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	EVALUACIÓN: Conclusiones  finales



	Fecha de evaluación por la CFyT:    30/03/2013

“Decisión adoptada por la CFyT” :

Se acuerda aprobar el medicamento como Clase D de la guía GINF en las siguientes situaciones clínicas:

· Presentación de dosis de 25 mcg en dilatación cervical en inducción al parto

· Presentación de 200  mcg en  dilatación cervical en aborto diferido

Se acuerda retirar la especialidad Prepidil® gel

El esquema de dilatación cervical en la inducción al parto que se acuerda con el Dr. xxx es:

· Uso de la especialidad Propess® sólo en los siguientes casos:

· Cesárea previa o cicatriz uterina por otra causa

· Gemelares

· Uso de misoprostol comprimidos vaginales en todas las demás situaciones


	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Misoprostol
Indicación clínica solicitada: Inducción al parto

Autores / Revisores:  Esther Sainz González, Hector Acosta García, Bernardo Santos Ramos y Javier Bautista Paloma
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: No
	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. XX 

Servicio: Obstetricia y Urgencias
Justificación de la solicitud: Más efectivo, seguro y económico
Fecha recepción de la solicitud: 30 enero 2012
Petición a título: Consensuada, con el visto bueno del Jefe de Servicio
	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: misoprostol

Nombre comercial: Misofar®

Laboratorio: Bial Industrial Farmacéutica

Grupo terapéutico. Denominación: oxitócico      Código ATC: G02AD

Vía de administración: vaginal

Tipo de dispensación: comprimidos

Vía de registro: España   

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Indicaciones
	Coste por unidad PVL con IVA

	25 mcg comp vaginal
	8
	660703
	- Inducción al parto
	25 € (3.15 € ud)

	200 mcg comp vaginal*
	4
	660705
	- Dilatación cervical en aborto diferido (no es la indicación aprobada en ficha técnica).

- Dilatación de cervix en útero no grávido previa a histeroscopia u otro procedimiento ginecológico.
	15 € (3.75 € ud)


*La indicación para la cual se solicita la presentación de 200 mcg no es la incluida en la ficha técnica del medicamento.
	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción
El misoprostol produce maduración cervical, dilatación y reblandecimiento del cuello uterino disminuyendo la cantidad de fibras de colágeno y permitiendo que se intercale entre ellas una mayor cantidad de agua.  Además en el embarazo, el misoprostol aumenta la frecuencia y la intensidad de las contracciones del músculo liso uterino de forma que las fibras se orientan en el sentido de la tensión ejercida sobre ellas, facilitando así la expulsión del contenido uterino. Estas propiedades  del misoprostol permiten su utilización en la maduración cervical previa a una histeroscopia u otros procedimientos ginecológicos que requieran acceder a la cavidad uterina, en la inducción del parto, en la prevención o tratamiento de la hemorragia posparto o en la interrupción del embarazo, bien solo o en combinación con otros fármacos abortivos.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMPS:

· 25 mcg: indicado en la maduración cervical e inducción del parto a término, 
especialmente en casos de cuello uterino inmaduro, siempre que no 
existan 
contraindicaciones fetales o maternales.

· 200 mcg: indicado para la dilatación del cérvix de útero no grávido previa a una 
histeroscopia u otros procedimientos ginecológicos que requieran 
acceder a la cavidad uterina. 

FDA: No comercializado para administración vaginal, solo el oral. 

4.3  Posología, forma de preparación y administración
25 mcg: administrar un comprimido cada 4-6 horas hasta obtener respuesta uterina satisfactoria.

200 mcg: administrar 400 mcg de 2-8 horas antes en úteros sin historial de cesáreas o cicatrices uterinas o 2-4 horas antes en úteros con historial de cesáreas o cicatrices previas.

4.4 Farmacocinética
Después de la administración vaginal, la concentración plasmática del misoprostol se eleva gradualmente, alcanzando el pico máximo entre 60 y 120 minutos, y declina lentamente llegando hasta el 61% del nivel máximo a los 240 minutos después de la administración. 
Esto hace que su administración no se vea afectada con la edad del paciente o con la administración concomitante de otros fármacos que se unan fuertemente a proteínas plasmáticas. Una vez es absorbido, el misoprostol sufre un metabolismo hepático intenso y casi completo, dando lugar a metabolitos como su derivado desacetilado, que es el responsable de su actividad. Dicho metabolito ácido sufre un metabolismo adicional mediado por los sistemas oxidativos de los ácidos grasos (β y ω oxidación), y una posterior reducción del grupo cetona genera compuestos carentes de actividad. El misoprostol no induce ni inhibe el sistema enzimático oxidativo del Citocromo P450, por lo que no produce interacciones con medicamentos como  teofilina, warfarina, benzodiazepinas y otros medicamentos que utilizan esta misma vía de metabolismo. 
El misoprostol se elimina fundamentalmente por metabolismo, y posterior excreción en orina (73%), apareciendo en ésta en forma de metabolitos fundamentalmente, con menos del 1% en forma inalterada. Se han encontrado pequeñas cantidades en heces (15%), probablemente por eliminación biliar. 
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital/mercado

Tratamiento estándar actual y modificación del mismo con el nuevo medicamento:

	Características comparadas con otros medicamentos similares

	Nombre
	Misoprostol
	 Dinoprostona 
	dinoprostona endocervical

Métodos mecánicos

	Presentación


	Misofar® 25mcg (8 ud)

Misofar® 200 mcg (4 ud)
	Propess® (5 ud)
	Prepidil® (25 ud)

	Posología


	Cada 4-6 h hasta conseguir respuesta deseada
	Colocar el dispositivo y retirar a las 24 h si éste no ha sido efectivo
	Administrar el envase completo, si no es efectivo repetir a las 6 h. Dosis máxima acumulada 1,5 mg/día


	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Existen muchos ensayos clínicos sobre el uso de misoprostol en inducción al parto, por ello, se evalúan revisiones publicadas sobre el tema. Se excluyen las comparaciones con métodos mecánicos dado que éstos se utilizan en pacientes con cesárea previa o cirugía uterina en las cuáles no está indicado el uso de prostaglandinas.

Se utilizan dos revisiones publicadas en 2010:
Hofmeyr GJ en 2010. Revisión de la administración de misoprostol vaginal en inducción al parto. Se incluyen 121 estudios. Analizamos el subgrupo que compara misoprostol vaginal frente a dinoprostona vaginal y misoprostol vaginal frente a dinoprostona endocervical.
Austin SC en 2010. Compara misoprostol frente a dinoprostona vaginal insert. Se incluyen 11 estudios.

5.2.a Resultados de los ensayos clínicos
	Hofmeyr 2010

	- 121 estudios con 14.548 pacientes en total. Subgrupo: 25 estudios con 3651 pacientes.
-Diseño: Revisión de misoprostol vs dinoprostona vaginal para la inducción al parto. 

-Criterios de inclusión:
· De ensayos: randomizados que comparan la administración de misoprostol con otros métodos aprobados para la inducción al parto
· De pacientes: Mujeres en el tercer trimestre de gestación con feto viable. Subgrupos: con cesárea previa o no, embarazo único o múltiple, membrana intacta o múltiple, tipo de cérvix (favorable, desfavorable, desconocida).

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Misoprostol 
	Dinoprostona vaginal
	Diferencia riego
	IC 95%
	p
	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal 

No parto vaginal a  las 24 h
	516/1357 (38%)
	741/1549  (48%)
	10%
	6-13%
	<0.05
	11 (7-16)

	Resultados secundarios de interés

Necesidad de aumentar la dosis de oxitocina*
Cesárea

Administacrión de analgesia epidural*
	613/1744 (35%)

341/1648 (21%)

337/652 (52%)
	932/1907 (49%)

421/1836 (23%)

337/668 (51%)
	14%

2%

1%
	11-17%

1-5%

4-7%
	<0.05

NS

NS
	8 (6-10)



	Resultados  seguridad

	Variable  evaluada en el estudio
	Misoprostol 
	Dinoprostona vaginal
	Diferencia riesgo %
	IC 95%
	
	NNT

(IC 95%)

	Hiperestimulación uterina con cambios en la FHR

Hiperestimulación uterina sin cambios en la FHR*
Líquido amniótico teñido de meconio

Apgar scores <7 

Ingreso en ciudados intensivos del neonato

Muerte perinatal

Efectos adversos en la madre

Hemorragia postparto
	95/1527 (6%)

170/1399 (12%)

129/1123 (11%)

33/1166 (3%)

101/1356 (7%)

1/136 (1%)

10/541(2%)

55/493 (11%)
	53/1594 (3%)

96/1588 (6%)

100/1305 (7%)

35/1270 (3%)

89/1453 (6%)

0/132 (0%)

11/547 (2%)

66/509 (13%)
	3%

6%

4%

0%

1%

1%

0%

2%
	1-4%

4-8%

1-6%

1%

1-3%

1-2%

1-2%

2-6%
	<0.05

<0.05

<0.05

NS

NS

NS

NS

NS
	35 (23-72)

17 (12-25)

27 (17-69)



	Validez y utilidad práctiicas

	* estas variables presentan un I²>50%.
FHR: frecuencia cardíaca del  recién nacido.

Limitaciones: 
· Emplean misoprostol como off label, vía vaginal el comprimido de administración oral.
· Diferentes dosis de administración de misoprostol y con diferentes intervalos posológicos.

· Heterogenicidad en alguno de los subgrupos evaluados.

· Ausencia de poder estadístico para subgrupos.

· Revisión con múltiples comparadores.


	Hofmeyr 2010

	- 121 estudios con 14.548 pacientes en total. Subgrupo: 17 estudios con 2162 pacientes.

-Diseño: Revisión de misoprostol vs dinoprostona endocervical para la inducción al parto. 

-Criterios de inclusión: descrito en el cuadro anterior.

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Misoprostol 
	Dinoprostona intracervical
	Diferencia riego 
	IC 95
	p
	NNT 

(IC 95%)

	Resultado principal 

No parto vaginal a  las 24 h
	171/412 (42%)
	251/411 (62%)
	20%
	13-26%
	<0.05
	6 (4-8)

	Resultados secundarios de interés

Necesidad de aumentar la dosis de oxitocina

Cesárea

Administración de analgesia epidural
	314/795 (40%)

239/1100 (22%)

48/160 (30%)
	534/757 (71%)

218/1062 (21%)

75/161 (47%)
	31%

1%

17%
	26-36%

3-4%

6-27%
	<0.05

NS

<0.05
	4 (3-4)

6 (4-17)

	Resultados  seguridad

	Variable  evaluada en el estudio
	Misoprostol 
	Dinoprostona intracervical
	Diferencia riesgo
	IC 95%
	P
	NNT

(IC 95%)

	Hiperestimulación uterina con FHR

Hiperestimulación uterina sin FHR

Líquido amniótico teñido de meconio

Apgar scores <7 

Ingreso en ciudados intensivos del neonato

Muerte perinatal

Efectos adversos en la madre

Hemorragia postparto
	69/860 (8%)

125/653 (19%)

128/700 (18%)

11/764 (2%)

48/449 (11%)

1/191 (1%)

2/109 (2%)

2/87 (2%)
	29/830 (3%)

64/643 (10%)

99/688 (14%)

7/745 (1%)

44/444 (10%)

0/187 (0%)

1/100 (1%)

1/85 (1%)
	5%

9%

4%

1%

1%

1%

1%

1%
	2-7%

5-13%

0-8%

1-2%

3-5%

0-2%

2-4%

3-5%
	<0.05

<0.05

<0.05

NS

NS

NS

NS

NS
	22 (15-43)

11 (8-19)

26(13-7667)



	Validez y utilidad práctiicas

	Idem que discusión anterior


	Austin 2010

	- 11 estudios con 1572 pacientes en total.

-Diseño: Revisión de ensayos aleatorios de eficacia de uso de misoprostol vaginal frente a dinoprostona vaginal insert en inducción al parto.

-Criterios de inclusión de los ensayos: randomizados publicados/no publicados realizados entre 1990-2009 que comparan la administración de 10 mg de dinoprostona vaginal insert frente a misoprostol en la inducción al parto.

	Resultados  eficacia

	Variable  evaluada en el estudio
	Misoprostol 
	Dinoprostona 
	Diferencia riesgo 
	IC 95
	p
	NNT (IC95%)

	Resultado principal 

 Parto vaginal a las 12 h*
	185/498 (37%)
	116/492 (24%)
	13%
	8 -19%
	<0.05
	8 (6-13)

	Resultados secundarios de interés

Parto a las 24 h*
Necesidad de aumentar la dosis de oxitocina*
 Cesárea
	460/689 (67%)

279/606 (46%)

196/787 (25%)
	375/683 (55%)

408/607 (67.2%)

196/785 (25 %)
	12%
21%
0%
	7-17%
16-27%
	<0.05
<0.05
NS
	9 (6-15)

5 (4-7)


	Resultados  seguridad

	Variable  evaluada en el estudio
	Misoprostol 
	Dinoprostona 
	Diferencia riesgo
	IC 95
	p
	NNT (IC95%)

	Taquisistolia fetal*
Hiperestimulación uterina

Apgar scores <7 

Ingreso en ciudados intensivos del neonato


	108/706 (15%)

54/744 (7%)

9/492 (2%)

65/683 (10%)
	90/703 (13%)

47/741 (6%)

9/500 (2%)

60/681 (9%)
	2%

1%

0%

1%
	1-6%

2-3%

2-4%
	NS

NS

NS

NS
	

	Validez y utilidad práctiicas

	* heterogenicidad significativa en estos subgrupos. No indica como evalúa la misma.
Limitaciones: 
· Heterogenicidad en variables principales del análisis.
· La dosis de misoprostol vaginal estudiada varía entre 25-50 mcg según el estudio. El tiempo durante el cual se administra dinoprostona también es variable entre 12-24 h.
· Uso de estudios no publicados (no revisados).


5.4 Evaluación de fuentes secundarias. 

Según la Nacional Guideline Clearinghouse del American Collage of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) el uso de misoprostol vaginal a 25 mcg cada 3-6 h en los casos que sea necesaria la inducción al parto está recomendado con nivel de evidencia A.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1 Descripción de los efectos secundarios más significativos (por su frecuencia o gravedad)

Efectos sobre la madre: Los efectos adversos de Misofar 25 son, en general, una prolongación de la acción farmacológica. Las reacciones adversas más frecuentes son:

· Trastornos gastrointestinales: náuseas, vómitos, diarrea y dolor abdominal.

Algunos de los siguientes efectos adversos han sido descritos de forma ocasional:

· Trastornos cardiovasculares: hipertensión, hipotensión, arritmia, flebitis, edema, dolor pectoral.

· Trastornos del sistema nervioso/psiquiátrico: mareo, confusión, somnolencia, síncope, cefalea, temblores, ansiedad, neurosis.

· Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: tos, disnea, bronquitis, neumonía.

· Trastornos musculoesqueléticos: artralgia, mialgia, calambres y agarrotamientos musculares, dolor de espalda.

· Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales: contractilidad uterina anormal (aumento de la frecuencia, tono o duración) con o sin bradicardia fetal, ruptura uterina, ruptura prematura de membranas, desprendimiento prematuro de placenta, amnionitis, embolismo pulmonar por líquido amniótico, hemorragia vaginal.

· Trastornos del aparato reproductor: dilatación cervical rápida.

· Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración: hipertermia transitoria, escalofríos.

· Trastornos del sistema inmunológico: reacciones de hipersensibilidad.

· Trastornos de la piel: rash.

Efectos sobre el feto: Alteración del ritmo cardiaco fetal, acidosis fetal (pH de la arteria umbilical por debajo de 7,15, sepsis fetal intrauterina, sufrimiento fetal, síndrome de aspiración de meconio, sufrimiento neonatal (valoración de Apgar baja).

6.4 Precauciones de empleo en casos especiales
No se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia renal, hepática ni en pacientes desnutridos hasta que no se evalúe el medicamento en este grupo de pacientes.

Deberían tenerse en cuenta las siguientes advertencias:

a) Antes y durante su utilización deberán ser cuidadosamente monitorizados, la actividad uterina, el estado fetal y las características del cérvix (dilatación y borramiento), bien mediante auscultación o por monitorización fetal electrónica, para detectar la posible aparición de respuestas no deseadas como hipertonía, contractilidad uterina sostenida o distrés fetal. Durante la utilización de este fármaco se debe realizar la monitorización electrónica continua de la actividad uterina y del ritmo cardiaco del feto. En el caso de que las pacientes desarrollaran hipercontractilidad o hipertonía uterina, o si el ritmo cardiaco del feto no fuera el adecuado, deberá procederse de modo que no suponga un riesgo ni para la madre ni para el feto. Al igual que ocurre con otros agentes uterotónicos, debe considerarse el riesgo de ruptura del útero.

b) Los índices cefalopélvicos deberán ser cuidadosamente medidos antes de la utilización de Misofar 25.

c) Misofar 25 deberá ser administrado con precaución en pacientes con:

· Epilepsia o antecedentes de epilepsia.

· Enfermedad cardiovascular.

· Hipotensión. El misoprostol podría inducir la aparición de hipotensión arterial por el efecto vasodilatador periférico de las prostaglandinas.

d) Debe tenerse precaución al administrar Misofar 25 mcg comprimidos vaginales a pacientes con ruptura de membranas corioamnióticas.

e) Debe administrarse con precaución en los siguientes casos: corioamnionitis (infección de las membranas placentarias y del líquido amniótico), mola hidatiforme y muerte fetal intrauterina.

	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento completo y coste/año                                                                             .                                                                             

Comparación con la terapia de referencia a dosis usuales. 

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

	
	

	
	Misoprostol¹
Misofar® 25 mcg/200 mcg
	Dinoprostona ²
Propess®
	Dinoprostona²
Prepidil®

	Precio unitario 
	25 mcg: 3,15 €

200 mcg: 3,75 €
	37,8 €
	11,5 €

	Posología
	1-3 unidades
	1 unidad
	1-3 unidades

	Coste tratamiento completo  
	25 mcg: 3,15 – 9,75 €

200 mcg: 3,75 – 11,25 €
	37,8 €
	11,5 - 34,5 €

	Coste global  tratamientos/año *
	25 mcg: 8.048 – 24.911 €

200 mcg: 9.581 – 28.743 €
	96.579,00 €
	29.382 – 88.147 €

	Coste incremental (diferencial) ** respecto a la terapia de referencia
	Respecto a:

Propess: - 71.668 –88.531 €

Propidil: - 21.334 – 63.263 €
	
	

	* media de 7 pacientes/día

**Diferencia de coste global respecto al fármaco evaluado

¹ PVL+IVA proporcionado por el laboratorio

² Precio de adquisición H. Virgen del Rocío


El uso de misoprostol vaginal para la inducción al parto supone un ahorro de entre 71.668-88.531 € frente a Propess® y de 21.334 – 63.263 € frente a Propicil®.

7.2. Coste eficacia estudios publicados  

Se dispone de 1 estudio farmacoeconómico publicado por Ramsey en 2003, en el cual se compara el fármaco evaluado con dinoprostona endocervical y dinoprostona vaginal insert. Estudio en fase III, prospectivo, randomizado y ciego que incluyó a 111 pacientes. En él se estimó un coste medio para el tratamiento con misoprotol de 2,37 ± 0,65 $, para dinoprostona endocervical 203,43 ± 21,84 $ y 168,23 ± 0 $ para dinoprotone vaginal insert. Concluyendo que la alternativa más costo efectiva era el uso de misoprostol para la inducción al parto.
7.3 Estimación del número de pacientes año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anual. 

Se estima que durante un año serán tratados un total de 6-8 pacientes/día con el nuevo fármaco. Si todos las pacientes subsidiarias de tratamiento para inducción al parto recibieran misoprostol se estima un coste anual del uso del misoprostol vaginal en el hospital de entre 8.048-24.911 €. El ahorro respecto a la terapia utilizada normalmente en el hospital es de entre 21.334 a 88.531 € /año (Propess®, Prepidil®).
	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 

· Existe una buena evidencia del uso de misoprostol vaginal en la inducción al parto.

· Eficacia de misoprostol:

· El misoprostol vaginal induce el parto más rápidamente que dinoprostona (insert o crema). 
· La dosis necesaria de oxitocina para la producción del parto es menor en las pacientes tratadas con misoprostol. 
· No existen cambios en el número de cesáreas practicadas tras la administración de ambos fármacos.

· La única diferencia a nivel de seguridad se encuentra en el aumento de la hiperestimulación uterina, sin suponer un riesgo intolerable para el feto ni para la madre. En ninguno de los ensayos se han notificado reacciones adversas graves con el uso de misoprostol. Se debe tener en cuenta que los ensayos se han realizado con la presentación de administración oral de misoprostol utilizada para administración vía vaginal, desconociendo la cinética de liberación del fármaco en esta vía.

· El coste de inducción al parto con misoprostol es menor que el de las alternativas disponibles.

· En pacientes con cesárea previa o cirugía uterina se utilizarán los métodos mecánicos para la inducción al parto.
La propuesta de los autores del informe es que sea clasificado como: tipo D se incluye en la guía con recomendaciones específicas: mujeres sin cesárea o cirugía uterina previa en primera línea para la inducción al parto.
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