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Informe de evaluación de nuevo medicamento

Comisión de Farmacia y Terapéutica. Hospital Universitario Son Dureta

26-02-2003
1.- Identificación del fármaco y autores del informe: 

Nombre comercial: Tractocile. Presentaciones: Atosiban acetato 7,5 mg /ml vial de  37,5 mg en 5 ml y vial de 6,75 mg en 0,9 ml.

Autores: Francesc Puigventós, Iziar Martínez-López. Revisado por Carlos Campillo
2.- Solicitud: 

Dr Usandizaga. Servicio de Ginecología y Obstetricia. Fecha: 21-10-02

3.- Area descriptiva del medicamento
Tractocile. Presentaciones:

-Atosiban acetato 7,5 mg /ml vial concentrado para solución para perfusión  de  37,5 mg en 5 ml. PVL del vial de 37,5 mg 81,09 euros (82,6 euros para SNS).

-Atosiban acetato 7,5 mg /ml vial solución inyectable de 6,75 mg en 0,9 ml PVL del vial de 6,75 mg 26,00 euros (26,5 euros para SNS).

Lab Ferring AB. De uso Hospitalario. Conservar entre 2-8°C. Grupo terapeutico: G02CX01

	4.- Area de acción farmacológica.


Indicación clínica formalmente aprobada en España (Ficha técnica): Retrasar el parto prematuro inminente en mujeres embarazadas que presenten: - contracciones uterinas regulares de al menos 30 segundos de duración y con una frecuencia > ó = 4 contracciones/30 minutos. - dilatación del cuello uterino de 1 a 3 cm (0 a 3 para las nulíparas) y borrado en > 50%.- edad > ó = 18 años.- edad gestacional de 24 a 33 semanas completas.  - frecuencia cardíaca fetal normal. 

Mecanismo de acción. Atosiban es un péptido sintético antagonista competitivo de los receptores de la oxitocina humana. Disminuye la frecuencia de las contracciones y el tono de la musculatura uterina, inhibiendo, como resultado, las contracciones uterinas. También se ha demostrado la unión de atosiban a los receptores de vasopresina.

Posología: Vía intravenosa en tres etapas sucesivas: una dosis inicial  de 6.75 mg en bolus , seguida de una infusión continua de una dosis de 300 mcg/min durante tres horas seguida de una dosis de 100 mcg/min en concentración menor de 7,5 mg/ml hasta 45 horas.

	Dosis de carga
	Infusión 3 horas
	Infusión 45 horas

	6,75 mg en bolus en 1 minuto
	300 mcg /min hasta 3 horas
	100 mcg/min hasta 45 horas

	1 vial de 6,75 mg 
	54 mg ( 2 viales de  37,5 mg)
	270 mg ( 8 viales)


Duración tratamiento: Dosis única. La duración del tratamiento no debe superar las 48 horas. La dosis total administrada durante un ciclo completo de tratamiento no debe superar, preferiblemente, los 330 mg de principio activo.

Farmacocinética. La t1/2 es de 1,7 h, la semivida efectiva es de 18 minutos. El inicio de la relajación del útero tras la administración de atosiban es rápido. Las contracciones uterinas se reducen significativamente a los 10 minutos y se alcanza un estado de reposo uterino estable. No existen datos disponibles con relación al uso en pacientes con insuficiencia renal o hepática.

5.- Evaluación de la eficacia

5.1 Ensayos clínicos. 

Existe dos ensayos clínicos controlados que comparan Atosiban con placebo y 4 ensayos más que comparan Atosiban con fármacos beta adrenérgicos:  Ritodrina, Salbutamol y Terbutalina. También hay varios metanálisis publicados.

a) Ensayos clínicos de Atosiban versus placebo: ¿Diferencias de eficacia respecto a placebo?
-Romero  B 2000. Ensayo aleatorizado doble ciego que incluyó 531 mujeres con amenaza de parto prematuro. El resultado principal muestra un retraso del parto de 25,6 días con atosiban y de 21 días con placebo ( estadísticamente no significativo). Los resultados secundarios expresados en proporción de mujeres sin parto a las 24h, 48h h y 7 días muestran diferencias significativas, pero solo en el subgrupo de mujeres de >=28 semanas de gestación (ver tabla) y no en las de < 28 semanas. Por ejemplo hay una diferencia en la  Reducción del Riesgo Absoluto de 14 % a las 48h en mujeres con >=28 semanas de gestación (NNT: 7,1). No se conocen datos sobre lo que ello representa en tiempo de prolongación del embarazo, lo que no permite conocer si estas diferencias son de importancia clínica. 

	Romero  B 2000

531 mujeres
	Placebo

N=255
	Atosiban

N=246
	Diferencia

RRA
	P

	Tiempo hasta el parto o fallo terapéutico
	21 días
	25,6 días
	% ( IC 95%)
	Ns  0,6

	% de pacientes sin parto  y que no requieren trat alternativo
	24 h

>=28 sem*
	58 %

58%
	73 %

74 %
	--

16% (7%-25 %) NNT=6,2
	<0,001

--

	
	48 h

>=28 sem*
	56 %

55 %
	67 %

69 %
	--

14 % (4%-23%) NNT=7,1
	=0,008

--

	
	7 días

>=28 sem*
	49 %

48%
	62 %

65%
	--

17 % (7%-26%)  NNT=5,9
	=0,003

--


*Para las pacientes de <28 semanas el IC atraviesa el 0 ( no significativo).
-Goodwin 1994. Otro ensayo clínico versus placebo con 112 pacientes no muestra diferencias evaluados a las 48 horas. 

 -Coomarasamy A 2002, presenta un metanálisis de los dos ensayos clínicos anteriores que comparan Atosiban vs placebo, el resultado es un RR de 1,13 ( 1,02-1,26) a favor de atosiban a las 48 h pero con alto grado de heterogeneidad ( un estudio favorece a placebo y el otro a atosiban) lo que no permite conclusiones. 

En resumen la eficacia de Atosiban  se puede considerar similar a la del placebo o algo superior cuando se valora a 48 h y a 7 días.

b) Ensayos clínicos de Atosiban versus estimulantes beta-2. Eficacia de Atosiban superponible o inferior.

Tres ensayos clínicos publicados (ver tabla siguiente) comparan Atosiban con fármacos adrenérgicos beta estimulantes (Ritodrina, Salbutamol, Terbutalina) (Moutquin 2000, French/Austr Atosiban invest group2 001,  European Atosiban invest group 2001). Estos estudios no han mostrado un eficacia superior de Atosiban respecto al medicamento con el que se compara.

La suspensión del tratamiento debido a eficacia insuficiente en el global de estos estudios fue de 18 % 

para Atosiban versus 6 % para los beta-adrenérgicos ( Informe EMEA 2000). Ello sugiere que Atosiban es menos eficaz que los beta-adrenérgicos, aunque mejor tolerado (informe EMEA 2000).

	Ensayos clínicos versus estimulantes beta-2

	
	Tto de referencia, duración
	Medida de resultados
	Tiempo de eval.
	Resultados
	P
	

	
	
	
	
	Atosiban
	Tto de referencia
	
	

	Moutquin 2000

247 mujeres
	Ritodrina 18 h
	Número de mujeres no parto
	48 h

7 días
	84,9%

73,0%
	86,8%

76,0%
	Ns

Ns
	

	French/Austr Atosiban invest group 2001

241 mujeres
	Salbutamol

48h
	Número de mujeres no parto
	48 h

7 días
	93,3%

89,9%
	95,0%

90,1%
	0,67

0,93
	--

--

	
	
	Número de mujeres no parto y no precisan tto alternativo
	48h

7 días
	79,8%

58,8%
	75,2%

46,3%
	0,15

0,02
	--

NNT:8

	European Atosiban invest group 2001

245 mujeres


	Terbutalina

18h
	Número de mujeres no parto
	48 h

7 días
	86,1%

76,5%
	85,3%

67,4%
	0,78

0,07
	

	
	
	Número de mujeres no parto y no precisan tto alternativo
	48h

7 días
	72,2%

55,6%
	68,2%

43,4%
	0,51

0,08
	


Otro estudio Valenzuela GJ 2000 con 513 pacientes, tiene como objetivo ver si después de una dosis inicial de Atosiban es más eficaz el tratamiento prolongado con Atosiban vs tratamiento con placebo. La media hasta el parto fue de 27,6 días para placebo vs 32,6 días para atosiban ( P=0,02). 

Metanálisis comparación con beta-adrenérgicos: Se dispone de dos metanálisis publicados. Moutquin JM  et al Br J Obstet Gynaecol 2001 sumariza  los tres estudios anteriores (ver tabla anterior)  y concluye que no hay diferencias de eficacia a las 48 h y a los 7 días, tampoco en edad gestacional en el momento del parto y en el peso de los recién nacidos. Coomarasamy A 2002, en otro metanálisis de 4 ensayos comparativos  no encuentra tampoco diferencias a las 48 horas aunque si a los 7 días RR 1,25 (1,09-1,44).

c) Ensayos clínicos de Nifedipino en comparación con beta-adrenérgicos. Mayor eficacia y seguridad de Nifedipino.

Un metanálisis de la Cochrane publicado recientemente que sumariza los resultados de 11 ensayos clínicos (King JF. Cochrane Database Sist. Rev 2002), así como  diferentes estudios, revisiones y metanálisis (Tsatasaris V 2001, Prescrire 2002, , Slattery MM 2002, Micromedex 2002) concluyen que Nifedipino es al menos tan eficaz y es más seguro para la madres que los beta-adrenérgicos. Nifedipino también disminuye los riesgos para el recién nacido ( ingresos UCI, distres respiratorio, ictericia neonatal) 

Ver tabla.

	Cochrane: Ref: King et al. Calcium channel blockers for inhibiting preterm labour (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 4 2002.

	“ Eleven randomised controlled trials involving 870 women were included. When compared with any other tocolytic agent (mainly betamimetics), calcium channel blockers reduced the number of women giving birth within 48 hours (relative risk (RR) 0.73; 95% confidence interval (CI) 0.54, 0.98) and within seven days (RR 0.76; 95% CI 0.59, 0.99). Calcium channel blockers also reduced the requirement for women to have treatment ceased for adverse drug reaction (RR 0.15; 95% CI 0.06, 0.43), the frequency of neonatal respiratory distress syndrome (RR 0.64; 95% CI 0.45, 0.91) and neonatal jaundice (RR 0.73; 95% CI 0.57, 0.93).”

	Tasatsaris V 2001. Resultados metanálisis 9 ensayos clínicos Nifedipino vs Beta adrenérgicos  

	Eficacia
	
	OR (IC 95 %)  

	Prolongación de gestación a las 48 h
	
	1,52 (1,03-2,24).

	Prolongación media de la gestación  con Nifedipinio vs control 
	6,1 días (IC: -2,3 –14,5)
	--

	Seguridad

	Interrupción de tratamiento por efectos adversos
	0 % vs 6,6 %  
	0,12 ( 0,05-0,29)

	Ingreso en UCI recien nacido
	33,1% vs 40,6 %
	OR 0,65 ( 0,43-0,97)

	Distres respiratorio recien nacido
	15,9 % vs 24,5 %
	0,57 ( IC 0,37-0,89)


 5.3 Evaluación de fuentes secundarias :


Micromedex 2003: El papel de la Oxitocina en el parto prematuro es controvertido. Debería poder identificarse a las pacientes con una sensibilidad aumentada a Oxitocina como requisito para usar el Atosiban de una forma amplia. Hasta que no se disponga de estudios, Atosiban debe considerarse como alternativa en pacientes con factores de riesgo o con efectos adversos inaceptables con la terapia tocolítica convencional.   

Prescrire 2002 expone que no está demostrado que Atosiban sea más eficaz que los beta-2 estimulantes, ni que placebo. La única ventaja es de menos efectos adversos en las pacientes, especialmente cardiovasculares, aunque con los beta-2 estimulantes es excepcional que éstos sean graves. No diferencias en edema agudo de pulmón. Nifedipino es una buena alternativa pero no está formalmente aprobado.

PAM 2002. La eficacia de Atosiban  es superponible a la de los otros agentes beta-adrenérgicos y su perfil de seguridad mejor. Nifedipino puede considerarse como una de las mejores opciones tanto en seguridad como en eficacia.
	 6. Evaluación de la seguridad: atosiban vs beta-adrenérgicos




-Efectos adversos sobre la mujer.

Los efectos cardiovasculares son mayores en el grupo de las pacientes tratadas con beta-adrenérgicos. Aunque la aparición de dolor pecho, isquemia miocardio, disnea y taquicardia fue menos frecuente con atosiban , el edema pulmonar que es el efecto adverso más grave se presentó por igual en Atosiban y betaadrenérgicos ( 2 casos en cada grupo). (Informe EMEA 2000)
	
	Atosiban
	Beta-adrenérgicos

	Nauseas
	13,9 %
	15,9 %

	Cefaleas
	9,3 %
	18,5 %

	Taquicardia
	2,5%
	75,5%


-Efectos adversos sobre el feto y el recién nacido.
No diferencias respecto a placebo en peso al nacer, admisión en cuidados intensivos, hemorragias intraventriculares). Más frecuencia de taquicardia fetal. Un estudio muestra mayor frecuencia de distres respiratorio con atosiban, pero no globalmente. (Informe EMEA 2000)

Otras revisiones coinciden en el mejor patrón de seguridad de Atosiban respecto a betamiméticos, también en vómitos ( 21,8 % vs 9,7 %), otros efectos cardiovasculares ( 81,2 % vs 8,3%) o suspensión del tratamiento por efectos indeseables (15,1 % vs 1,1 %). Prescrire 2002. También en los metanálisis se ofrecen resultados  similares (Coomarasamy A  2002; Moutquin 2001)
	7.- Area económica




7.1 Coste tratamiento comparado. 

Una paciente tratada con Atosiban durante 48 h: 845 euros. Mismo tiempo con Ritodrine 32 euros *. Dosis y duración según ensayo clínico y recomendaciones ficha técnica. Lo más usual son unas  24 horas de tratamiento para favorecer la maduración fetal. 
	
	Dosis de carga
	Infusión 3 horas
	Infusión 45 horas

	Atosiban iny
	6,75 mg en bolus en 1 minuto
	300 mcg /min hasta 3 horas
	100 mcg/min hasta 45 horas

	
	1 vial de 6,75 mg 
	54 mg ( 2 viales de  37,5 mg)
	270 mg ( 8 viales)

	Ritodrine iny
	100 mcg/min inicial
	350 mcg/min máximo
	200 mcg/min usual

	
	
	
	546 mg (11 amp de 50 mg)**

	Atosiban: 10 viales de 37,5 mg ( 826 euros) + 1 vial de 6,75 mg ( 26,5 euros) = 852,5 euros por paciente Atosiban
Ritodrina: 2,9 euros x 11 amp = 32 euros por paciente Ritodrina


*Habría que calcular el coste de la sueroterapia, pero se puede estimar como poco importante 

**Dosis de Ritodrine; Micromedex: “effective dose is usually between 150 to 350 micrograms/minute. The infusion should be continued for 12 to 24 hours after uterine contractions cease. Ten milligrams orally may be administered 30 minutes before the termination of the infusion, and then every 2 hours for the next 24 hours. Thereafter 10 to 20 milligrams every 4 to 6 hours can be given for as long as it is desirable to prolong the pregnancy.”

7.2 Estimación del número de pacientes año HUSD. 

En el año 2001, el número de partos en HUSD fue de 3.535. El año 2002, se prevé una  reducción por la puesta en marcha Hospital Son Llàtzer. Hasta noviembre de 2002 en HUSD se han atendido 2.436 partos. Pacientes con amenaza de prematuridad candidatas a tocolíticos se estima de un  3 a un 5 %, lo que puede representar 75-150 pacientes al año. 

Nota: Actualmente se suele emplear Ritodrine 6 ampollas en un suero de 500 ml y ajustar la velocidad de infusión, según control de la paciente. El consumo Ritodrina HUSD en 6 meses ha sido de 468 viales ( corresponden aproximadamente a 78 pacientes en 6 meses, es decir unas 156 pacientes/año). 

7.3 Estimación del impacto económico global anual para el HUSD

a- Si todas las pacientes pasan de Ritodrine a Atosiban: 

-24 horas de tratamiento: 75-150 pacientes x 406 euros ( diferencia costes medicamento) = 30.450 euros-60.900 euros ( 5.066.000 ptas – 10.123.000 ptas)/año

-48 horas de tratamiento: Si se siguiera la duración recomendada en el ensayo clínico, es decir 48 horas puede estimarse el doble, es decir 60.900 euros –121.800 euros (10.123.000 ptas - 20.246.000 ptas)/año.

b- Si se aprueba sólo para intolerancia o contraindicación de Ritodrina ( pacientes con riesgo cardiaco, etc), el impacto económico podría ser del orden de 10 % de los anteriores ( 1.000.000-2.000.000 ptas/año)

	8.- Area de conclusiones 




8.1 Resumen de los aspectos más significativos. 
Actualmente para la amenaza de parto prematuro se suele emplear el fármaco beta-adrenérgico Ritodrina. El objetivo principal es retrasar el parto en 24-48 horas para dar tiempo al proceso de maduración fetal, administración de corticoides y otras medidas o a proceder a trasladar a la paciente a un hospital de tercer nivel ( HUSD). 

Se suelen emplear  6 ampollas de Ritodrina en un suero de 500 ml, iniciando la infusión a la velocidad de  150 mcg/min y se ajusta según control de la paciente ( frecuencia cardiaca, ...). Las pacientes en que Ritodrina esta contraindicada se valora el empleo de Nifedipina oral, que presenta mayor eficacia y seguridad, pero que no tiene aprobada formalmente esta indicación en su ficha técnica.  

a)Eficacia: 

-Atosiban presenta un eficacia inferior o similar a los beta-adrenérgicos 
-Nifedipino es algo más eficaz que los beta-adremérgicos y presenta mejores resultados sobre los recien nacidos
b) Seguridad: 

-Atosiban presenta mejor perfil de seguridad con menos efectos adversos de tipo cardiovascular que los beta-adrenérgicos pero no se ha demostrado que disminuya el riesgo de edema agudo de pulmón.

-Nifedipino presenta mejor perfil de seguridad sobre el madre que los beta-adrenérgicos.
c) Coste. Para 48 h de tratamiento Atosiban 852 euros por paciente frente 32 euros de la Ritodrina. Impacto económico potencial para el hospital muy alto (30.450-121.800 euros/año).

d) Condiciones de administración Atosiban: Algo complejas. Bolus + infusión contínua a diferentes velocidades.

8.2 HUSD: Condiciones de uso de Atosiban

Al valorar las alternativas se plantean tres opciones: Ritodrina, Atosiban y Nifedipino.  En base a ello se presentan tres propuestas pendientes de debatir y aprobar en la comisión:

Propuesta 1: - Nifedipino puede considerarse de primera elección desde el punto de vista de MBE (Cochrane 2002, Tsatasaris V 2001, Prescrire 2002, Slattery MM 2002) ya que presenta mejor perfil de eficacia y seguridad, es fácil de administrar y poco costoso. Pero Nifedipino no tiene la indicación formalmente aprobada y obligaría a seguir un procedimiento individualizado de uso compasivo u otro sistema que garantice el uso racional sin problemas legales. Valorar conjuntamente  con el servicio de Obstetricia las posibilidades e inconvenientes de plantear un protocolo basado en el uso de primera elección de Nifedipino.  
Las otras opciones es basarnos en los fármacos con indicaciones formalmente aprobadas: 

Propuesta 2: Seguir con el protocolo actual: Ritodrina de primera elección y Nifedipina como tratamiento alternativo en pacientes con contraindicaciones médicas de Ritodrina, y esperar a disponer de más información para incluir Atosiban en el Hospital ( Publicación de estudios que identifiquen subgrupo de pacientes con mayor eficacia, publicación de Guías de Práctica Clínica basadas en MBE).

Propuesta 3: Seguir con Ritodrina como tratamiento de elección. Atosiban como tratamiento alternativo en los casos de contraindicaciones médicas de Ritodrina o fracaso de Ritodrina durante la amenaza de parto prematuro. 

	Nota 1:  Pacientes con contraindicaciones médicas de Ritodrina: Pacientes con patología cardiovascular subyacente. Hipertiroidismo no controlado. Diabetes no controlada. Hipertensión pulmonar. Feocromocitoma.

Nota 2.   La definición de amenaza de parto prematuro y requisitos de uso según ficha técnica son: -contracciones uterinas regulares de al menos 30 segundos de duración y con una frecuencia > ó = 4 contracciones/30 minutos. -dilatación del cuello uterino de 1 a 3 cm (0 a 3 para las nulíparas) y borrado en > 50%. -edad > ó = 18 años. -edad gestacional de 24 a 33 semanas completas. -frecuencia cardíaca fetal normal. 
Nota 3: Atosiban no es eficaz en < 28 semanas de edad gestacional.  


En base a la información evaluada y las opciones anteriores en la reunión del día 26-02-02,  se propone clasificarlo en la categoría D definida en el informe de solicitud vigente en el hospital: “Se incluye en la Guía con recomendaciones específicas” . 

Dichas recomendaciones son las de protocolo de “Amenaza de Parto Prematuro” presentado por el servicio de Ginecología en las que se incluye nifedipino como de primera elección y atosiban como tratamiento de 2ª elección (ver anexo 1 de este informe)

8.3 Indicaciones y servicios aprobados.

Obstetricia. Aprobar su uso en condiciones restringidas para las pacientes según las anteriores condiciones de uso.

Se podría valorar un protocolo conjunto con otros hospitales de la comunidad, dada la posibilidad de traslado a HUSD de las pacientes de riesgo con amenaza de parto prematuro que inician tto en su hospital de origen.   
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Anexo 1

MANEJO DE LA AMENAZA DE PARTO PREMATURO:

DIAGNÓSTICO CORRECTO:

Contracciones uterinas regulares (4 en 20 minutos) acompañadas de modificación apreciable del cérvix uterino (borramiento igual o mayor al 80% y dilatación cervical de 1 cm ó más) completándolo con medición ecográfica del cérvix.

INICIAR TOCOLISIS  JUNTAMENTE CON CORTICOIDES: ENTRE 24 y 34 SEMANAS
TOCOLISIS:

· 1ª elección:  NIFEDIPINA 

- Rellenando previamente la documentación de 

consentimiento informado uso compasivo.

- Realizar control de tensión arterial antes de la administración (no debe ser inferior a 90/50)

- Evitar el uso concomitante de Sulfato de Magnesio y Nifedipina por el riesgo de hipotensión profunda materna.

· Dosis Inicial:     30 mg/vía oral (3 cápsulas de 10 mg). 

   Registro cardiotocográfico 1 h después (durante 20 min.)

· Mantenimiento: 20 mg/vía oral (2 cápsulas de 10 mg ) cada 4-6 u 

   8 horas, 2 días.

· 2ª elección: ATOSIBAN: 

Si no se consigue frenar la amenaza de parto con Nifedipina: cuando a las 2 h persisten contracciones de mayor intensidad y frecuencia que al inicio, acompañadas de borramiento completo del cérvix (100%) y dilatación ≥ 2 cm.

· Dosis Inicial: bolo 6.75 mg (1 minuto)

· Infusión de carga de dosis alta: 300 microgramos / min. (3 horas).

· Infusión mantenimiento a dosis baja: 100 microgramos / min. 18 horas (máximo 45 h).

(*)Preparación de la infusión intravenosa: diluyendo Tractocile 7.5 mg/ml,  en una solución salina al 0.9%, en una solución Ringer lactato o en una solución de glucosa al 5%. Esto se hace retirando 10 ml de una bolsa de infusión de 100 ml y reemplazandolos con 10 ml de Tractocile 7.5 mg/ml, utilizando 2 viales, para conseguir una concentración de Atosiban de 75 mg en 100 ml

CORTICOIDES:

· Celestone 12 mg IM/ 2 dosis separadas por 24 horas. No deben administrase dosis de recuerdo.

DURANTE EL PARTO:

· No realizar amniorrexis artificial de entrada, salvo que haya una indicación clara

· Realizar profilaxis antibiótica frente al estreptococo B (parto < 37 sem): Ampicilina 2 g IV inicialmente, seguidos de 1 g/6h hasta el parto. Como alternativa Penicilina G. En caso de alergia: Eritromicina 500 mg/6h o Clindamicina  900 mg/8h.

· Evitar la asfixia y el parto traumático.
· El vacuum está contraindicado.

· En grandes prematuros de nalgas: es mejor el parto por vía vaginal
· La elección de la anestesia debe basarse en las mismas consideraciones  que en los partos a término
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