terminaciones nervi-

osas simpaticas. Los efectos sedantes estan mediados por la inhibicion del locus coeru-
3
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leus, el nodo noradrenérgico predominante, situado en el tronco cerebral. También presenta
efectos analgésicos y ahorradores de anestésicos/analgésicos. Respecto al tratamiento
convencional, puede tener ventajas como son: mantener al paciente en un estado de cons-
ciencia y lucidez que hace posible una evaluacion continuada de su estado; por su efecto
analgésico, reducir el uso de farmacos opiaceos; y reducir el tiempo en el que los pacientes
dependen de la ventilacibn mecéanica y de las complicaciones asociadas a la misma. Se su-
pone que, al no tener efecto mediado por el GABA, puede aminorar la incidencia de delirium
secundario a la sedacion, que se supone que se relaciona con tal receptor y por tanto con el
uso de sedantes benzodiazepinas®, y tal efecto podria explicar la reduccion de estancia en
UCI y de complicaciones de ventilacion.

Para evaluar la respuesta a la sedacioén, se utilizan escalas como la Escala de Sedacién de
Richmond (RASS) o la Escala de Ramsay.

4.2 Indicaciones clinicas formalmente aprobadas y fecha de de aprobacién.

EMEA/AEMPS (16/9/2011): Para la sedacion de pacientes adultos en la UCI (Unidad de
Cuidados Intensivos) que requieran un nivel de sedacién no mas profundo que despertarse
en respuesta a la estimulacién verbal (correspondiente a un grado de 0 a -3 en la Escala de
Sedacion y Agitacién de Richmond (RASS).

FDA (1999):

- Sedacion en Unidad de Cuidados Intensivos: indicado para la sedacion de los pacientes
inicialmente intubados y ventilados mecanicamente no superando las 24 en la infusién con-
tinua.

En pacientes con ventilacion mecanica antes de la extubacion, durante y después de la ex-
tubacion. No es necesario interrumpir la inyeccién de hidrocloruro de dexmedetomidina an-
tes de la extubacion.

- Procedimiento de sedacion: para la sedacion de los pacientes no intubados, antes y / o
durante los procedimientos quirdrgicos y otros.

Canad&™*:

- Sedacion en Unidad de Cuidados Intensivos sedacion: en pacientes inicialmente intuba-
dos y mecanicamente ventilados durante el tratamiento en una unidad de cuidados intensi-
VOS.

En procedimientos de sedacién: antes y / o durante la intubacién con fibra 6ptica de paciente
despierto; sedacién antes y / o durante los procedimientos quirdrgicos u otros de los pacien-
tes no intubados

Uso Off-Label : sedacion durante la craneotomia de paciente despierto; tratamiento del tem-
blor asociado a la sedacion.

4.3 Posologia, forma de preparacién y administracion.

Los pacientes que va se encuentran intubados y sedados: pueden cambiar a dexmetomidina
con una velocidad de perfusion inicial de 0,7mcg/kg/h que después se puede ajustar gradu-
almente dentro del rango de dosis de 0,2-1,4 mcg/kg/h con la finalidad de conseguir el nivel
deseado de sedacion en funcién de respuesta del paciente, considerando velocidad inferior
en pacientes delicados.

Los pacientes que no consiguen un nivel adecuado de sedacion con las dosis maximas de
dexmedetomidina tienen que cambiar a un agente sedante alternativo.

No se recomienda administrar dosis de carga de dexmedetomidina y se asocia con un au-
mento de reaciones adversas. Se puede administrar propofol o midazolam, si es necesario,
hasta conseguir efectos clinicos de dexmedetomidina.

No exceder 1,4 microgramos/kg/h.

No existe experiencia en uso del férmaco4durante mas de 14 dias.
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Importante': han ocurrido errores debido a mala interpretacion de la informacion de
dosis. La dosis de mantenimiento se expresa en mcg/kg/hora, y debe ser individuali-
zada o titulada hasta efecto deseado|.

Posologia en situaciones especiales:

e Pacientes de edad avanzada: normalmente no es necesario el ajuste de dosis.

¢ Insuficiencia renal: no es necesario ajuste de dosis

¢ Insuficiencia hepatica: uso con precaucion (metabolismo hepéatico), se debe considerar
dosis de mantenimiento reducida.

e Poblacion pediatrica: no se ha establecido seguridad ni eficacia en menores de 18 afios.
No se puede hacer recomendacién posolégica.

Administracion:

Debe administrarse Unicamente como perfusion diluida intravenosa empleando un dispositi-
vo para perfusion controlada.

Se puede diluir en glucosa 50 mg/ml (5%), soluciéon Ringer, manitol o solucién inyectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%) para lograr la concentracion requerida de 4 microgramos/ml
o de 8 microgramos/ml antes de la administracion. La solucién se debe agitar suavemente
para mezclar bien.

Dexdor se debe inspeccionar visualmente para detectar particulas y coloracion antes de su
administracion.

Dexdor® ha demostrado ser compatible cuando se administra con los siguientes fluidos y
medicamentos intravenosos: lactato de Ringer, solucion de glucosa al 5%, solucién inyecta-
ble de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%), manitol 200 mg/ml (20%), tiopental sédico, etomida-
to, bromuro de vecuronio, bromuro de pancuronio, succinilcolina, besilato de atracurio, cloru-
ro de mivacurio, bromuro de rocuronio, bromuro de glicopirrolato, fenilefrina HCI, sulfato de
atropina, dopamina, noradrenalina, dobutamina, midazolam, sulfato de morfina, citrato de
fentanilo, y un sustituto del plasma.

4.4 Farmacocinética.

La dexmedetomidina es muy potente y la velocidad de perfusién se da por hora. Después
de ajustar la dosis, no se alcanzara un nuevo estado de equilibrio hasta transcurrida una
hora.

Distribucion: muestra un modelo bicompartimental, con vida media en fase de distribucion de
unos 6 minutos y en la fase terminal de 1,9-2,5 horas. Tiene volumen de distribuciéon entre
1,16-2,16l/kg (94%) de union a proteinas plasmaticas. A las 24 horas de inicio de perfusion
los parametros farmacocinéticos estimados son: t1/2 aproximadamente 1,5 horas, Vss
aproximadamente 93 litros y Cl aproximadamente 43 I/h. Se une en un 94% a proteinas
plasmaticas, principalmente a albimina sérica humanay a la glicoproteina Alfa-1-acida.

Biotransformacion y eliminacion

Tiene metabolismo hepético extenso formando metabolitos oxidados e inactivos por media-
cion de varias formas CYP (CYP2A6, CYP1A2, CYP2EL, CYP2D6 y CYP2C19). Estos me-
tabolitos tienen actividad farmacolégica despreciable.

Se elimina principalmente por orina (95%).

4.5 Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma indicacion,
disponibles.
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Tabla 2. Caracteristicas comparadas con otros esquemas de tratamientos similares
Nombre Dexmedetomidina Midazolam Remifentanilo Propofol Clonidina
Dexdor® 100 mcg/ml Midazolam 5 Remifentanilo 1mg | Propofol 20 mg/mL | Catapress® 1 ml,
Presenta- Concentrado para solucion | mg/mL solucién 62mg6é5mg emulsion inyectable | 150mcg/ml 5 sol.
. para perfusion inyectable polvo para con- para perfusion Inyectable
cion
centrado para Duraclon® 10 ml
solucion inyecta- 100mcg/ml sol
ble inyectable
Dosis inicial: 0,03- | Con o sin bolo Inicio: 1 meg/kg/h 'y
Velocidad de  perfusién 0,3 mg/kg en inicial de 1 titulacién hasta
ST incrementos de 1- | mcg/kg, perfusion maéaximo de 2
Posologia | Mcial: 0,7 meg/kgivh 25m in r ta | 0,3-4,0mg/kgh meg/kg/hora
0s0l0g1a | y/gacidad de mantenimien- | <> M9 segun respuesta 194, UMgikg 9/kg
to: 9,2-1,4 mcg/kg h Dosis de. mante- de 051
nimiento: 0,03-0,2 | mcg/kg/min.
mg/kg/h
Produce depresién Medicamento ex-
Caracte- _ respiratoria y Prod_uce c_iepresién tranjero.
risticas Relativamente _ libre _de Prod_uce c_iepresm’)n efectos cardlc_)vas- resp_lratona _ Off Label
diferen- efectos depresivos respira- | respiratoria culares. Propleda- No tiene pro_pleda-
ciales torios Propiedades des analgésicas. des analgésicas
Propiedades analgésicas analgésicas No se acumula en | Riesgo de sobrecar-
caso de fallo ga lipidica
hepatico/renal.

[5.- EVALUACION DE LA EFICACIA |

Se ha realizado busqueda del texto libre “dexmetomidin” abierta simultanea en varios bus-
cadores (metodologia elaborada por Ernesto Barrera 'y disponible en:
https://sites.google.com/site/informacionfarmacoterapeutica/, centrada los siguientes crite-
rios:

Poblacién Pacientes adultos que requieren sedacion en UCI

Intervencién Dexmedetomidina

Comparador | Sedantes tradicionales como midazolam, lorazepam*, propofol, ketamina y
narcoticos

Resultados Eficacia: tiempo de estancia en UCI; duracion de ventilacion mecanica; ti-
empo hasta extubacioén; otros beneficios clinicos.
Seguridad: incidencia de delirio o agitacion severa y efectos adversos

Disefio Evaluacion de agencia de tecnologia de salud, guias de practica clinica,
revision sistematica, metanalisis, ensayos clinicos aleatorizados

* no disponible por via parenteral en Espafia

Paralelamente, se ha realizado busqueda en pubmed con la herramienta “clinical queries” y
término “dexmedetomidin” entre 1/12/2013 y 31/3/2016, asi como en Embase con filtro para
documentos “EBM”".

Se han localizado 12 documentos que son metanalisis, revisiones sistematicas o evaluacién
de los mismos relacionados con el uso de dexmedetomidina en UCI, entre los cuales se ha
tomado como referencia:

1. La evaluacion de la Agencia Canadiense de Evaluacion de Tecnologias, aunque in-
cluye pacientes pediatricos (enero 2014)"® que agrega gran parte de la informacion
de calidad disponible hasta tal fecha,

Metanalisis de ensayos clinicos randomizados de resultados en UCI, de 2016%.
Revisién sistematica sobre la mortalidad a corto plazo del uso de dexmedetomidina
en pacientes sépticos de UCI".

wn

También se ha localizado una revision sistematica Cochrane de 2012 de uso de dexmede-
tomidina o clonidina en sedacion a corto plazo en UCI*®, y un ensayo clinico de 2015 compa-
rativo entre dexmedetomidina y clonidina®.

6
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Existe un ensayo clinico randomizado paralelo y abierto reclutando pacientes actualmente
para evaluar el uso de dexmedetomidina comparando con sedacion estandar de UCI que
evaluara como variable principal la mortalidad, a 90 dias post randomizacion, y es el primero
disefiado expresamente para este tipo de evaluacion. La fecha prevista de finalizacién es
noviembre de 2017%.

Se han localizado también un gran nimero de ensayos clinicos, metanalisis y revisiones
sistematicas del uso de dexmedetomidina en condiciones fuera de ficha técnica conforme a
la autorizacion espafiola. Dado lo inabarcabe y cuestionable de realizar una revision y emitir
una opinién para situaciones de ese tipo, se seleccionaron y se resumen un nimero reduci-
do de ellos (metanalisis y revisiones sistematicas exclusivamente) de los dos ultimos afios a
modo de muestrario.

5.1 Ensayos clinicos disponibles

e Para la indicacion aprobada (sedacién en UCI)
5.1.a.- Resultados de los ensayos clinicos

Se dispone del informe EPAR de la EMA (2011) para la indicacion aprobada donde se reco-
gen principalmente tres ensayos clinicos en fase Ill controlados con placebo (J-DEX-99-001
no publicado, W97-245 no publicado y Martin et al. 2003), dos ensayos pivotales en fase |l
de no inferioridad (MIDEX, PRODEX)#, un ensayo en fase IV (Riker et al., 2009, SE-
DCOM)* y un ensayo abierto en fase Il (Herr et al, 2003) que son los que han evaluado en
el informe de evaluacion terapéutica de partida.

O Indicaciones contempladas en ficha técnica: sedacion en UCI

- Ensayos clinicos en fase Il (MIDEX, PRODEX)*: comparacién versus midazolam y
propofol respectivamente. Confirman la no inferioridad de dexmedetomidina respecto a
propofol tanto por protocolo como en andlisis en intencién de tratar. Respecto a la dura-
cién de la ventilacion mecanica, no hay diferencia estadisticamente significativa entre
dexmedetomidina y propofol, pero si hay una reducion estadisticamente significativa res-
pecto a midazolam. La duracién de la estancia en UCI fue numéricamente, pero signifi-
cativamente inferior para dexmedetomidina respecto a los comparadores.

La valoracién de enfermeria respecto a la comunicacion con el paciente (puntuacion en
la escala analégica visual VAS fue significativamente mejor para dexmedetomidina ver-
sus lo comparadores en los respectivos estudios

- Ensayo clinico en fase IV (SEDCOM)*% utiliza como comparador midazolam. Con-
cluye que no hay diferencias estadisticamente significativas entre grupos en el porcenta-
je de tiempo en estado objetivo de la sedacion (variable principal), ni tampoco en la du-
racion de estancia en UCI. La duracién de la sedacion fue significativamente menor para
dexmedetomidina, sobre todo porque los pacientes tratados son extubados mas rapida-
mente (disminuye significativamente el tiempo hasta la extubacién). Dexmedetomidina
también disminuy6 la incidencia de delirio.

- Dexmedetomidina vs clonidina IV en sedacion de UCI a corto plazo (<24h)
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Tabla 3.- Comparacion dexmedetomidina - clonidina.- Srivastava et al (2015)".

-N° pacientes: 70 pacientes reclutados en 18 meses en UCI (médicos —7-, postquirdrgicos — 59, y polittraumatiza-
dos —4-).

- Disefo: estudio prospectivo aleatorizado abierto, 35 pacientes con clonidina iv 1mcg/kg/h titulada hasta
2mcg/kg/h para alcanzar el objetivo de sedacién vs dexmedetomidina IV, dosis de carga 0,7 mcg/kg y manteni-
miento 0,2 u g/kg/h titulado hasta 0,7 1 g/kg/h para alcanzar el objetivo de sedacién. El objetivo de sedacién consi-
derado fue un Ramsay Sedation Score (RSS) de 3-4. Si se precisé se administré diazepam adicional bolo iv 0,1
mg/kg. La analgesia inadecuada fue tratada con IV bolus of 20 mcg of fentanilo or infusion si el dolor persistia.

-Criterios de inclusién: >18 afios, ventilacion mecanica con intubacion endotraqueal y necesidad de sedacién < 24
horas moderada-ligera.

-Criterios de exclusion:.mujeres embarazadas, pacientes con condicién neurolégica, trauma cerebral, asma,
EPOC, hemodindmicamete inestables, con defectos de conducion cardaca conocidos, fallo cardiaco, creatinine
clearance de creatinina <30 ml/min, que requirieran bloqueo neuromuscular y uso previo de « 2 agonistas.

-Variables: calidad de sedacion, cambios hemodinamicos (frecuencia cardiaca presiéon venosa central, presién
arterial, ratio respiratoria, saturacion de oxigeno ) y efectos adversos cardiovasculares (hypotension, hypertension,
tachycardia, and bradycardia) considerados si existié una variacion > 30% sobre la situacion basal.

- Analisis: los datos cuantitativos se reflejaron como la media * la desviacién estandar o como la media del
rango intercuartil (IQR), y las comparaciones se han realizado usando el t-test no pareado Para los datos asimétri-
cos se utilizaron las medianas y se compararon mediante la prueba U de Mann — Whittney. Las variables nominales
u ordinales se compararon mediante la prueba de Chi cuadrado. Los analisis se realizaron con software SPSS 18.0.

2 A Dexmedetomidina Clonidina
Parametros de eficacia (n=35) (n=35) D
e Calidad de sedacion
-Uso de sedacion adicional (%) 8 14 0,034
-Dosis media de diazepam (media) (media, IQR) 8,5(2-10) 15 (5-22) 0,043
-Observaciones en el rango de sedacion (%) 86% 62% 0,04
-RSS 1-2 (%) 9% 23% 0,047
-RSS 5-6 (%) 5% 14% 0,048
e Tiempo medio para extubacion (h, rango) 19 h (14-30) 18(16-32)
a : Dexmedetomidina Clonidina p
Pardmetros de seguridad (n=35) (n=35)
e Bradicardia 4 3 0,64
e hipotensién 3 11 0,01

*Sin presentar datos, declaran que no han existido eventos respiratorios tras extubacion en ningln paciente, y que
los parametros bioquimicos y hematoldgicos no difirieron entre los dos grupos ni tras las 24 h tras admisién en UCI

Conclusiones: ambos farmacos pueden usarse como sedantes, pero dexmedetomidina parece ofrecer mejor perfil
de seguridad cardiovascular

Validez interna

- Potencial sesgo de observador por disefio abierto
- Falta especificacion del detalle de datos

Utilidad
De escasa utilidad actualmente en nuestro medio, ya que clonidina IV no esta comercializa-
da.
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5.1.b.- Resultados de los metanalisis

O Indicaciones contempladas en ficha técnica: sedacion en UCI

Tabla 4.- Constantin et al (2016)™.

-N° Estudios: 16 ECA extraidos de 260 estudios hallados en total. Corresponden a 1994 pacientes de 19 paises.

- Fuentes de busqueda y condiciones: bases de datos PubMed and the Cochrane databases, usando palabras
clave: “dexmedetomidine”, “sedation”, “intensive care”, y “postoperative”, publicados entre enero de 2000 y junio de
2014 en inglés or francés.

-Criterios de inclusion: ECA realizados en UCI

-Criterios de exclusion:.ECA periquirdrgicos y postcirugia cardiaca

Caracteristicas de los estudios: dexmedetomidina vs propofol solo (n=7) o midazolam solo (n=2) o propofol o mida-
zolam (n=2) o lorazepam (n=1) o 1 con haloperidol (n=1). 6 estudios evaluaron pacientes admitidos en UCI post
cirugia (1 mujeres postceséarea), 8 estudios fueron ciegos y 11 utilizaron dosis de carga. La ratio de infusion de
dexmedetomidina fue 0 - 2.5 mg/kg/h.

-Variables principales: duracion de estancia en UCI, duracion de ventilacién mecanica.

- Variables secundarias: ratio de muertes, bradicardia, hipotension y delirio.

- Andlisis: utilizando software Comprehensive Meta-analysis (version 2, Biostat Corporation), se consideraron mo-
delos de efectos randomizados si se detect6é hetereogeneidad, usando el método de estimacion DerSimonian and
Laird. Los resultados categorizados se especificaron como riesgo relativo (RR) y su intervalo de confianza 95%
asociado; los resultados continuos se especificaron como diferencias medias ponderadas (WMD). Los andlisis se
hicieron para obtener datos independientemente versus propofol, benzodiazepinas (BZD) y efectos globales (propo-
fol + BZD)

Parametros de eficacia N° Diferencia Media standar 2
estudios (IC 95%) P
e Tiempo de estancia en UCI*
- VsBzD 6 -0,283 (0,018; -0,544) 0,034 42%
- Vs propofol 7 -0,357 (-0,635; -2,514) 0,012 67%
- global -0,317 (-0,508;-0,127) 0,001 56%
WMD: - 0.304 (-0.477;-0.132)
e Duracion de ventilacion mecanica*
- VsBzZD 68%
- Vs propofol 39%
- global WMD* = -0.313 (-0.523, -0.104) | 0,003 63,3%
, . . . Ne RR 2
Parametros de eficacia/seguridad estudios (IC 95%) p |
¢ Incidencia de delirio*
- VsBzD 8 0,826 (0,674; 1,011) 0,064 39%
- Vs propofol 1 0,698 (0,386; 1,264) 0,236
- global 0,811 (0,670 ; 0,983) 0,032 32%
, . RR 2
Pardmetros de seguridad (IC 95%) o] |
e Mortalidad intrahospitalaria 1.009 (0.833, 1.221) 0,931 0%
e Bradicardia*
- VsBzZD 34%
- Vs propofol 24%
- global 1.947 (1.387, 2.733) 0,001 39,7%
e hipotensién*
- VsBzZD 45%
- Vs propofol 7%
- global 1.264 (1.013, 1.576) 0,038 30%

*sin diferencias entre propofol y BZD segln andlisis de efectos randomizados

Conclusiones: dexmedetomidina se relaciona con una disminucion de 48 horas en la estancia en UCI y en la dura-
cién de ventilacion mecanica, con disminucién también significativa en la incidencia de delirio. Sin embargo se rela-
ciona con mayor incidencia de hipotensién y bradicardia
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Group by Study name Statistics for each study Std ditf in means and 95% CI
Sinatication Std diff Standard Lower Upper

inmeans error Variance limit limit Z-Value p-Value
BZD Esmaogiu et al, 2009 «0.337 0.313 0.:101 0962 0287 -1089 0.289
BZD Riker et al, 2009 0.326 0112 0012 0544 0107 -2919 0.004 <»
BZD Huang et al, 2012 -0.810 0.265 0070 -1329 -0.291 -3.061 0.002 ——
Bzop Jakob et al, 2012 (1) 0.204 0.090 0.008 -0.280 0071 -L166 0.243
8z0 Pandhasipande et 2l, 2007  -0.254 0.198 0039 0642 0133 -1286 0.199
820 Maclaren et 3l, 2013 0.209 0419 0175 0621 1030 0500 0.617
BZD +0.283 0.134 0018 0844 0021 -2.117 0.034
PROPOF Reade et al, 2009 -1.546 0.510 0.260 -2,545 0,547 -3033 0.002 et O—
PROPOF Jakob et al, 2012 (2) «0.203 0.090 0.008 -0.279 0073 -L346 0252
PROPOF Ruokonen et 2l, 2009 «0.017 0.217 0047 0443 0408 -0079 0937
PROPOF Shehabietal, 2013 -Q.616 0.339 0.115 -1281 0.049 -LB14 0.070
PROPOF Memis et al, 2009 £0.976 0.335 0112 1631 0320 -2917 0.004 omy—
PROPOF Terao etal, 2012 0,632 0.362 0131 -1,343 0078 -L746 0.081
PROPOF Tasdogan etal, 2009 0,189 0.317 0.100 0433 0810 0595 0552
PROPOF «0.357 0.142 0020 0635 0079 -2514 0.012 -
Overall 0.317 0.097 0.009 -0.508 -0.127 -3.265 0.001 -

-4.00 2,00 0.00 2.00 4.00

Effect of dexmedetomidine on the length of stay]

Group by Study name Statistics for each study Risk ratio and 95% CI
Stratificstion Risk Lower Upper

ratio limit limit Z-Valuep-Value
BZD Riker et al, 2009 0.710 0.609 0.826 -4.415 0.000 o
BZD Huang et al, 2012 0.176 0.022 1419 -1.632 0.103 —
BZD Jakob etal, 2012 (1) 1.008 0.615 1651 0.032 0975
BZD Ruokonen et al, 2009 0.939 0.374 2358 -0.134 0.893
BZD Shehabi et al, 2013 1.016 0.441 2342 0.037 0971
BZD Pandharipande et al, 2007 0.957 0.792 1.157 -0.450 0.653
BZD Maclaren et al, 2013 0.545 0.227 1313 -1.353 0.176
BZD 0.826 0674 1011 -1.855 0,064
PROPOF Jakob et al, 2012 (2) 0.698 0.416 1172 -1.360 0.174
PROPOF 0.698 0.386 1.264 -1.186 0.236
Overall 0.811 0.670 0983 -2.139 0,032

0.01 0.1 10 100

Effect of dexmedetomidine on delirium incidence

O Indicaciones “off label”: uso pediatrico

- Ni et al®® (2015): prevencién de agitacién postoperatoria pediatrica

Metanalisis de ECA de dexmedetomidina vs placebo u otros farmacos. Se analiza como
variable principal la incidencia de agitacién y secundarias incidencia de dolor severo, tiempo
hasta apertura de ojos, tiempo hasta la extubacion, tiempo hasta el alta de la REA. Se in-
cluyeron 19 ECA (1608 pacientes). Frente a placebo se obtuvieron resultados estadistica-
mente significativos en reduccion de incidencia de agitacion, incidencia de dolor severo y
tiempo hasta apertura de ojos; no frente a comparadores activos. En contrapartida frente a
placebo aumento el tiempo hasta el alta de REA (alta hetereogeneidad).

- Pan et al** (2015): sedacién en cirugia cardiaca congénita: se realiza un meta-
nalisis de 5 ensayos clinicos y 9 estudios observacionales. Se concluye que dexmedetomi-
dina se relaciona con relaciona con menor duracién de ventilacion mecénica (diferencia
media: -93,36 95% CI: -37,45; -49,27), menor uso de fentanilo postoperatorio (differencia
media: -24,11, 95% CI: -36,98; -11,24) y de requerimientos de morfina (differencia media: -
0,07, 95% CI. -0,14; 0.00), reduccion de respuesta de stres (por ejemplo, menor glucosa
sanguinea y niveles de cortisol séricos), and riesgo de delirium (OR: 0,39, 95% CI: 0,21;
0,74). Los parametros hemodinamicos de los pacientes tratados con dexmedetomidina pa-
recieron mas estables, aunque sin diferencias significativas en la duracion de ingreso en
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UCI o en hospital. Dexmedetomidine puede incrementar riesgo de bradicardia e hipotensién
(OR: 3,14, 95% CI: 1,47; 6,69). La mayoria de los datos provienen de estudios observacio-
nales, por lo que se precisarian de ensayos clinicos bien disefiados para confirmar los re-
sultados.

- Lundblad et al (2015)®: uso de agonistas alfa-2-adrenorreceptores en bloqueo
neuronal periférico como adjunto a la anestesia total. Metandalisis en el que se recogen
finalmente 5 ECA, 4 con clonidina y uno con dexmedetomidina, y concluyen que tienen
efectos beneficiosos tanto en la duracion de bloqueo neuronal como en results in la reduc-
cion de necesidad de analgésicos suplementales las primeras 24 horas post cirugia.

O Indicaciones “off label”: uso quirargico en adultos
- Le Bot et al*®® (2015): uso de dexmedetomidina periquirtrgico vs placebo y efec-
to en ahorro de analgésicos postoperatorios.

Metanalisis de estudios de administracion periquirirgica de dexmedetomidina (vs placebo)
y sus efectos en consumo de opioides peri y postoperatorio, efecto sobre el dolor post, ti-
empo de recuperacion y nauseas y vomitos. Total 18 ECA, 815 pacientes con dexmedeto-
midina y 410 con placebo). Los datos sobre consumo de opioides son estadisticamente
significativos e intensidad de dolor pero con gran hetereogeneidad (1% 95%), y también la
disminucién de nauseas y vomitos (1% 0%) sin afectacién a tiempo de recuperacion.

- Peng K et al*’ (2015): uso de dexmedetomidina como adyuvante de anestesia
en procedimientos intracraneales

Metanalisis de ECA doble ciego de los que se han seleccionado 8 (389 participantes), 6
comparados con placebo y 2 con remifentanilo. Con los resultados se demuestra que, en
comparacion a placebo, se mejora el control hemodinamico perioperatorio, disminuye las
respuestas hemodinamicas, se relaciona con menos consumo de opioides intraoperatoria y
menos de antieméticos postoperatorias en los pacientes tratados con DEX en comparaciéon
con el placebo. En contraste, la comparacién con remifentanilo es menos clara debido a
disponibilidad limitada de datos. Se precisaria un estudio multicéntrico y controlado aleato-
rizado, con poder estadistico suficienta para corroborar resultados a corto y largo plazo, ya
gue los estudios disponibles tienen diversas limitaciones: estudios pequefios, bajo poder
estadistico, alta hetereogeneidad en los resultados de algunas variables, puede existir ses-
go de publicacién. Faltan datos de seguimiento a largo plazo

- Nishizawa T et al®® (2015): uso en endoscopia intestinal.

Metaanalisis de 9 trabajos (PubMed, the Cochrane library y Igaku-chuo-zasshi database),
con un total de 469 pacientes. Dexmedetomidina se mostré seguro y efectivo para la en-
doscopia gastrointestinal, especialmente en colangiopancreotomia retrégada y en diseccion
de la submucosa.
Comparada con Midazolam, el OR para el nivel de inquietud de dexmedetomidina fue 0,078
[95% CI 0,013-0,453] (p <0.0001) e incrementd significativamente el RSS comparado con
midazolam (WMD: 0,401, 95% CI: 0,110-0,692, p=0,0069), sin una heterogeneicidad signifi-
cativa.
En cuanto a la seguridad los OR para hipoxia, hipotension, and bradicardia con sedacién
de dexmedetomidina no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre los gru-
pos.

- Peng K et al®® (2015): analgesia postquirtrgica.
Metanalisis y revision sistematica de ECA que incluy6 7 estudios (427 pacientes), hasta abril
de 2014. Se midi6 el uso de dexmedetomidina + opioide vs opioide solo en analgesia contro-
lada postoperatoria (PCA) y se midi6 la intensidad de dolor postoperatorio y el consumo de
opioides (variables principales) ademas de Iallpuntuacién de Ramsay en 4 tiempos, el



HOEPITAL SAN AGUSTIN -SFH Version: 4.0

Programa MADRE version 4.0 Fecha: Marzo - 2016
Informe Base Pagina: 12

numero de pacientes que requieren dosis adicionales de opioides, el nimero de pacientes
gue tienen efectos adversos relacionados con opioides, nimero de pacientes con efectos
adversos relacionados con dexmedetomidina y la satisfaccion del paciente con la PCA. Ex-
cepto para los datos sobre seguridad y sobre uso de analgésicos adicionales y satisfaccion,
la hetereogeneidad de los resultados fueron muy altas. Se concluye que dexmedetomidina
combinada con opioides proporciona una analgesia mayor, un ahorro en el uso de opioides
y una disminucion de efectos adversos. Son necesarios mas estudios para establecer la
estrategia optima de analgesia controlada por paciente.

5.1.c Evaluacioén de la validez y de la utilidad préactica de los resultados (s6lo para me-
tanalisis de indicacion aprobada en ficha técnica)

Validez interna:

- Unico metanalisis que excluye estudios periquirdrgicos y los posquirdrgicos de ciru-
gia cardiaca ingresados en UCI (dificilmente extrapolables a pacientes generales de UCI
por los mecanismos relacionados en la inflamacion), por lo que se supone que los datos
extraidos estan menos sesgados a una informacién media de variedad de situaciones clini-
cas

- 11 estudios en el metanalisis usaron dosis de carga, una media de 1mcg/kg en 10-60
minutos, aunque algunos pacientes recibieron hasta 2,4 mcg/kg. Para disminuir la bradicar-
dia se deberia evitar la dosis de carga.

- Los pacientes son muy hetereogéneos segun los estudios lo que se refleja en los re-
sultados: algunas UCI admiten pacientes médicos y quirargicos, y otros solo médicos, a pe-
sar de las condiciones de inclusion y exclusion. De hecho, en dos de los estudios seleccio-
nados, los pacientes eran postquirlrgicos, cuya extubacion es mas temprana que la de los
pacientes en una UCI tradicional (cerca de 18h), lo que puede influenciar los resultados
globales®.

- Los protocolos y los objetivos de sedacion también varian mucho entre distintas UCI

- Solo la mitad de los estudios eran ciegos.

- No se han tenido en cuenta la valoracion de algunas variables importantes en este
estudio, particularmente la calidad de la selacién con demedetomidna®.

Validez externa

- La variabilidad de protocolos, objetivos de sedacién, medicacion acompafiante, tipo
de pacientes atendidos y protocolos puede afectar a la extrapolacion de los resultados ob-
tenidos cualitativa y cuantitativamente.

- Los elevados valores de heterogeneidad para las variables principales cuantitativas
obligan a tener precaucion en las extrapolaciones de los resultados sobre la estancia en
UCl y la duracion de la ventilacién mecanica.

- Seria de alto interés disponer de los datos sobre mortalidad asociada, aunque no se
han podido obtener con la debida pureza de ningin metanalisis ya que no han sido variable
de evaluacioén primaria.

Relevancia de los resultados:

- Una reduccion de 48 horas en la prolongacion de estancia en UCI y/o de la ventila-
cibn mecanica se tiene que considerar relevante, teniendo en cuenta las importantes con-
secuencias personales y econdmicas.

- Las reduccion de delirio también es de relevancia, aunque no es posible calcular el
NNT ya que no se aportan los datos necesarios.

- Faltan los datos de mortalidad obtenidos a partir de estudios con disefio apropiado.

12
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5.3 Revisiones sistematicas publicadas, comparaciones indirectas y sus conclusiones

5.3.1 Revisiones sistematicas publicadas
O Indicaciones contempladas en ficha técnica: sedacion en UCI

- Cochrane Database of Systematic Reviews (2015, resumen)*®. Revisién sistema-
tica de uso de dexmedetomidina y clonidina en sedacion a largo plazo (> 24horas) en UCI.
Se encontraron 7 ECA con un total de 1624 pacientes, en datos comparando alfa agonistas
versus sedantes tradicionales (propofol, midazolam y lorazepam). De los 7, 6 eran patroci-
nados y en uno no consta. Los resultados muestran que dexmedetomidina reduce el tiempo
de soporte para respiracion aproximadamente en un quinto, y el tiempo de estancia en UCI
un séptimo. Dexmedetomidina fue al menos tan efectivo como los sedantes tradicionales
para producir sedacién y mantener un nivel ligero de la misma. No hay pruebas claras que
soporten la reduccion de riesgo de delirio. No hay informacion suficiente para obtener con-

clusién en reducién de riesgo de coma.

Dexmedetomidine duplica la incidencia de bradicardia, que es el efecto adverso mas fre-
cuente.

La revision no encuentra pruebas suficientes acerca del efecto sobre mortalidad total.

En general, la calidad de la evidencia es baja o muy baja, pues todos los estudios tienen
importantes riesgos de sesgos, asi como inconsistencias e imprecisiones, o sospecha de
evidentes sesgos de publicacién.

- Zamani et al. (2016)": revision sistematica de mortalidad a corto plazo (hasta 28 di-
as) uso de dexmedetomidina en ventilacibn mecanica de pacientes sépticos en UCI, reali-
zando busqueda en las bases de datos Medline, Scopus, TRIP and CENTRAL, DART, O-
penGrey, and ProQuest hasta 15 de julio de 2015. De 124 referencias se seleccionaron 6
estudios (242 pacientes) con bajo riesgo de sesgo. Del analisis se deduce que dexmedeto-
midina en este pequefio grupo de pacientes disminuye la mortalidad sin afectar a la dura-
cion de estancia en UCI. Dado el pequefio nimero de pacientes involucrados en los estudi-
0s, y diversas limitaciones del andlisis la conclusion principal es que se deberian realizar
estudios especificos para confirmar ventajas en mortalidad a corto y largo plazo con
dexmedetomidina, comparando con distintos tipos y dosis de sedantes.

O Indicaciones “off label”: uso pediatrico

- Hayden et al*! (2016, uso en UCI): revision sistematica de estudios que comparan
el uso a-agonistas (clonidina, dexmedetomidina) en sedacion de UCI posquirargicas, hasta
julio de 2014, verificando como variable principal el porcentaje de pacientes que alcanzan el
objetivo de sedacion y como secundarias el uso de opioides, la duracion de estancia en U-
Cl, la duracién de ventilacion mecénica y los efectos adversos. De 4.039 registros (tras eli-
minar duplicados) se localizan solo dos estudios con dexmedetomidina que cumplen crite-
rios de calidad, uno versus midazolam y otro versus fentanilo (bolos de rescate de fentanilo
en ambos casos). Se concluye un nivel similar de sedacién vs midazolam y mas ligero vs
fentanilo en adolescentes con escoliosis, y un efecto ahorrador de opioide en ambos. Se
precisarian mas estudios de exploracién de dosis en funcién de objetivos de sedacion.

- Revisién Sistematica Cochrane® (2014, sedaciéon vs sevofluorano, efecto en a-
gitacion de emergencia): revision que compara los efectos comparativos de la sedacion
con sevofluorano versus otras alternativas, en unidades de reanimacién postquirtrgicas pe-
diatricas, sobre la incidencia de agitacion o delirio de emergencia. De dexmedetomidina se
evallan 16 estudios. Se concluye que diversas alternativas de sedacion al sevofluorano
(propofol, halotano, alpha-2 agonists -dexmedetomidine, clonidine-, opioids — por ejemplo
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fentanilo- y ketamine reducen the riesgo de agitacion de emergencia), mientras que no hay
pruebas claras en relacion a la premedicaciéon con desflurano, isoflurano, midazolam pre-
medication y presencia parental. Los datos de mayor beneficio corresponden al propofol.

SUMMARY OF FINDINGS FOR THE MAIN COMPARISON [Explanation]
Other GA/adjunct versus sevoflurane anaesthesia for reducing risk of emergence agitation
Patient or population: patients with emergence agitation
Settings: hospital setting (postanaesthesia care unit)
Intervention: other GA/adjunct versus sevofiurane anaesthesia
Outcomes lustrative comparative risks* (95% CI) Relative eftect No. of participants Quality of the evidence Comments
(95% CI) (studies) (GRADE)
Assumed risk Corresponding risk
Control Other GA/adjunct versus
sevoflurane anaesthesia
Emergence  agitation- Study population® RR 0.35 10938 OO
Propofol induction and (02510 0.51) (14 studies) high®
maintenance 314 per 1000 110 per 1000
(78 1o 160)
Moderate*
368 per 1000 129 per 1000
(92 10 188)
Emergence  agitation- Study population® RR 0.37 351 000
Dexmedetomidine (0.2910 0.47) (12 studies) high”
434 per 1000 160 per 1000
(126 to0 204)
Moderate*
368 per 1000 136 per 1000
(107 to 173)

O Indicaciones “off label”: sedacién postquirurgica de adultos

- Revisién sistematica Cochrane® (2016): cirugia abdominal. Andlisis del efecto
ahorrador de analgesia postoperatoria en cirugia abdominal, asi como de la funcion intesti-
nal y movilizacion del paciente. Incluidos finalmente 7 estudios.

Concluyen que la dexmedetomidina, cuando se administra durante el periodo perioperatorio
para el dolor agudo después de la cirugia abdominal en adultos, parecia tener algin efecto
ahorradores de opioides aunque en general no hay diferencias importantes en el dolor pos-
toperatorio en comparacion con el placebo. Sin embargo, la calidad de las pruebas fue muy
baja, con resultados muy imprecisos, limitaciones metodolégicas y heterogeneidad signifi-
cativa entre los los siete estudios. La importancia clinica de los pacientes es incierto, tanto
en la influencia de la dexmedetomidina de los resultados importantes para el paciente, tales
como la funcién gastrointestinal, la movilizacién y los efectos adversos no se pudieron de-
terminar de manera satisfactoria.

Todos los estudios incluidos eran relativamente pequefios, y no se puede descartar el ses-
go de publicacién no se p°uede descartar. Un sesgo potencial fue una considerable canti-
dad de datos imposible de obtener a partir de estudios con la cirugia mixta. Para detectar e
investigar los resultados importantes para el paciente, se necesitan estudios mas grandes
con periodos de seguimiento mas largos.

- Snidvongs et al** (2015): cirugia de senos nasales.

Revisién sistematica de estudios que comparan el uso de dexmedetomidina periquirtrgica
durante la cirugia de senos nasales, y la mejora en el sangrado y visualizacién de campo
quirargico. Se localizan 5 EC (254 pacientes), 2 comparados con placebo, 1 con no tratami-
ento, 1 con esmolol y 1 con remifentanil. Se obtienen resultados favorables a dexmedeto-
midina vs suero salino, sin afectar a la duracion del procedimiento. Respecto a esmolol o
remifentanil no se detectaron diferencias. Como limitaciones de interés, se administraron
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otros medicamentos anestésicos y de rescate que pudieron haber afectado a los resulta-
dos.

O Indicaciones “off label”: tratamiento de efectos de toxicos
- Linn et al*®* (2015): sindrome de abstinencia al alcohol

Revision sistematica de estudios en inglés extraidos de Medline hasta agosto 2015 que eva-
lGa el uso de dexmedetomidina en sindromes de abstinencia al alcohol. Se localiza un ECA,
1 observacional prospectivo y 6 observacional retrospectivos. El Unico ECA parece orientar
a que se disminuyen las necesidades de benzodiazepina en las 24 horas siguientes al inicio
del tratamiento, sin afectar a ninguna otra variable clinica (necesidad de ventilacibn mecani-
ca, duracion de estancia en UCI, o en hospital...)

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias

5.4.1 Guias de Practica Clinica
O Indicaciones contempladas en ficha técnica: sedacion en UCI

e American College of critical care medicine *: consideran:

- La sedacion utilizando farmacos no benzodiazepinicos (como propofol o dexmedetomi-
dina) puede ser preferida al uso de benzodiazepinas (midazolam o lorazepam) para mejorar
los resultados clinicos de pacientes en UCI con ventilacion mecanica (+2B).

- En pacientes ventilados mecénicamente en la UCI con riesgo de desarrollar delirium, el
uso de sedacion con infusion de desmedetomidina puede estar asociado con una disminu-
cién de prevalencia de delirio comparado con las infusiones con BZD (B).

- No aporta recomendacion para prevenir delirium en adultos asistidos en UCI, puesto que
no hay pruebas clinicas contundentes sobre la efectividad en estos pacientes (0,C).

- Sugiere que los pacientes de UCI con delirio relacionado con la retirada de alcohol o
BZD, la infusién IV continua de dexmedetormidina en lugar de la infusién de BZD reduce la
duracion de delirio en estos pacientes (+2B).

5.4.2 Evaluacions previas por organismos independientes
O Indicaciones contempladas en ficha técnica: sedacion en UCI

e CADTH, enero 2014": evaluacion de las pruebas clinicas disponibles de la eficacia y
seguridad del uso de dexmedetomidina en comparaciéon con sedantes tradicionales, en pa-
cientes adultos y pediatricos de UCI y unidades de cuidados postquirdrgicos. Se incluyen 4
metanalisis, una revisién sistematica y 5 ECA (todos doble ciego, y no incluidos en los me-
tanalisis ni la revision sistematica). Se han excluido estudios en sedacién perquirtrgica y con
evaluacion sélo de dolor. Las dosis de dexmedetomidina usadas variaron entre 0.15 to 0.5
mcg/kg/h, siendo el procedimiento de titulacion variable entre los diferentes estudios. Como
limitaciones consideran que las condiciones médicas de la estancia de los pacientes en UCI
no fueron consideradas sistematicamente y sin embargo pudieran influir sobre los resulta-
dos, lo que no se puede discernir por el disefio de los estudios. Tampoco se consideran en
la mayoria de los estudios los factores relacionados con la sedacién (dosis de sedantes y
protocolos seguidos).

- En relacién a la eficacia, las evaluacién concluye que las pruebas revisadas
muestran que dexmedetomidine puede estar asociada con reduccién de estancia en
UCI, en comparacion con agentes sedantes tradicionales, asi como con una reduccion
del periodo de ventilacion mecanica.
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- En relacion a la seguridad, la evaluaciéon concluye que dexmedetomidine no in-
crementa riesgo de mortalidad, y que puede estar relacionada con disminucién de riesgo
de delirio, a costa de mayor incidencia de bradicardia en relacion con los comparadores.

La cuantificacion de estos hallazgos puede variar respecto al comparador considerado y
deben de tomarse con precaucion debido a las limitaciones.

| 6. EVALUACION DE LA SEGURIDAD

| 6.1 Descripcion de los efectos adversos mas significativos™

Las reacciones adversas notificadas de manera més frecuente con la dexmedetomidina son
hipotension, hipertension y bradicardia, que ocurren en aproximadamente el 25%, 15% y 13% de
los pacientes, respectivamente.

La hipotension y la bradicardia fueron también las reacciones adversas graves relacionadas
con la dexmedetomidina més frecuentes, presentandose respectivamente en el 1,7% y 0,9% de
los pacientes aleatorizados de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).

Las reacciones adversas enumeradas en la Tabla 1 se han acumulado a partir de los datos
agrupados de

ensayos clinicos en cuidados intensivos de 3.137 pacientes asignados al azar (1.879 tratados
con dexmedetomidina, 864 tratados con comparadores activos, y 394 tratados con placebo).

Trastornos Muy frecuentes Frecuentes poco frecuentes

(> 1/10) (2100 a <1/10) (2 1/1.000 a <1/100)
Metabolismo y de la nutri- Hiperglucemia, hipo- | Acidosis metabdlica,
cién glucemia hipoalbuminemia
Psiquiatricos Agitacion Alucinacion
Cardiacos Bradicardia(1) Isquemia de miocardio | Bloqueo auriculioventricular

o infarto, taquicardia de primer grado, gasto
cardiaco disminuido

Vasculares Hipotension ),

hipertension (3)
Respiratorios, toracicos y Depresion respiratoria | Disnea, apnea
mediastinicos
Gastrointestinales Nauseas, vomitos, | Distension abdominal

boca seca

Generales y alteraciones en Sindrome de absti- | FArmaco ineficaz, sed
el lugar de administracion nencia, hipertermia

(1) Los datos sobre los efectos de Dexdor® en pacientes con frecuencia cardiaca < 60 son muy esca-
sos y se debe tener especial cuidado con estos pacientes. Normalmente la bradicardia no requiere
tratamiento, pero generalmente responde a medicamentos anticolinérgicos o a la reduccion de la
dosis. Los pacientes con alta aptitud fisica y bajo ritmo cardiaco en reposo pueden ser particularmen-
te sensibles a los efectos bradicardicos de los agonistas de los receptores alfa-2 y se han notificado
casos de parada sinusal transitoria. Los pacientes con actividad autonémica periférica alterada (p.ej.
debido a una lesion de la médula espinal) pueden presentar cambios hemodinamicos mas pronuncia-
dos tras inicar el tratamiento con Dexdor y por lo tanto deben ser tratados con cuidado.

En sujetos relativamente sanos no ingresados en la UCI tratados con dexmedetomidina, la bradicar-
dia condujo ocasionalmente a parada o pausa sinusal. Los sintomas respondieron a la elevacion de
las piernas y a los anticolinérgicos tales como atropina o glicopirrolato. En casos aislados la bradicar-
dia ha progresado a periodos de asistolia en pacientes con bradicardia preexistente.

(2) Los efectos hipotensores de Dexdor pueden ser de mayor importancia en aquellos pacientes con
hipotensién preexistente (especialmente si no responden a vasopresores), hipovolemia, hipotensiéon
cronica o reserva funcional reducida, tales como los pacientes con disfuncion ventricular severa y los
pacientes de edad avanzada, y se justifica un cuidado especial en en estos casos. Normalmente la
hipotension no requiere tratamiento especifico, pero, cuando sea necesario, los usuarios deben estar
preparados para intervenir con reduccion de la dosis, fluidos y / 0 vasoconstrictores.
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(3)La hipertensién se ha asociado con el uso de una dosis de carga y esta reaccion se puede reducir
evitando dicha dosis de carga o reduciendo la velocidad de perfusién o la dosis de carga.

Poblacién pediatrica

Se ha evaluado el tratamiento hasta 24 h en nifios mayores de 1 mes post-parto, predominan-
temente post-operatorios y en la UCI hasta las 24 horas, y se ha demostrado un perfil de seguri-
dad similar al de los adultos. Los datos en recién nacidos (28 a 44 semanas de gestacion) son
muy limitados y restringidos a dosis de mantenimiento de < 0,2 mcg/kg/h. En la literatura se ha
descrito un solo caso de bradicardia hipotérmica en un recién nacido.

Sobredosis

Se han notificado varios casos de sobredosis de dexmedetomidina tanto en ensayos clinicos
como en datos post-comercializacion. Los ritmos més altos de perfusién de dexmedetomidina
descritos en estos casos han alcanzado hasta 60 microgramos/kg/h durante 36 minutos y 30
microgramos/kg/h durante 15 minutos en un nifio de 20 meses de edad y un adulto, respectiva-
mente. Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas en relacion con la sobredosis en
estos casos incluyeron bradicardia, hipotension, exceso de sedacion, somnolencia y paro car-
diaco.

En caso de sobredosis con sintomas clinicos, la perfusion de dexmedetomidina debe ser reduci-
da o interrumpida. Los efectos esperados son principalmente cardiovasculares y deben ser tra-
tados segun esté clinicamente indicado. A concentraciones altas, la hipertension puede ser mas
prominente que la hipotensién. En los estudios clinicos, los casos de parada sinusal revirtieron
de forma esponténea o respondieron al tratamiento con atropina y glicopirrolato. Se requiri6 re-
animacién en casos aislados de sobredosis grave con resultado de paro cardiaco.

6.2 Seguridad. Ensayos clinicos comparativos

Los datos comparativos obtenidos a partir de los ensayos clinicos MIDEX y PRODEX®’ de
dexmedetomidina (D), vs midazolam (M) o propofol (P)son los siguientes:

Efectos adversos MEDEX PRODEX
DEXMEDETOMIDINA | MIDAZOLAM p DEXMEDETOMIDINA | PROPOFOL p

Hipotensidn (% pacientes) 20,6 11,6 0,007 13 13 NS

Hipertension (% pacien- 29 21 NS 21 15 NS

tes)

Bradicardia (% pacientes) 14,2 5,2 <0,001 13 10 NS

Taquicardia (% pacientes) 14 22 S 20 11 S
- — -

Fallo respiratorio (% paci ) ) ) 12-14 NS

entes)

Bloqueo AV de primer

grado (% pacientes) NS ) ) NS

Polineuropatia de paciente

critico (% pacientes) ) ) ) 08 45 0,02

Efectos adversos cogniti-

vos (% pacientes) 29 27 NS 18 29 0,008

Mortgllc_iad a 45 dlas_ de 27.3 211 ) 171 19,4 )

seguimiento (% pacientes)

Discontinuacion de trata-

miento por efectos adver- 9,2 7,6 - 11,6 11,3 -

so (% pacientes)

La incidencia de hipotension y bradicardia fue significativamente mayor para dexmedetomi-
dina que para midazolam, pero comparable con propofol.

En el estudio piloto se observa aumento de delirio con dexmedetomidina. En los ensayos
pivotales, la aparicion de efectos adversos neurocognitivos (incluyendo delirio) fue similar
entre dexmedetomidina y midazolam, e inferior para el farmaco de estudio en relacion a pro-
pofol.
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6.3 Fuentes secundarias sobre seguridad

e Esta publicado al menos un metanalisis de ECA sobre los efectos sobre el delirium, la
agitacion y la confusion de dexmedetomidina®. Se seleccionaron finalmente 13 articulos (14
estudios) partiendo de 679 articulos, que correspondieron a 1565 pacientes tratados con
dexmedetomidina y 1464 control. De ellos, 9 EC se realizaron en UCI, 5 en UCI post quirQr-
gicas (cardiacas o no). Se trat6 de estudios de calidad media, de los cuales s6lo 6 se consi-
deraron con bajo riesgo de sesgo. Los comparadores fueron propofol en 4 ramas de EC,
midazolam en 5, placebo en 1, morfina en 1y propofol + midazolam en 3.

Los resultados resumidos son los siguientes:

Table 2. Primary OQutcome and Sensitivity Analyses

Murmber of P for

Outeome Included Trials Dex Patients Cantral Patients RR 5% Cl P for Effect Heterogeneity (%)

Owarall trials 14 trials 1,565 1,464

(13 Manuscripts)

Delirium, agitation andlor confusion 14 298/1,565 [19%] 33711464 [23%] 0.68 049 to 0.96 0.03 <i0.001 71
Midazolam as cemparator drug & 204/688 [30%]  204/360 [36%] 045 04510 0.81 = 0.1 =0.001 g2
Propofol as comparator drug 5 54/498 [11%) B2/484 [17%] 0.79 032t0 1.96 0.61 0.02 65
General ICU patients ] 2681164 [23%] 2771025 [Z%] 0.68 047 to 1.00 0.05 =0.001 76
Elective surgery patients 5 30/401 [79] 604439 [149%] 0.80 030to 2.16 0.66 0.02 66
Mechanically ventilated patients 12 2971512 [20%] 3301415 [23%] 0.1 051 to 1.01 0.06 <0.001 74
Patients on NIV 2 1/53 [2%)] 7/49 [14%] 018 003to 1.1 0.05 0.94 o
Dalirium defined by CAM-ICU or 4 157/459 [34%)] 154/368 [429] 0.61 03%toc 0.96 0.03 0.08 56

DEM-IV-TR monitoring tools

SENSITIVITY AMALYSIS (including & 263959 27%] 245/836 [29%] 0.83 060to 1.15 0.26 0.0:04 n
only low risk of blas studies)

SENSITIVITY AMALYSIS (removing  All 95% Cls of RR =1 and p < 0.05
1 study at time)

MOTE. The significant reduction in delirium was confirmed only in subanalyses perfformed on patients undergoing noninvasive ventilation, in
patients receiving midazolam as a comparator drug and in general ICU setting patients. Results were not confirmed when sensitivity analyses
including only low risk of bias studies were performed.

Abbreviations: CAM-ICU, Confusion Assessment Method for the ICU; Cl, confidence interval; Dex, dexmedetomidine; DSM-IV-TR, diagnostic

and statistical manual of mental disorders; NIV, noninvasive ventilation; P, p value; RR, relative risk.

El principal problema de la agregacion de los estudios es la hetereogeneidad de los datos
obtenidos.

El andlisis de sensibilidad considerando sélo los estudios con menos riesgo de sesgo, las
diferencias no fueron significativas, por lo cual para confirmar las diferencias respecto a los
comparadores en estas variables se requieren ensayos clinicos de disefio adecuado.

Hasta el momento, la ventaja de la dexmedetomidina se considera como “potencial’, no sélo
para dexmedetomidina, sino para o- agonistas.

Existe una revision sistematica® sobre el potencial efecto preventivo en ancianos de diver-
sas alternativas farmacoldgicas que resume la informacién disponible en el siguiente gréfico:
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Fig. 1. Quality of evidence supporting the role of the various pharmacological measures for the prevention of delirium in older adules,

6.4 Precauciones de uso en situaciones especiales'

e Se debe de tener especial precaucion en pacientes con inestabilidad cardiovascular:
bradicardia o hipotension preexistente, hipovolemia, hipotension crénica, pacientes con dis-
funcién ventricular.... (ver apartado 6.1 para precaucion en efectos concretos)

La vasoconstriccion local a una concentracion mayor puede ser mas significativa en pacien-
tes con cardiopatia isquémica o enfermedad cerebrovascular grave, los cuales deben ser
estrechamente monitorizados. Se debe considerar la reduccion de la dosis o la interrupcion
del tratamiento en un paciente que desarrolle signos de isquemia miocardica o cerebral.

e Se debe tener cuidado cuando se combina la dexmedetomidina con otras sustancias
con accion sedante o cardiovascular ya que pueden producirse efectos aditivos.

o Se ha observado que algunos pacientes que reciben dexmedetomidina se pueden des-
pertar y estar alerta cuando son estimulados. Esto por si solo no debe ser considerado como
evidencia de falta de eficacia en ausencia de otros signos y sintomas clinicos.

e Se debe tener cuidado en casos de insuficiencia hepética grave, ya que una dosificacion
excesiva puede aumentar el riesgo de reacciones adversas, sobresedacion o efectos pro-
longados como resultado del bajo aclaramiento de la dexmedetomidina.

o Dexmedetomidina no parece suprimir la actividad convulsiva y no se debe utilizar como
tratamiento Unico en el status epiléptico.

e La experiencia de dexmedetomidina en trastornos neurol6gicos graves, tales como le-
siones en la cabeza y tras la neurocirugia, es limitada y se debe utilizar con precaucion en
dichos casos, especialmente si se requiere sedacion profunda.

¢ Dexmedetomidina puede reducir el flujo sanguineo cerebral y la presién intracraneal

y esto se debe tener en cuenta al seleccionar la terapia.

e Los agonistas alfa-2 se han asociado raramente con reacciones de abstinencia cuando
se suprimen bruscamente tras un uso prolongado. Esta posibilidad se debe considerar si el
paciente desarrolla agitacion e hipertension poco después de interrumpir la dexmedetomidi-
na.
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e Se desconoce si la dexmedetomidina es segura para su uso en individuos sensibles a
hipertermia maligna y por lo tanto no se recomienda su uso. El tratamiento con Dexdor se
debe interrumpir en caso de fiebre sostenida de origen desconocido.

O Contraindicaciones
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Bloqueo cardiaco avanzado (grado 2 6 3) en ausencia de marcapasos.
- Hipotensién no controlada.
- Enfermedad cerebrovascular grave.

O Interaccién con otros medicamentos v otras formas de interaccion
Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

- Anestésicos, sedantes, hipnéticos y opioides: probabilidad de conducir a un aumento de
los efectos, incluyendo efectos sedantes, anestésicos y cardiorespiratorios. Estudios especi-
ficos han confirmado el aumento de estos efectos con isoflurano, propofol alfentanilo, y mi-
dazolam.

No se han demostrado interacciones farmacocinéticas entre dexmedetomidina e isoflurano,
propofol, alfentanilo y midazolam. Sin embargo, debido a posibles interacciones farmacodi-
namicas, puede ser requerida una reduccion de la dosis de dexmedetomidina o del anesté-
sico, sedante, hipnético u opioide concomitante cuando se administren conjuntamente con la
dexmedetomidina

- Se ha estudiado la inhibicion de los enzimas CYP incluyendo el CYP2B6 en incubacio-
nes de microsomas hepaticos humanos. Los ensayos in vitro sugieren que existe una inter-
accion potencial in vivo entre la dexmedetomidina y sustratos con metabolismo dominante
por el CYP2B6.

Se ha observado la induccion de la dexmetomidina in vitro sobre el CYP1A2, CYP2BS6,
CYP2C8, CYP2C9 y CYP3A4, y no se puede excluir una induccioén in vivo. Se desconoce la
relevancia clinica.

- Se debe considerar la posibilidad del aumento de los efectos hipotensores y bradicardi-
COs en pacientes que reciben otros medicamentos que causan estos efectos, por ejemplo
betabloqueantes, aunque en un estudio de interaccién con esmolol los efectos adicionales
fueron modestos.

U Embarazo

No existen datos adecuados del uso de la dexmedetomidina en mujeres embarazadas.
Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. El
riesgo potencial para los humanos es desconocido. No debe utilizarse Dexdor durante el
embarazo amenos que sea claramente necesario.

O Lactancia

Los datos disponibles en ratas muestran que la dexmedetomidina o sus metabolitos se ex-
cretan en la leche. No se puede excluir el riesgo en nifios. Se debe decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con dexmedetomidina tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

| 7.— AREA ECONOMICA

\ 7.1- Coste tratamiento/ dia y coste del tratamiento completo. Coste incremental

Comparacion de costes en relacion con otras alternativas
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Dexmedetomidina | Midazolam | Propofol Clonidina
Posologia 0,7mcg/kg/h 0,083- 0,3-4,0 i
(0,2-1,4mcglkg/h) | 0,2mglkg/h | mglkg/h 1-2 mcg/kg/h
Dosis total de sedacion* | 1176 mt;gc(;36-2352 50,4-336 mg 504;;720 1680-3360 mcg
Dosis por ampolla o vial 200 mcg 50 mg 1000 mg 150 mcg
Am pollas/vales necesa- 6 (2-12) 1.7 1-7 2.4
rios por paciente
Precio unitario (PV hos- 4,61 (Cata-
pital™) (€) 16,68 0,614 6,56 press®)
Coste diario por paciente 33,36- 200,16 1,23-7,37 |13,12-78,72| 10,33-20,65
del medicamento
Coste incremental/dia
- sobre midazolam 32,13-198,93
20,24- 187,04
- sobre propofol ' '
propot 23,03- 189,83
- sobreclonidina

| * por paciente de 70 kg durante 24 h, ** precios HSA | | | |

El coste de tratamiento puede variar en funcion de la dosis de farmaco requerida para ajus-
tar la sedacién en cada paciente. Se calcula por el rango de dosis indicado en cada caso.
Esta evaluacién no ha considerado costes asociados a la ventilacion mecanica, a la estancia
hospitalaria (incluida la UCI), debido a la influencia que tienen sobre estas variables la situa-
cion inicial del paciente, el distinto grado de sedacién requerido y cada una de las alternati-
vas consideradas, al margen de no disponer datos de costo por estancia en UCI ni siquiera
medios.

7.2 —Coste de eficacia-incremental. Estudios publicados

Existe una revision de la Agencia Canadiense de Evaluacién de Tecnologias* con el objeti-
vo de evaluar el coste-efectividad y las guias basadas en la evidencia del uso de dexmede-
tomidina en UCI. La revision se hizo sobre 6 analisis econémicos y 2 guias, en los que dex-
medetomidina fueron comparados con propofol and midazolam. Excepto un estudio, todos
mostraron que dexmedetomidina reducia los costes totales de hospital y los costes en UCI.
Sin embargo, cuando se evaluaron los beneficios en términos de tiempo de estancia en UCI
o tiempo de estancia hospitalaria total, los resultados no fueron consistentes. Esto se ha
reflejado con la ganancia muy limitada en términos de afios de vida ajustados por calidad.
Otro estudio publicado en el mismo afio llega a resultados similares*.

No se detallan los datos obtenidos dado que sea de escaso interés a efectos comparativos
con los costes en Espafia.

Existe una guia NICE relativa a prevencion del delirio en UCI, en expectativa de ser actuali-
zada en septiembre de 2016; la version actual (2010)** no menciona la dexmedetomidina.

7.4-Estimacién de numero de pacientes —afio a nivel autonémico

Las estimaciones de pacientes candidatos a uso de dexmedetomidina reflejadas en el cues-
tionario de solicitud del Hospital de Cabuefies son de un 50-90 nuevos al afio en ese hospi-
tal, y aportan un dato de 314 pacientes ingresados en UCI en 2013, y 200 ventilados
mecanicamente, por lo que supondria un 25-45% de los pacientes con ventilacion mecanica.
Carecemos de datos del total de pacientes ingresados en UCI del total de Asturias actuali-
zados.

De acuerdo con datos publicados (2006-2011) **, los pacientes con ventilacion mecénica en
UCI de Asturias se pueden estimar en 930 (2,5% del total con ventilaciobn mecanica espa-
fiol), con una estancia media de 8 dias. Aplicando los porcentajes de candidatos conforme a
las consideraciones del cuestionario de solicitud presentada (25% a 45%), los candidatos a
uso de dexmedetomidina oscilarian entre 232 a 418 anualmente.
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7.3-Estimacién de impacto econdmico global a nivel autonémico

El impacto global directo (gasto de farmacos) considerando a todos los pacientes con
ventilacion mecanica, aplicando los datos extrapolados de la poblacion espafiola, conside-
rando una estancia media de 8 dias en UCI* y presuponiendo que estarian sometidos a
ventilacion mecanica durante toda la estancia, seria de:

Vs midazolam 59.757,49 € - 665.934,82 €
Vs propofol 37.641,34 € - 626.125,75 €

Teniendo en cuenta el gasto medio de estancia en UCI, este impacto econémico se podria
ver compensado si en todos los pacientes estimados requiriendo ventilacion mecanica en
UCI se pudiera reducir con el uso de dexmedetomidina hasta 5,6 horas de estancia en rela-
cién a midazolam, y hasta 5,3 horas en relacién a propofol.

Limitaciones:

- no disponemos de datos de coste por paciente con ventilacion mecéanica en UCI, se
presuponen superiores al dato de coste medio de estancia, lo que hiria a favor del farmaco
en las estimaciones.

- Posiblemente los costes por estancia en UCI sean variables segun los distintos hospi-
tales autonémicos.

- Los dias dias de duracién de ventilacibn mecanica con sedacion, y por tanto de uso
de dexmedetomidina como farmaco puede ser discordante respecto a la estimacion realiza-
da, posiblemente inferior, y también puede mostrar intervariabilidad segun las UCI. Ello iria
también a favor del farmaco en las estimaciones.

8.- Evaluacién de la conveniencia

No procede.

8.- Area de conclusiones

9.1.- Resumen de los aspectos mas significativos respecto a la alternativa y propues-
tas

- La dexmedetomidina es un farmaco agonista selectivo de receptores alfa-2, con efectos
analgésicos y supuestamente ahorradores de anestésicos/analgésicos. Se presupone que
puede reducir el tiempo en el que los pacientes dependen de la ventilacion mecanica y de
las complicaciones asociadas a la misma, en concreto la incidencia de delirio.

- Esta aprobado desde 2011 por la EMA con la indicacion de sedacion de pacientes adul-
tos en la UCI (Unidad de Cuidados Intensivos) que requieran un nivel de sedaciéon no mas
profundo que despertarse en respuesta a la estimulacion verbal (correspondiente a un grado
de 0 a -3 en la Escala de Sedacion y Agitacion de Richmond (RASS). En la FDA, la aproba-
cibn es mucho mas antigua (1999), y mas amplia en cuanto a situaciones clinicas, puesto
gue se admiten en procedimientos de sedacion quirargica, y ademas procedimientos de ex-
tubacion en UCI (pre, durante y post), aunque se limita la duracion de la infusién continua de
la sedacién en UCI a 24 horas.

- Se ha solicitado la dexmedetomidina para una gran variedad de situaciones terapéuticas,
algunas no contempladas en la ficha técnica del farmaco.
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- Estan disponibles estudios (ensayos clinicos, metanalisis, revisiones sistematicas) muy
variados tanto para la indicacién aprobada como para otros usos, en sedacion quirirgica,
endoscopias, y tratamiento de sindromes de abstinencia (alcohdlica, cocaina, anfetami-
nas...).

- Los datos de la indicacion de sedacién en UCI de la indicacion aprobada se han realiza-
do tomando como comparadores principalmente propofol y benzodiazepina (midazolam o
lorazepam), aunque también existe algin estudio frente a clonidina.

- Respecto a la indicacion aprobada en Espafia, se ha valorado principalmente un me-
tanalisis de ECA de uso en UCI (médica o postquirdrgica), una revision sistematica de la
Agencia Canadiense de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias, y un metandalisis sobre inci-
dencia de delirio en pacientes ancianos, de los que podemos concluir:

0 Los estudios disponibles tienen alto riesgo de sesgos, en muchos casos no son ci-
egos, y son dificilmente valorables por la variabilidad de protocolos de sedacién utili-
zados, objetivos terapéuticos, no comunicacion de datos sobre la calidad de sedacion
y variabilidad del tipo de pacientes tratados.

o Dexmedetomidina puede tener interés en la reduccion de estancias en UCI, aun-
qgue la hetereogeneidad de métodos y resultados y los riesgos de sesgo hace dificil
discernir si tal interés es sélo atribuible a ciertos grupos de pacientes, pendientes de
identificar con mas detalle.

o Dexmedetomidina puede tener interés en la disminucion de tiempo de ventilacién
mecanica en UCI, aunque la hetereogeneidad de métodos y resultados y los riesgos
de sesgo hace dificil discernir si tal interés es solo atribuible a ciertos grupos de paci-
entes, también pendientes de identificar.

o Dexmedetomidina puede tener interés en la reduccion de delirio en UCI. No obs-
tante los analisis realizados exclusivamente con estudios con bajo riesgo de sesgo y
en pacientes ancianos, no corroboran estos resultados, y existen otras opciones tera-
péuticas con mayor grado de evidencia.

o Dexmedetomidina no parece afectar a la mortalidad intrahospitalaria en relacion
con sus comparadores.

o No existe ningun estudio con dexmedetomidina en relacidon con otras altenativas y
gue tenga mortalidad a largo plazo como variable principal. Actualmente se estan re-
clutando pacientes para un estudio de estas caracteristicas, que finalizara en noviem-
bre de 2017.

o No se pueden establecer extrapolacion de los resultados obtenidos en los ensayos
clinicos a las UCI de los hospitales de Asturias por falta de datos (comparabilidad de
protocolos).

o Las ventajas se contrapesan con una duplicacion del riesgo de bradicardia e hipo-
tension respecto a midazolam, y de taquicardia respecto a propofol. El propofol mostré
mas efectos cognitivos y polineuropatia, y el midazolam mas taquicardia.

- Respecto al costo:

o La comparacion directa es desventajosa para dexmedetomidina.

o Los estudios realizados en otros paises considerando costes directos e indirectos,
y aplicando los datos globales de los estudios que demuestran reduccion de estancia
en UCI y de tiempo de ventilacion mecéanica, apoyan la dexmedetomidina como opcion
dominante, aunque con ventajas minimas en afios de vida ajustados por calidad.

o Por falta de datos del coste de la estancia en UCI en Asturias es imposible hacer
un andlisis paralelo de costos contemplando los gastos indirectos. Partiendo de los da-
tos de la UCI del Hospital San Agusitin, posiblemente los resultados de la Agencia Ca-
nadiense de Evaluacion de Tecnologias fueran extrapolables a la utilizacion en UCI de
Asturias si se cumplen las expectativas23 de beneficios, uséndolo
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exclusivamente en la indicacion autorizada.

- Respecto a otras indicaciones no autorizadas en ficha técnica: existen muchos estudios
en circunstancias clinicas muy diversas, con objetivos terapéuticos y valoracion de variables
muy variados, de los que se ha expuesto una muestra de lo publicado en los Gltimos dos
afos. En general con gran hetereogeneidad de resultados. Cualquier indicacion al margen
de ficha técnica requeriria una evaluacion especifica de condiciones de uso, alternativas
disponibles y costes asociados, debido a la gran cantidad de informacién disponible, y a-
demas tendria que protocolizarse debidamente por imperativo legal (Real Decreto
1015/2009, de 19 de junio, por el que se regula la disponibilidad de medicamentos en situa-
ciones especiales).

9.2.- Decisién

Se propone inclusion como equivalente Unicamente para la indicacion autorizada, siendo
todas las demas situaciones susceptibles de ser valoradas en funcién de la disponibilidad de
estudios extrapolables a las situaciones clinicas que se consideren, tras un analisis especifi-
co de la informacién disponible.
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